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1 INTRODUCCION.

Cuando un individuo presenta una herida (perdida de la continuidad de la
piel 0 mucosa producida por algun agente fisico o quimico), una serie de
eventos bioquimicos complejos se sobreponen entre si temporalmente,
con la finalidad de recuperar la integridad y arquitectura del tejido dafiado
o perdido.’

La cicatrizacion es la restitucion del tejido lesionado para subsanar la
continuidad perdida, y esta puede darse mediante regeneracion o
reparacion, siendo la reparacion la restitucién de un tejido sin que este
conserve la estructura y funcién que se presentaba previa a la lesion y
regeneracion la restituciéon anatdomica y funcional del tejido perdido con
todas las caracteristicas iniciales.

La capacidad de regeneracion es muy limitada en el ser humano y se
reduce a ciertos tejidos; los principales son el parénquima hepatico,
epidermis y mucosa.?

En la reparacién se presenta una cicatriz fibrosa formada por tejido
conjuntivo en la que no se restituye la forma original del tejido, ni su
funcién especializada aunque haya recuperado la continuidad fisica.' Se
presenta reparacion cuando no hay resolucion en un proceso inflamatorio
agudo, cuando hay necrosis tisular en evolucién de inflamacioén cronica y
cuando no es posible reparar la necrosis de las células parenquimatosas
por regeneracion.®

La cicatrizacién al ser un conjunto de procesos bioldgicos que utiliza el
organismo para recuperar su integridad y arquitectura ya sea por
regeneracion, reparaciéon o la suma de ambas, requiere de un proceso de
equilibrio entre la sintesis y la degradacion de colagena.™ '°

La forma en la que se lleva a cabo este proceso de cicatrizacidon se suele
dividir en 3 fases: Fase inflamatoria, fase de fibroplasia y fase de
maduracién." Sin embargo estas etapas en la cicatrizacién pueden verse
afectada por diversos factores como la irradiacion, la inmunosupresion,
los glucocorticoides, la malnutricién, la isquemia, la deficiencia de

proteinas, entre otros.®
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La comprension de los eventos que se desarrollan en el proceso de
cicatrizacion y los factores que pueden alterar a esta, permiten al
odontologo tener un pronodstico acertado del comportamiento de los

tejidos en los tratamientos quirurgicos.
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2 OBJETIVOS.

2.1 Generales.

e Describir los factores que afectan la cicatrizacion.

2.2 Especificos.

e Describir que es la cicatrizacion y como se lleva a cabo.

e Describir los cambios que pueden existir en el proceso de

cicatrizacion en la mucosa bucal.

e Describir factores que intervienen en la cicatrizacion.
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3 GENERALIDADES.

El objetivo principal del proceso de cicatrizacion es restaurar el area
dafada, restableciendo a la normalidad, su fuerza y funcién. Las heridas
se dividen a menudo en aguda o crénica y se curan por primera o
segunda intencion. Las heridas agudas son aquellas que se generan
como resultado de una cirugia o traumatismo, y generalmente tienen un
relativo corto tiempo de curacion, sin incidentes. Las heridas se
consideran crénicas, debido a la superficie del tejido dafiado como las
quemaduras. Es dificil de colocar un tiempo definido en la secuencia de
eventos del proceso de cicatrizacion. También es importante recordar que
en las heridas cronicas habra grandes variaciones en el proceso de
cicatrizacion, dependiendo del paciente y de como se presente la

herida.?®

3.1 Estructuras implicadas en la cicatrizacion.

La piel es referida como el érgano mas grande del cuerpo, tiene seis
principales funciones: proteccion, sensacion, termorregulacién, funcién
excretora, metabolismo y comunicacion, por lo cual debe permanecer
intacta para permitir al cuerpo llevar a cabo estas funciones. La piel
también brinda pistas sobre nuestro estado fisico y se compone de dos

principales capas: la epidermis y la regién subyacente, la dermis? (Fig.1).

Epidermis:

La epidermis consiste en su mayoria de un tejido llamado epitelio
estratificado. El epitelio estratificado consiste en una o mas capas de
células. La epidermis se divide en cinco capas: el estrato corneo, estrato
traslucido, estrato granuloso, estrato espinoso y estrato basal. A veces el

estrato espinoso y basal son considerados como estratos germinativos.?

10
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Estrato cérneo:

El estrato corneo es duro e impermeable, es la capa mas superficial de la
epidermis y esta formada por células muertas de naturaleza fibrosa que

se convierten en queratina, la cual se pierde continuamente.?

Estrato traslucido:

El estrato traslucido es una capa transparente de células que no estan
siempre presentes, especialmente en areas del cuerpo donde la piel es
mas delgada, este estrato esta pensado para proporcionar extra

proteccion ya que esta presente en areas expuestas al desgaste.23

Estrato granuloso:

En el estrato granuloso los queratinocitos pierden sus nucleos y se
comienzan a aplanar las células y morir, es donde la queratinizacién

comienza a tomar lugar.?

Estrato espinoso:

El estrato espinoso se encuentra encima del estrato basal, contiene
células vivas que cuentan con puentes intercelulares conocidos como

desmosomas. Estos ayudan a mantener la integridad de la epidermis.?®

Estrato basal:

El estrato basal es la capa mas interna que se encuentra en la epidermis
y es una monocapa gruesa de células que forma una frontera definida
entre la dermis y la epidermis. Las células basales que componen el
estrato basal se encuentran constantemente en divisidn, lo que permite la
continua regeneracién de la piel. No tienen un suministro de sangre
propio. El estrato basal se apoya con fibrillas que alcanzan la dermis. La
funcidon principal de la dermis es proporcionar apoyo y nutrientes a la

epidermis, dentro de esta se encuentra la matriz extracelular.?

11
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Fig. 1: Capas de la piel. Composicién de Dermis y epidermis. Tomada y adaptada de: Wright J. The role of iron in the skin and cutaneous wound healing. Frontiers in
pharmacology.2014.

3.2 Organizacién y remodelacion de la matriz extracelular.

La matriz extracelular (MEC) es importante para la cicatrizacion, ya que su
presencia es critica para la reparacion y regeneracion debido a que
proporciona los componentes fundamentales en la cicatrizacion.?

La matriz extracelular comprende un conglomerado de elementos
extracelulares que forman parte de un tejido, los cuales interconectan
células y sus matrices citoplasmaticas, forma una red que, asi como
impone estructura, proporciona los conductos para la transferencia de
informacion. La MEC esta compuesta por un gran numero de
componentes con diferentes funciones reguladoras, de estructura como
de células. En la superficie celular hay un gran numero de moléculas de
adhesion que facilitan el contacto entre célula/célula y célula/matriz. Estas
interacciones activan sefiales para la migracion, crecimiento vy
diferenciacién. Las moléculas que se encuentran en la MEC estan
esencialmente involucradas en tres diferentes interacciones: aquellas que
se agregan en la superficie basal de las células y funcionan como
receptores de adhesion célula/matriz, tales como las integrinas y CD44;
las presentes en el punto de contacto entre células adyacentes que
mantienen la adherencia entre células, tales como cadherinas y aquellas
presentes en el superficie luminal de las células que funcionan como
moléculas de adhesion entre célula/célula importante en la adherencia de
leucocitos y plaquetas. Las mas estudiadas de estas moléculas de

adhesidn son las integrinas, una familia de un grupo amplio de moléculas

12
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heterodiméricas de las que hasta la fecha por lo menos 20
estructuralmente distintas han sido descritas. Las integrinas se expresan
en una amplia variedad de células, cada célula expresa un grupo
particular de integrinas. Los ligandos de la MEC para integrinas incluyen a
la fibronectina, el fibrindgeno, la laminina, varias colagenas,
trombospondina y factor de Von Willebrand.?’
Tres clases de matrices extracelulares contribuyen a la organizacién, las
propiedades fisicas y a la funcion del tejido:

e Membrana basal.

e Matriz provisional.

e Tejido conjuntivo. (intersticial o del estroma).

Membrana basal:

La membrana basal es una capa delgada y bien definida de la matriz
extracelular que separa las células que las sintetizan del tejido conjuntivo
intersticial adyacente. Esta representa una banda de soporte importante
en el desarrollo, reparacion y regeneracion del tejido. Ciertas membranas
basales son exclusivas por: formarse debajo de diferentes capas
epiteliales y alrededor de conductos epiteliales y tubulos de la piel, por
cubrir las células del musculo liso y esquelético y las células de Schwann
del nervio periférico o por rodear el endotelio capilar y los pericitos

asociados? (Fig.2).

Fig. 2. Micrografia electronica de la membrana basal (flechas). Tomada y adaptada de: http://www.carlosboveda.com/Odontologosfolder/odontoinvitadoold/odontoinvitado_36.htm

13
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Matriz provisional:

La matriz provisional, es la organizacién extracelular temporal de las
proteinas matriciales derivadas del plasma y de los componentes histicos
que se acumulan en el area dafada. Esta apoya la migracion de
leucocitos, células endoteliales y fibroblastos hacia el lugar de la herida.
Las proteinas de la matriz provisional derivadas del plasma incluyen el

fibrindgeno, la fibronectina, la trombospondina y la vitronectina.?

Tejido conjuntivo. (intersticial o del estroma ):

La matriz del estroma forma una capa continua entre elementos histicos
como el epitelio, los nervios y los vasos sanguineos y proporciona
proteccion fisica al conferir resistencia a la compresion y tension al tejido.
El estroma es también importante para la migracion celular y para
almacenar e intercambiar proteinas bioactivas. La matriz extracelular del
tejido conectivo (estroma o intersticio), se define por fibras formadas a

partir de una familia de moléculas de colagena? (Fig.3).

oo —2] o[oJofoJoo[o] o[oTo o[ e o o]e o]

Membrana
basal

Vasos capilares
do epitélio

Tecido conectivo com
matriz intersticial

Fibroblasto —————————au

Fig. 3: Matriz extracelular. Se observan de la matriz . Tomada y de:http:/common i org/wiki/File:Matriz_extracelular.png

3.21 Glucoproteinas de la matriz.
Las glucoproteinas de la matriz son proteinas unidas a uno o varios
glucidos, simples o compuestos, las cuales participan en:
e La organizacion de la topografia histologica.
e La orientacion de células.

e La induccion del comportamiento celular.

14
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La principal glucoproteina de la matriz de la membrana basal es la

laminina, y la del tejido conjuntivo del estroma es la fibronectina® (Fig.4).

Fig. 4: G proteit de la matriz . Tomada y de: http://gmein.uib.es/registro/informacion/i i i ion392.htm

Laminina:

La laminina forma parte de una familia versatil de glucoproteinas. Las
moléculas de laminina se autopolimerizan en laminas que inician la
formacion de la membrana basal al asociarse con laminas de colagena

tipo IV y otras moléculas de la membrana basal®? (Fig.5).

Células basales

il |
Limina Jk._u_&- M/L_ -
Nicida == o . e ¥
icida R 1 ’i e R Same sty adty \
Limi W BT

Laming_~~ il Laminina
densa

Placa de anclaje L
(coldgeno de tipo V)~ ¥

Fibras de coligeno
(tipo Iy Il) o
C

G :
P —— ¥\ Fibrilla de anclaje }%
N (colageno de tipo VII )

Fig. 5: Lamininas. Tomada y adaptada de: http://tejidoepitelialysuclasificacion.blogspot.mx/2013/06/tejido-epitelial.html

Fibronectina:

Las fibronectinas son glucoproteinas versatiles y adherentes, tienen una
amplia distribucion en el tejido conjuntivo del estroma y que se depositan
en la matriz provisional de la herida. En los dominios especificos de las
fibronectinas se unen a las bacterias, la colagena, la heparina, la fibrina,
el fibrinbgeno y al receptor de la integrinas de la matriz celular.

Los trombos soportan la migracién celular por la concentracion de

fibronectina derivada del plasma que une cadenas de fibrina del complejo,

15


http://tejidoepitelialysuclasificacion.blogspot.mx/2013/06/tejido-epitelial.html

FACTORES QUE AFECTAN LA CICATRIZACION. ot

se estabiliza mediante entrecruzamiento del factor Xlll (transglutaminasa)
a otros de la matriz provisional y dérmica.?

La fibronectina unida al coagulo sustenta la adherencia plaquetaria y
puede interactuar con la colagena para promover la fijacién del
queratinocito y su migracién durante la reepitelizacion de las heridas

cutaneas al ayudar a la colagena.?

4 CICATRIZACION.
4.1 Concepto.

La cicatrizacion es un proceso donde acontecen una serie de fases que
utiliza el organismo para recuperar su integridad y arquitectura, al

presentarse una herida.’

4.2 Proceso de cicatrizacion.

El proceso de cicatrizacidn consiste en una serie compleja de eventos que
incluyen quimiotaxis, neovascularizacion, division celular, sintesis de
colagena, una nueva matriz extracelular y la formacion y remodelacion de
la cicatriz. Estos eventos estan regulados por varios mediadores
incluyendo plaquetas, células inflamatorias, factores de crecimiento,
metaloproteinasas de la matriz y sus inhibidores.?

Estos procesos (que se activan por lesion tisular) implican eventos
inmediatos a la lesion y tres fases consecutivas: fase de inflamacién, de
proliferacion y de remodelacién; una cicatriz avascular es la etapa final del

proceso de cicatrizacion?®* (Fig.6).

16
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Fig. 6: Etapas de la cicatrizacion y células clave que intervienen. Tomada y adaptada de: Wright J. The role of iron in the skin and cutaneous wound healing.
Frontiers in pharmacology. doi: 10.3389/fphar.2014.

4.3 Fases de la cicatrizacion.
4.3.1 Eventos inmediatos.
4.3.1.1 Hemostasia.

La hemostasia se presenta durante los primeros minutos. La hemostasia
o la detencion de sangrado, describe la respuesta fisiologica normal del
cuerpo tras una herida. El volumen de la pérdida de sangre depende de la
gravedad de la lesion y los vasos sanguineos implicados. Las superficies
de corte de los vasos sanguineos exponen al tejido conectivo que atrae a
las plaquetas el sitio de la herida. Las plaquetas entran en el area y se
ponen en contacto con la colagena de las paredes de los vasos
sanguineos dafados y se adhieren, esta agregacion activa las plaquetas
para liberar un numero de agentes (incluyendo el factor de crecimiento
derivado de plaquetas [PDGF]) que activan la cascada de coagulacic’m.23

Esto genera la vasoconstriccion inicial que reduce el flujo de la sangre a

17
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través de los vasos dafados. La formacion del coagulo y la agregacion
plaquetaria resultante limita la pérdida de sangre. Las plaquetas
atrapadas en el coagulo son esenciales para hemostasia y una respuesta
inflamatoria normal.?*

Como resultado, el area alrededor de la herida puede verse palida. La
agregacion plaquetaria y la liberacion de bradicinina e histamina, crean
acumulacion de presidon dentro del tubo capilar, causando dilatacion en el
vaso. Esto puede ser visto como eritema en la superficie de la piel. El
aumento del flujo sanguineo ayuda al arrastre de residuos y bacterias de
la herida y la dilatacién de los vasos promueve el movimiento del fluido en
los tejidos. Esta respuesta se observa en el sitio de la herida como
enrojecimiento, hinchazén y calor. En la mayoria de los casos,
aproximadamente entre los cinco y diez minutos después de la herida, los

vasos quedan sellados y se logra la hemostasia.?®

4.3.1.2 Cascada de coagulacion.
La coagulacién es un proceso complejo de reacciones enzimaticas
compuesta por factores que se encargan de activar moléculas en una
secuencia determinada, dichos factores también llamados factores de
coagulacion tienen como objetivo comun, después de trabajar en conjunto
la formacion de fibrina (proteina insoluble). Estos factores suelen
identificarse por numeros romanos. Estos sucesos juntos crean la
cascada de coagulaciéon. En la cascada de coagulacién existen dos vias:
la via extrinseca (siendo la mas corta) y la via intrinseca, ambas vias

convergen en la via comun."’

Via intrinseca.

Lleva este nombre por el hecho de que sus activadores estan en contacto
o dentro de la sangre. Si las células endoteliales se ven dafiadas, también
las plaquetas se ven lesionadas, lo cual produce liberacion de fosfolipidos
plaquetarios, que en contacto con las fibras de colagena activan el factor

Xl en cual comienza y activa al factor X junto con el Ca?*, una vez
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activado se combina con el factor V para formar la enzima protombinasa,

completando asi la via, para seguir con la via comun."’

Via extrinseca.

Su nombre se debe a que el factor tisular (proteina también llamada
tromboplastina), compuesto de lipoproteinas y fosfolipidos que se liberan
desde las células dafiadas, este se filtra de las células del exterior de los
vasos hacia el torrente sanguineo e inicia la formacién de protombinasa,
en presencia de Ca® reacciona hasta activar al factor X, se combina con
el factor V que en presencia de Ca?* forman la enzima activa
protombinasa concluyendo la via extrinseca para seguir con la via

comun."’

Via comun.

Inicia con la formacién de protombinasa, que combinada con el Ca®*

catalizan la conversion de protombina en trombina, a su vez esta

igualmente con la presencia de Ca?* convierte el fibrindgeno soluble en

hebras laxas de fibrina insoluble."

La trombina es la enzima principal de la coagulacion y tiene varias

funciones que son dependientes de la cantidad generada de trombina. La

velocidad y el pico maximo de produccion de trombina son factores muy

importantes para que todas las funciones de la trombina se lleven a cabo.

Las funciones de la trombina son:

¢ activacion de las plaquetas.

% activacion del cofactor V.

++ activacion del cofactor VIII.

++ activacion del factor XI.

% conversioén del fibrindbgeno en fibrina.

% activacion del factor XIII.

¢ activacion del “Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor”
(TAFI).

< unién al receptor PAR-4 en la superficie de las plaquetas.™
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En el plasma se encuentra cierta cantidad de factor Xlll, el cual se libera

por las plaquetas del coagulo (Tabla 1).

Factores de coagulacion.

Nombre Numero Via(s) de activacion Fuente

Fibrinogeno. I Final Comun. Higado.

Protombina. I Final Comun. Higado.

Factor tisular 1 Extrinseca. Tejidos  dafados vy

(tromboplastina). plaguetas activadas.

lones de calcio (Ca2+). | IV Todas. Dieta, huesos y
plaquetas.

Proacelerina, globulina | V Extrinseca e | Higado y plaquetas.

aceleradora (GAc) o Intrinseca.

factor labil.

Acelerador sérico de la | VII Extrinseca. Higado.

conversion de

protrombina (ASCP),

factor estable

proconvertina.

Factor VI Intrinseca. Higado.

antihemolitico(FAH) A

o globulina

antihemolitica (GAH).

Factor Christmas, IX Intrinseca. Higado.

componente

plasmatico de la

tromboplastina o FAH

B.

Factor Stuart prowero | X Extrinseca e | Higado.

trombocinasa. Intrinseca.
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Antecedente XI Intrinseca. Higado.
plasmatico de la
tromboplastina(APT) o
FAH C.

Factor Hageman, de | Xl Intrinseca Higado.
vidrio, de contacto o
FAH D.

Factor estabilizador de | XIlI Final comun Higado y plaquetas.
fibrina (FEF).

Tabla 1. Factores de coagulacion. Tomado y adaptado de: Tortora G. Principios de Anatomia y Fisiologia. Treceava ed. Editorial médica

panamericana.2013.

4.3.1.3 Trombosis.
La trombosis es el mecanismo mediante el cual un trombo (coagulo) crea
una barrera que evita la pérdida del plasma y de liquidos histicos.
Formada principalmente a partir de la matriz provisional que incluye fibrina
plasmatica y fibronectina. En el area dafada la fibrina se enlaza con la
fibronectina y se entrecruza con el factor Xlll, una transglutaminasa, ésta
unién proporciona fuerza de tension local. El trombo contiene plaquetas
contractiles, una fuente inicial de factores de crecimiento; el factor XIlI
entrecruza otras proteinas de la matriz, como la colagena y la
fibronectina, las cuales ayudan en el almacenamiento de los factores de
crecimiento y afectan la degradacion de la matriz, la cual se da por la

presencia de la MMP (metaloproteinasa).

Metaloproteinasas.

La degradacién de colagena y de otras proteinas de la MEC se consigue
debido la presencia de una familia de enzimas conocida como
metaloproteinasas, cuya actividad depende de los iones de zinc.

Las metaloproteinasas son colagenasas intersticiales, que descomponen
a las colagenas fibrilares tipos I, Il y lll; las colagenasas tipo IV, que

degradan la colagena amorfa, la fibronectina y las estromielisinas, que
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actuan sobre diversos componentes de la MEC, como los proteoglucanos,
la laminina, la fibronectina y las colagenas amorfas.

Las metaloproteinasas son proteasas asociadas a la superficie celular,
son producidas por distintas clases de células como los fibroblastos,
neutrofilos, macréfagos y las células epiteliales. Su secrecion es inducida
por estimulos como los factores de crecimiento (PDGF, FGF, IL-1, TNF),
la fagocitosis y el estrés fisico; ademas son inhibidas por el TGF-a y los

esteroides.®

4.3.2 Fase de inflamacion.
Se presenta entre el primer y tercer dia. El traumatismo causa destruccion
celular, el cual es detectado por las células de Langerhans de la piel, que
comienzan a segregar sustancias para los neutréfilos, monocitos y
eosindfilos, con esto se activa el sistema inmunoldgico que estara en un
estado de alerta por posibles entradas de agentes infecciosos que
compliquen la situacion.® Los neutréfilos son reclutados en la herida por
numerosos mediadores vasoactivos y factores quimiotacticos que derivan
de las células lesionadas, de la coagulacion y de las vias de complemento
activadas. La cicatrizacion oOptima no puede ocurrir hasta que se han
eliminado todos los cuerpos extranos inflamatorios de la herida. El rol
clave de los neutréfilos es limpiar la herida de cualquier suciedad vy
bacterias; también producen citocinas, y enzimas proteoliticas. Después
de limpiar las bacterias invasoras, los neutréfilos experimentan apoptosis
espontanea o son fagocitados por medio de los macréfagos, que son
reclutados en aumento como el numero de disminuciones de los
neutrdfilos.®® Los macrofagos son esenciales para la transicion de la
inflamacion a la reparacién,?® pueden asumir fenotipos proinflamatorios
(M1) o antinflamatorios (M2), las células M2 producen factores de
crecimiento que estimulan la proliferacion de fibroblastos, la secrecion de
colagena y la neovascularizacion,? tales como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), factor de crecimiento derivado de las

plaquetas (PDGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
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factor de necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento fibroblastico (FGF),
que actuan principalmente como quimiotacticos del fibroblasto y
mitégenos, de esta manera se promueve la formacion de tejido de
granulacién. Los macrofagos también producen moléculas extracelulares,
que se combinan con las producidas por las plaquetas. La matriz
provisional resultante, que es rica en proteoglicanos, glicosaminoglicanos
y fibrinonectinas, sirve como un andamio para la regeneracion dérmica,
epidérmica, la proliferaciéon y la migracion celular.®

Durante este periodo, el tejido no recupera una fuerza de tension
apreciable y depende unicamente del material de sutura para mantener su

aposicion.”

433 Fase de proliferacion.
También llamada de migracion o de fibroplasia. En esta fase los
fibroblastos aparecen en la herida desde el segundo o tercer dia, dominan
a la poblacion celular herida durante la primera semana. La mayoria de la
matriz extracelular temprana consiste de fibronectina e hialuronato, que
sirven como andamio esencial sobre el cual los fibroblastos pueden
migrar y adherirse. Los fibroblastos producen una variedad de sustancias
esenciales para la reparacion de heridas, incluyendo glicosaminoglicanos
(GAG) y colagena. Los proteoglicanos son proteinas, los cuales se unen a
los polisacaridos a intervalos regulares. Los cuatro glicosaminoglicanos
principales incluyen el acido hialurénico, condroitin 4 sulfato, dermatan
sulfato y sulfato de heparina, éstos forman un gel amorfo llamado
"sustancia fundamental", que desempefia un papel importante en la
agregacion y la deposicion de las fibras de colagena. Durante este
periodo de proliferacion de fibroblastos, se produce la colagena, los
niveles de colagena aumentan continuamente durante aproximadamente
tres semanas hasta llegar a la homeostasis, en este punto la tasa de
degradacion de colagena es igual a la tasa de la sintesis de colagena. El
aumento del contenido de colagena en la herida durante la fase

fibroblastica, se correlaciona con el aumento de resistencia en la herida.?®
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Los fibroblastos participan en las fases: inflamatoria, proliferativa y
remodelacion de la herida?® (Fig.7). Durante la fase de proliferacion, los
fibroblastos proliferan y migran a través de la matriz extracelular
provisional de la herida. Esto no es posible en la ausencia de la
angiogénesis (proporciona el oxigeno y los nutrientes necesarios para la
migracion de fibroblastos y sintesis de colagena). Las células epiteliales

también proliferan y migran cerca de la superficie de la herida.?®

Activacion celular en la

cicatrizacion
Prolif o Ep i6
e o E
Sintesis de colag Ri di ion( o anos)
QUERATINOCITOS
FIBROBLASTOS
MACROFAGOS
1 2 5 21 DIAS

Fig. 7 Activacion celular en la cicatrizacién. La participacion de los fibroblastos. Tomada y adaptada de: Formacién Dermatoldgica.
http://anedidic.com/descargas/formacion-dermatologica/03/la-cicatrizacion-de-las-heridas.pdf

4.3.3.1 Angiogénesis.

La angiogénesis es un proceso necesario para restaurar el flujo
sanguineo. La superficie de la herida es relativamente isquémica y la
cicatrizacion no se puede considerar competente hasta que el flujo
sanguineo se restaure y permita la llegada de oxigeno y nutrientes. El
proceso de angiogénesis se hace aparente hacia el cuarto dia de iniciado
el proceso reparativo y esta determinado por la produccion de factores
angiogénicos®, multiples factores de crecimiento, hipoxia y elevacién del
acido lactico, que se ven implicados como activadores angiogénicos. El
final de la via comun para estos activadores es a través de la estimulacion
de los macrdéfagos, células endoteliales y células epidérmicas que son
activadas desde el borde de la herida, para producir VEGF y FGF. Estos
permiten que las enzimas proteoliticas tales como las colagenasas y el

plasmindégeno, secretadas por las células endoteliales, degraden la
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membrana basal endotelial. Esta fragmentacion de la membrana basal
permite a las células endoteliales dérmicas estimuladas rodear la herida
para proliferar, migrar y formar nuevos vasos sanguineos. Las mismas
enzimas proteoliticas degradan la fibrina del coagulo y la colagena
inmadura, permitiendo la invasion de la herida por lechos capilares
endoteliales. La presencia de estos nudos capilares dentro de la matriz
provisional le da una apariencia granular de color rojo; de ahi el término
"tejido de granulacion”. Una vez que la matriz provisional esta totalmente
formada, estos vasos sanguineos retroceden en respuesta a un cambio
en el entorno de los factores de crecimiento. Las cicatrices son por lo

tanto relativamente avasculares.®

Tejido de granulacion:

El tejido de granulacion es el 6rgano transitorio y especializado de la
reparacion que remplaza a la matriz provisional. En este proceso es
importante el reclutamiento de monocitos para el lugar dafiado a través de
quimiocinos y fragmentos de la matriz dafiada. El tejido de granulacion es
rico en liquidos y sus constituyentes celulares aportan péptidos
antibacterianos (defensinas) y factores de crecimiento.??

En este momento, los eritrocitos y el plasma empiezan a circular por los
nuevos capilares. Dependiendo de los requerimientos metabdlicos de la
herida, los nuevos capilares pueden permanecer o atrofiarse y

desaparecer después de terminado el proceso reparador.®

4.3.3.2 Factores de crecimiento.
Los factores de crecimiento son agentes que promueven la proliferacion
celular al interactuar con su receptor celular e iniciar asi un mensaje de
estimulacion de sintesis de ADN y mitosis. Dichos factores ademas son
quimiotacticos y reclutan macréfagos y fibroblastos en el area de la
herida. La mayoria de factores de crecimiento reciben nombre segun la
célula blanco o la fuente de extraccion que llevé a su identificacidn. Estos

polipéptidos son producidos por diferentes células, tienen diferentes
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blancos y acciones especificas. La accidn de los factores de crecimiento
sobre las células se lleva a cabo después de la interaccion con sus
receptores especificos. Los factores de crecimiento participan de esta

manera en la iniciacién, expresién y culminacion del proceso inflamatorio.’

Citocinas
Las citocinas son moléculas; en su mayoria glicoproteinas sintetizadas,
que son secretadas principalmente por macrofagos y linfocitos T,
presentan actividad estimuladora o inhibidora, funcionan como sefales
intercelulares regulando respuestas inflamatorias, protegen contra
infecciones viricas siendo asi consideradas factores de crecimiento. '
Existe un grupo amplio de citocinas que son: TNF, INF tipo 1, IL-1, IL-6 y
las citocinas inflamatorias de bajo peso molecular, como son las
linfocinas, interleucinas, monocinas e interferones, que son proteinas de
secrecion. Normalmente no se encuentran en el suero y actuan de forma
autdcrina o paracrina.'®
Para su estudio se han clasificado en tres grupos, tomando de referencia
Sus acciones principales:
Primer grupo:
o Citocinas que median la inmunidad innata, incluyendo las
citocinas antivirales (interferones tipo 1, IL-15, IL-12).
o Citocinas reguladoras (IL-10).
o Citocinas proinflamatorias (quimiocinas, TNF, IL-6, IL-1).
Segundo grupo:
o Linfocitos T estimulados por un antigeno, sirven como
reguladores y mediadores de la inmunidad especifica (IL-4,
IL-5, IL2, IL-13, IL-16, IL-17, linfotoxina, TGF-B, factor
inhibidor de la migracion).
Tercer grupo:
o Citocinas que estimulan la hematopoyesis, sirven como
factores estimuladores de colonias (FEC): IL-7, IL-3, IL-9,
IL-11 y ligando de c-kit."®
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Las principales funciones de las citocinas son:

O

©)

Diferenciacion celular.

Control de la proliferacion.

Regulacion de la respuesta inflamatoria.

Regulacion de la hematopoyesis.

Regulacion de la respuesta inmune.

Control de la fiebre.

Control de las células citotoxicas.

Control de las células fagociticas.

Remodelacion tisular.

Formacion de hueso.

Influencia en el metabolismo celular.®

Interferon (IEN).

Son proteinas que protegen a las células de infecciones virales, se han

descubierto diversos tipos de interferones los cuales a su vez presentan

diversos tipos de actividad como:

(@]

Antiviral, estos efectos se presentan al estimular la formacion de
enzimas que reducen la sintesis de ARNm.

Antibacteriano.

Antiproliferativa, evitando asi el crecimiento de tumores.
Regulacion del metabolismo 6seo.

Estimulacion de la citotoxicidad en las células T, monocitos,
macrofagos, NK y células dendriticas.

Incrementan la expresion de antigenos de superficie asociados
a tumores.

Estimulacién de diversas moléculas de superficie como
antigenos clase | y Il de CPH (células progenitoras

hematopoyéticas).™
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Tipos de interferones: Existen dos tipos (I y Il) y citocinas similares al INF:
e Tipo I: consta de siete clases: INF-a, INF-B, INF-¢, INF-k, INF-w,
INF-6 e INF-t.
El IFN tipo | es sintetizado principalmente por células T y leucocitos, que
inhiben la replicacion viral y hacen mas lenta la proliferacion celular,
estimulan la expresion de proteinas clases | y Il del CPH, degradan ATP,
lo que estimula a una endonucleasa que rompe el ARNm.
El INF-B que es producido por todo tipo de célula, siendo en su mayor
parte por los fibroblastos, células T y B y macrofagos, presenta
subtipos que son: Bl y BII.
El subtipo Bl comparte funciones con el INF-a.
e Tipo ll: INF-y'y cuatro citocinas similares (IFN-C, IL-28-A, IL-28B e
IL-29). EI INF-8, INF-t'y IFN-C no lo producen los humanos.
El INF tipo Il (INF-y), que es sintetizado por linfocitos T cuando son
estimulados por antigenos especificos o mitdgenos (enterotoxina
estafilococica A y B),es un inmunorregulador que estimula las células NK,
induce la sintesis del factor activador de macréfagos, promueve la
expresion de genes CPH clase Il e incrementa la produccion de IL-2 en
células T. El INF y cuenta con receptores diferentes al INF tipo | y es

sensible al pH acido.™

Interleucina (IL).

Son factores producidos y liberados por linfocitos T, que actuan sobre
otros linfocitos, aunque también son producidos por otras células como
los macrofagos, los monocitos, células dendriticas y células endoteliales.
Se han identificado 29 interleucinas hasta el momento.

La IL-1 (factor activador de linfocitos o pirdgeno enddgeno).

Es una proteina sintetizada como respuesta a estimulos inductores de
fiebre (LPS bacteriano), los macréfagos son su mayor productor, aunque
pueden ser producidas por casi todas las células en determinadas
condiciones. Tiene subtipos la IL-1a e IL-1B. Estimula el sistema

inmunitario por medio de la induccion de otras interleucinas, con esto
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incrementa la repuesta inflamatoria, mediante el aumento de la
produccion de prostaglandinas, siendo asi un factor importante en la
activacion de célula T y B. Participa en la enfermedades inflamatorias
cronicas, por lo que su inhibicion puede ayudar al control de esta, un
ejemplo son los corticoesteroides y para estimular la produccion un
ejemplo son los leucotrienos. La IL-1 también participa en la
hematopoyesis, infiltracion neutrdfila local, hipersensibilidad tardia,
fibroplasia, angiogénesis, incremento de la adherencia leucocito-
endotelio, generacion de fiebre e induccion de IL-6.

La IL-2 o bien llamada factor de crecimiento de células T. Es una
glicoproteina sintetizada por células T y macroéfagos en respuesta a un
estimulo antigeno, también se produce en timocitos medulares y NK

activados.®

Factor de necrosis tumoral (TNF).

Producido por linfocitos T y B, queratinocitos, macréfagos, fibroblastos,
células endoteliales y astrocitos, principalmente.

Entre sus funciones esta la inhibicion de la proliferacion de células
hematopoyéticas (menos los precursores de los granulocitos) y el
incremento en la actividad de eosindfilos y granulocitos, efectos
antitumorales, antivirales, antibacterianos, induce la produccion de INF e
IL-1, incrementa la capacidad de los monocitos para producir
prostaglandinas, aumenta la adhesividad de las células endoteliales,
favorece la angiogénesis, provoca el incremento de recambio del
cartilago, activa la proliferaciéon de fibroblastos y se le ha adjudicado la
coagulopatia intravascular diseminada (reaccibn hemorragica de
Shwartzman). EI TNF es el mediador principal de la respuesta a las
bacterias gramnegativas. Existen dos tipos: a (caquexina) y B (linfotoxina).
El TNFa es sintetizado principalmente por los macréfagos en respuesta a
la activacién de agentes como LPS.

El TNFB es sintetizado fundamentalmente por los linfocitos T activados y

en menor cantidad por los linfocitos B."®
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Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).

El PDGF es producido por las plaquetas, células endoteliales, musculo
liso y macrofagos activados.

Su mecanismo de accion es de manera paracrina en el tejido conectivo.
Participa en procesos inflamatorios crénicos. Existen tres tipos: PDGF-AA,
PDGF-BB Y PDGF-AB, siendo A y B las cadenas que conforman estos

dimeros'® (Fig.8).
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Fig. 8: Citocinas en la herida. Tomada y adaptada de: Halloran C. Pathophysiology of wound healing. Surgery. The medicine Publishing
Company 2002.

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF).

Se reconocen dos clases: acido y basico. Son potentes estimuladores del
crecimiento de las células del endotelio vascular, células del

neuroectodermo y tienen actividad angiogénica.'

Factor de crecimiento transformante beta (TGF-[3).

El TGF-B forma parte de una gran familia de glicoproteinas y de factores
de crecimiento multipotentes involucrados en la regulacion de la
proliferacion celular, la adhesién, la migracion, la diferenciacién y la

posicion de la matriz extracelular; el TGF- esta por lo tanto involucrado
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en la regulacién de la cicatrizacién y formacién de cicatrices, ya que es un
factor quimiotactico y mitdégeno para los fibroblastos y promueve la
cicatrizacion al incrementar la sintesis de colagena, fibronectina y
colagenasa, también es promotor de la angiogénesis, estimula la
proliferacion osteoblastica, reabsorcidn Osea por los osteoclastos vy
suprime el desarrollo de células NK.

El TGF-B es producido por las plaquetas, linfocitos T, placenta, rifon,
hueso y macréfagos.

Las tres isoformas de los mamiferos son: TGF-f 1, 2, y 3, son
estructuralmente casi idénticas, y sin embargo desempefian importantes
papeles independientes en algunos procesos bioldgicos. Esto es evidente
en la cicatrizacién por la manipulacién de los tres los niveles del TGF- j3,
para afectar la extensién de la formacion de tejido cicatricial. Mediante la
reduccion de los niveles de TGF-B1 y 2 con anticuerpos neutralizantes, o
la adicion de TGF-B3, la supresion de la formacién de fibrosis y la cicatriz
que se produce.

Ademas, TGF-B1 promueve al fenotipo de miofibroblastos en la
cicatrizacion, de ese modo estimula la contraccién de la herida que se
asocia con frecuencia con las cicatrices. EI TGF-B ejerce sus efectos
mediante la union a tres receptores de la superficie celular. Cuando los
receptores de tipo Il estan ligados al TGF-(3, fosforilan los receptores de
tipo I, la cual a su vez fosforila proteinas Smad. TGF-1 y 3 parecen
unirse de una manera similar, mientras que TGF-B2, que tiene una
afinidad mucho menor por el receptor de tipo Il, se une a otro receptor de
tipo Il llamado betaglicano, esto produce resultados en la contratacién de
receptores tipo Il y tipo |, lo que resulta en la fosforilacion del receptor de
tipo | vinculante de TGF-(3, sus receptores activan proteinas Smad 2 y 3,
que a su vez estimula la expresion del factor de crecimiento de tejido
conjuntivo (CTGF), un factor de crecimiento que se cree es el responsable
de muchas de las propiedades de los profibréticos TGF-£3.

La identificacion de tales factores que promueven la cicatrizacion mientras

que suprimen la formacion de cicatrices puede proporcionar una
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diferencia tanto en el medio de la intervencion terapéutica en el
tratamiento de heridas que implican la pérdida sustancial de la piel como

en pacientes propensos a cicatrices.'® %%

Factor de crecimiento endotelial vascular. (VEGF).

Participa en la angiogénesis y tiene efectos sobre otros tipos celulares,
como la migracién de macréfagos, neuronas, células tumorales, la division
VEGF también es un

vasodilatador (incrementa la permeabilidad vascular) ' (Fig.9).

y la migracion de células endoteliales. El
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Fig. 9: Factores de crecimiento. Origen y funcion. Tomada y adaptada de: Formacion Dermatoldgica. La cicatrizacion de las heridas.
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Abarca entre el 15° dia hasta que se logra la cicatrizacién completa (6

Fase de remodelacion.

meses a 2 anos). A las semanas después de la herida, la homeostasis
entre la sintesis de colagena y degradacién se logra y comienza la
remodelacion de la herida (Fig.10). Este proceso continia hasta por dos
anos, y aunque no hay ningun aumento neto en contenido de colagena,
existe una reorganizacioén de las fibras de colagena y crean una estructura
mas organizada por factores mecanicos locales. Durante esta fase, la
herida continta progresivamente en aumento de resistencia a la fuerza de

tensién. La mayoria las fibras de colagena tipo Ill que participaron en la
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etapa temprano en el proceso de cicatrizacion son sustituidas por la
colagena de tipo |. Los glicosaminoglicanos son degradados
constantemente hasta que alcanzan las concentraciones encontradas en
la dermis normal. Esta cicatriz continua madurando gracias al incremento
de enlaces cruzados y a un constante regreso a la proporcién normal de
la piel 4:1 de colagena tipo | a colagena tipo lll. La duracion de la fase de
maduraciéon depende de una variedad de variables, incluido el
composicion genética del paciente, edad, localizacion de la herida en el
cuerpo, tipo de herida y la duracién de la inflamaciéon. Hay una fase de 10
a 14 dias de retraso en la fuerza de tension de heridas recientes.
Después de este tiempo, hay un rapido aumento en la fuerza de tensién
de la herida durante las préximas 4 semanas, después de que la herida
ha alcanzado aproximadamente el 70% de la fuerza del tejido intacto,
gradualmente se llega a un punto en el que la herida alcanza
aproximadamente el 80% al 90% de la fuerza original, pero la herida

curada nunca supera este valor.?®’

Fig. 10: Esquemas de la progresion del proceso de cicatrizacion. Se observa la remodelacion en la herida. Tomada de: Beatriz H Porras-Reyes, Thomas A Cicatrizacion:

Conceptos actuales.

La cicatrizacion de las heridas se puede dar de dos maneras:

-Primera intencion: ocurre cuando una herida se cierra dentro de 12 a 24
horas después su creacion, se dara en heridas no contaminadas, en las
cuales se pueden aproximar bien los bordes con una sutura precisa,
tejido, pegamento, cintas o un dispositivo mecanico. La incisién causa
s6lo interrupcion de la continuidad de la membrana basal epitelial y la
muerte de algunas células epiteliales y del tejido conectivo subyacente.
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Como resultado, la regeneracion epitelial predomina sobre la fibrosis,
también, porque existe un equilibrio adecuado entre todas las fases de la
cicatrizacion, incluyendo la proliferacion celular, el metabolismo de
colagena y la degradacion de la matriz extracelular, asi se procede
rapidamente hacia el cierre completo. Requiere una pequefia formacion
de tejido nuevo y su cicatriz es mas estética.® 2

-Segunda intencién: ocurre en heridas en las cuales se ha producido una
pérdida de sustancia o extensa pérdida de tejido blando, causadas ya sea
por traumatismos, quemaduras graves, en heridas contaminadas o
infectadas, o después de algunos procedimientos quirurgicos, si se
suturaran se formaria un seroma debajo, con la posibilidad de acumular
bacterias e infectarse la herida.®

Si en la regeneracion de las células epiteliales no se puede restaurar la
arquitectura original, se presenta crecimiento de tejido de granulacion al
margen de la herida, seguido por la acumulacion de matriz extracelular
con establecimiento de colagena, esto abre el espesor total de la heridas

por lo tanto la herida posterior cierra por contraccion y epitelizacion® 2*

(Fig.11).
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Fig. 11: Cicatrizacion por primera y segunda intencién. Tomada y adaptada de: Halloran C.Slavin J. Pathopysiology of Wound Healing. Surgery - Oxford International Edition
Volume 20, 2002.
= . e - - - e
4.3.5 Participacion de la colagena en la cicatrizacion.

La colagena es una proteina fibrosa, su estructura es helicoidal y esta
constituida por tres hebras polipeptidicas llamadas cadenas a.'®

La colagena es producida por los fibroblastos y su presencia determina la
fuerza de tension de la herida. Los estimulos que inducen la sintesis de
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colagena por parte del fibroblasto, son la combinacion de alta
concentracion tisular de lactato y el factor de crecimiento estimulador de
fibroblastos (FGF), que es liberado por macréfagos y plaquetas. Aqui
nuevamente el éxito del proceso depende de la irrigacion del tejido. La
unidad fundamental del polimero de colagena es el tropocolageno, el cual
tiene un alto porcentaje de unidades de los aminoacidos prolina y lisina,
que son hidroxilados después de ser incorporados en las cadenas aq.
Dicho proceso de hidroxilacién es el paso mas importante en la sintesis
de colagena y requiere de oxigeno, a-cetoglutarato, hierro y vitamina C.
Posteriormente, las cadenas a forman la triple hélice de procolageno, que
sera posteriormente glicosilada y secretada por los fibroblastos hacia el
espacio extracelular, donde finalmente se ensambla la colagena definitiva.
La velocidad de sintesis de colagena es maxima en las primeras dos
semanas Yy el depdsito del colagena definitiva es maximo hacia la tercera
a cuarta semana del proceso de cicatrizacion.®

El tipo de colagena depositado varia en relacion con el tiempo. En las
primeras horas predominan los tipos IV y V. La colagena de tipo I
aparece hacia las 24 horas. Hacia las 60 horas de iniciado el proceso, la
colagena predominante es de tipo |, aunque aun persisten pequefias

cantidades de tipos Ill y IV.°

Tipos de colagena principales.

o Tipo 1. Presente en todos los tejidos conjuntivos, excepto en
cartilago hialino y membranas basales. Su funcion es la formacion
de tejido conjuntivo de apoyo.

o Tipo 2. Presente en cartilago. Su funcién es la movilidad articular y
absorcion de golpes.

o Tipo 3. Se distribuye en tejido conjuntivo distensible como el de los
vasos sanguineos y el de la piel fetal. Su funcién es la formacion

de elementos pequenios fibrosos.
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o Tipo 4. Distribuido en membranas basales y en capa basal de la
piel. Su funcién es la formacion de estructuras en malla para la
filtracion.

o Tipo 5. Existe en casi todos los tejidos del organismo. Su funcion

es similar a la colagena tipo 3 y de citoesqueleto alrededor de las

. 9,16 .
células.™ " (Fig.12).
AGGREGATES AGGREGATES
MOLECULES —=—rl  sehematic representation) Jos e (EM visualisation) o]
‘Collagens participating in quarter staggered
AT —— = =
Y—>. |E=
T LIV & X o I :
Jpa iRy aN i‘\m f/\w = "
Fibril— i collagens with interrupted triple helices (FACITs)
SEao= e
s 830 T | RN
Collagens forming shests
AN
/ <
=~ 7
Type IV

—
Type X(?)  Typevi

Collagen forming beaded filaments

| ==
Deaded Namant
Tewramar

-
[* -]
Type Vi
Collagen forming anchoring fibrils
a Diemas L
{ - f - |
Typevit 24 )
= Ancharing s

Fig. 12: Tipos de colagena. Tomada y adaptada de: http://www.sre.urv.es/formacio/fmcs/citologiacd/contingut/conectivo/ap02/pop4a.htm

Elastina.

Es una proteina rica en glicina y prolina como la colagena, pero en
comparacién contiene muy poca hidroxiprolina sin hidroxilisina.

La elastina también contiene desmosina e isodesmosina, formando un
enlace cruzado de la molécula de elastina lo que les da grado de

elasticidad a las fibras elasticas. '
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La elastina permite que los tejidos deformables como la piel se estiren y
recuperen, su carencia de carbohidratos, sus extensos entrecruzamientos
covalentes y su secuencia de aminodacidos hidréfobos la convierten en la
proteina mas insoluble de todas las de los vertebrados.

La elastina se deposita como fibrillas, las cuales se completan con
numerosas glucoproteinas diferentes (microfibrillas) que adornan el

perimetro de la fibra elastica® (Fig.13).

Elastina

Fig. 13 Contraste entre elastina y coldgena. Se muestran las fibrillas de la elastina. Tomada y adaptada de: http://www.archbronconeumol.org/es/etiopatogenia-del-atrapamiento-
aereo-epoc/articulo/ 13084294/

5 CICATRIZACION EN MUCOSA.

Mucosa oral.

La cavidad oral es el punto de entrada para el sistema digestivo y las vias
respiratorias.®

El epitelio oral puede ser queratinizado o no queratinizado, dependiendo
de la ubicacién. Areas como el paladar y encia estan expuestas a las
fuerzas mecanicas y contienen un epitelio con queratina que proporciona
proteccion adicional contra la abrasion. Partes orales que requieren
flexibilidad para masticar, tragar o hablar estan cubiertos por epitelio no
queratinizado.

La lengua es paraqueratinizada: consta de epitelio tanto queratinizado
como no queratinizado.*®

La superficie de la cavidad oral estd cubierta por mucosa oral, un

revestimiento humedo que se comunica con el medio ambiente exterior.®
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La mucosa oral se compone de una capa epitelial, una lamina basal, una

lamina propia y una capa submucosa que se une al misculo o al hueso*
(Fig.14).

Skin Oral Mucosa
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Fig. 14: Composicién de la mucosa oral. Tomada y adaptada de: Glim J. Detrimental dermal wound healing: What can we learn from the oral mucosa? Wound repair and

regeneration. 2013.

La submucosa no esta presente en regiones como el paladar duro y
encia.

En estas areas, la lamina propia se conecta directamente al periostio del
hueso, a esto se le llama mucoperiostio, que proporciona una conexion
firme inelastica.*

La mucosa oral consta de dos tejidos: el epitelio escamoso estratificado®
(clase de tejido en el cual se presenta constante pérdida celular, las
células que se encuentran en la capa mas profunda tienen la capacidad
de dividirse ya que no son tan especializadas, lo cual les brinda la
cualidad de célula madre) 22 y una capa de tejido conjuntivo subyacente
(la lamina propia)8 que se compone de fibroblastos, colagenas vy
capilares.*’

La fibronectina fue expresada en el tejido oral mas que en la piel, mientras
que la elastina fue encontrada prominentemente en la piel y en niveles

bajos en la mucosa oral (Fig.15).Una de las explicaciones para la expresion
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reducida de elastina podria ser que el oxitalan de las fibras elasticas y el
elaunin son mas prominentes en la mucosa oral en comparacion a la piel.
Tanto el oxitalan como el elaunin consisten en fibrilinas (glucoproteina) de
microfibrillas, aunque la elastina incorpora sélo en pequefas cantidades
en las fibrillas del elaunin. Las fibras del oxitalan se expresan en tejidos

sometidos a estrés mecanico, y tienen un papel similar al de la elastina.

A Skin Oral Mucosa

P oz
Elastin t

Fig. 15: Comparacion en el tejido de la piel al de la mucosa. Se puede observar la diferencia de cantidades en fibronectina y elastina. Tomada y adaptada de: Glim J. Extracellular
matrix components of oral mucosa differ from skin and resemble that of foetal skin. Arch Oral Biol. 2014 Oct; 59(10):1048-55.

Multiples factores locales y sistémicos deterioran la cicatrizacion de la
mucosa, el suministro de oxigeno, infecciones y cuerpos extrafos son los
factores locales. Sexo, estrés, envejecimiento, falta de circulacion,
obesidad, medicamentos (esteroides), la lucha contra el cancer, drogas,
alcohol, tabaquismo, estado nutricional, estado inmunosuprimido vy
muchos tipos de enfermedades sistémicos pueden ser un factor sistémico
para perjudicarla.*’

Varios tipos de péptidos antimicrobianos incluyendo [(-defensinas,
catelicidinas y psoriasinas son producidos por el epitelio oral.

Las heridas de la mucosa oral tanto las presentes en fetos en etapa

gestacion, tanto al principio como a mediados, tienen una propension para
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sanar sin cicatrices, sin embargo, la cicatrizaciéon de la piel en adultos
resulta regularmente en la formacién de cicatrices.

La matriz extracelular (MEC) juega un papel importante en el proceso de
cicatrizacion. El destino de la cicatriz formada ya puede estar definido por
la composicidén de la MEC antes de la herida. En un estudio, se investigd
la presencia de varios componentes de la MEC en la mucosa oral
(palatum) y la piel, la mucosa oral contiene mas vasos sanguineos que la
piel, los queratinocitos orales proliferaron mas, mientras que los
queratinocitos dérmicos demostraron mayor diferenciacion.

La comparacion de los componentes de MEC de la piel y mucosa oral
coincide con diferencias observadas anteriormente entre la piel fetal y
adulto, y esto podria indicar que algunos componentes de MEC estan

involucrados en la reparacion.’ (Fig.16).

Fig. 16: Cicatrizacion en mucosa, vista clinica e histolégica. Tomada y adatada de: Wong J. Wound healing in oral mucosa results in reduced scar formation as compared with
skin: Evidence from the red Duroc pig model and humans. Wound repair and regeneration. Volume 17, Issue 5, pages 717-729, 2009.

5.1 Papel de la saliva en la cicatrizacion.
Se ha reportado que las heridas en la cavidad oral cicatrizan mas rapido y
con menos cicatrices que las heridas en otras partes del cuerpo. Uno de
los factores implicados en este fendmeno es la presencia de saliva, que

promueve la cicatrizacion de heridas orales de varias maneras.*®

40



FACTORES QUE AFECTAN LA CICATRIZACION. ot

Bertram sefal6 que la primera descripcion escrita de sequedad en la boca
ocurrié como queja principal de un paciente, que fue publicada en 1868.
Entre las caracteristicas descritas fueron "sequedad e inflamacién de la
lengua" y "los dientes se han ido". También fue capturado el hecho de que
el paciente “tomaba sorbos té frio para aliviar la sensacion de sequedad y
el apego de las encias, mejillas y lengua”. Es a través de experimentos de
la naturaleza como este que hemos adquirido una verdadera apreciacion
de la funcion salival.

Claramente, las secreciones juegan una funcion en el tejido significativa.
Las propiedades fisicas de la saliva se dotan con la capacidad de lubricar
e hidratar los tejidos blandos de la boca. En gran parte estos atributos,
denominados propiedades reoldgicas (alta elasticidad, baja solubilidad,
alta adherencia), se derivan del contenido de la glicoproteina tipo
mucina.*®

La saliva ha demostrado ser importante para la cicatrizacion oral. Las
personas que sufren de xerostomia, que es una percepcion de boca seca
causada principalmente por la disminucion o ausencia de saliva,
experimentan un retraso en la cicatrizacion oral.*®

En los resultados documentados de un estudio, se menciona que después
de la extirpacion de las glandulas salivales que se realizdé en una rata, se
presentd una expresion aumentada y prolongada de mediadores inmunes,
lo que sugiere una relacion entre la saliva y el sistema inmunolégico.*?

La saliva crea un ambiente humedo, lo que mejora la supervivencia y el
funcionamiento de las células inflamatorias, que son cruciales para la
cicatrizacion. La saliva tiene muchas funciones, incluyendo la digestion,
actividad antimicrobiana, capacidad amortiguadora y accion de auto-
limpieza de la superficie de la mucosa oral, manteniendo la flora oral
fisioldgica en equilibrio.*’

Muchos de los datos que se obtienen de analisis de sangre, que pueden
detectarse en los diabéticos, también se detectan en la saliva.*’

Ademas, la saliva contiene una variedad de proteinas que desempefan

un papel en las diversas etapas de la cicatrizacién intraoral. El factor
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tisular, presente en exosomas salivales, acelera dramaticamente la
coagulacion de la sangre. La proliferacidon posterior de las células
epiteliales es promovida por factores de crecimiento en la saliva, en
especial factor de crecimiento epidérmico. La importancia del inhibidor de
la proteasa leucocitaria secretora se demuestra por la observaciéon de que
en ausencia de esta proteina salival, la cicatrizacion por via oral se
retrasa considerablemente. Los miembros de la familia histatina salival
promueven el cierre de heridas in vitro mediante la mejora de la
propagacion de células y la migracion celular. La proliferacion celular no
se ve reforzada por la histatina.”

El péptido antimicrobiano salival (AMP) histatina acelera el encierro en la
herida de fibroblastos orales y dérmicos in vitro, lo que indica que la
histatina puede ser beneficiosa para la reparacion tanto oral como
dérmica.*

Estos estudios sugieren que histatinas podrian ser utilizadas para el
desarrollo de nuevos medicamentos para la cicatrizacion.”

La leptina salival aumenta los queratinocitos orales, la proliferacion
celular, la secrecion del factor de crecimiento epidérmico y factor de
crecimiento de queratinocitos (KGF), contribuyendo asi a la acelerada
reparacion.

Aunque se han encontrado diferencias enormes entre los tejidos orales y
cutaneos, el papel de la saliva y sus componentes es notable, por ser
beneficioso para la cicatrizacion.

En general, la piel y la mucosa oral tienden a diferir a nivel arquitectonico.
Las reacciones de queratinocitos y contenido MEC son diferentes entre la
piel y la mucosa oral en la cicatrizacion. Estas diferencias anatomicas o
ambientales pueden ser importantes para la cicatrizacion.*®

La reepitelizacién de la zona de herida se logra mas rapidamente por los
queratinocitos de via oral que los cutaneos.

Mastocitos, neutréfilos, macréfagos y células T se reducen en las heridas

orales en comparacion con las heridas cutaneas.
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El TGF-B1 es disminuido en heridas orales, lo que indica una reduccion

en la respuesta inflamatoria en la herida de la mucosa oral. Una

caracteristica importante de la mucosa oral es que contiene saliva, la cual

puede ser responsable por la reduccion de la respuesta inflamatoria.

Por otra parte, se presentan en menor cantidad los vasos sanguineos y la

produccion de VEGF en heridas orales en comparacion con las heridas en

la piel. La exhibicion de fibroblastos orales tiene una tasa de aumento de

la proliferacion®® (Fig.17).
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Fig. 17: Comparacion entre factores que intervienen en la cicatrizacion de la mucosa oral a la cicatrizacion de la piel. Tomada y adaptada de: Glim J. Detrimental dermal wound

healing: What can we learn from the oral mucosa? Wound repair and regeneration. 2013.

5.2 Exosomas.

Los exosomas son vesiculas muy pequefias que son secretadas por

todas las células'? (Fig.18).
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Fig. 18: Tamafio de exosomas. Tomada y adaptada de: Bence G. Membrane vesicles, current state-of-the-art: emerging role of extracellular vesicles.
Cell Mol Life Sci. Aug 2011; 68(16): 2667—-2688. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3142546/

Su existencia se conocia desde hace ya mas de 30 afos, pero durante
mucho tiempo se pensaba que soélo eran una especie de contenedores de
los desperdicios celulares. En los ultimos afos, se ha encontrado que
también actuan como mensajeros, llevando informacién clave a tejidos
lejanos en el cuerpo, en los que pueden alterar su fisiologia."

El interior de estas vesiculas contiene lipidos, ARN mensajero y proteinas
especificas que son transportadas de unas células a otras. Mas aun, se
ha encontrado que también contienen microARN, una especie de material
genético, que puede modificar especificamente la expresion de algunas
proteinas. Se han encontrado en todos los fluidos (sangre, saliva, orina,
leche materna o liquido cefalorraquideo) y tienen un tremendo potencial
para el desarrollo de marcadores biolégicos de enfermedades. Aun se
estan descubriendo nuevas funciones para estas microvesiculas,
incluyendo la reparacion de tejidos, la comunicacion neural, y la
transferencia de proteinas patdégenas. Los cambios inducidos por
exosomas Yy la interaccion con las células receptoras pueden variar
ampliamente dependiendo del tipo y el estado fisiolégico de la célula
secretora y pueden ayudar a prevenir la enfermedad en algunos casos.
Los exosomas liberados por los macréfagos infectados con cepas
patébgenas de micobacterias, inhiben la activacion de los macrofagos y la
secrecion de citocinas, humedeciendo asi las respuestas inmunolégicas
que de otra manera serian inducidos contra los antigenos de
micobacterias.”’ Funciones clave de exosomas incluyen la presentacion

de antigenos y inmunoestimulante y actividades inhibidoras. "2
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Varios estudios han informado de que los exosomas derivados de las
células madre mesenquimales (MSC) tienen funciones similares a las de
MSC, como la reparacion de dafos en los tejidos, la supresion de las
respuestas inflamatorias, y la modulacién del sistema inmune. Sin
embargo, los mecanismos son todavia no se entienden completamente, y
los resultados siguen siendo controvertidos. En comparacién con las
células, los exosomas son mas estables y reservables, no tienen riesgo
de aneuploidia, una posibilidad menor de rechazo inmune después de la
administracién in vivo alogénico, y pueden proporcionar una terapia

alternativa para diversas enfermedades.™

6 FACTORES QUE AFECTAN LA CICATRIZACION.

El tratamiento de heridas cronicas presenta un desafio para los médicos,
odontélogos y pacientes por igual. La familiaridad con los factores que
impiden la cicatrizacidn es necesaria para obtener un eficaz tratamiento
de heridas cronicas. Estas heridas sanaran a menudo en un corto periodo
de tiempo, si los factores que inhiben la cicatrizacién son identificados y
tratados adecuadamente. Algunos de los impedimentos comunmente
encontrados y clinicamente significativos en la cicatrizacion incluyen
hipoxia, infeccion, presencia de cuerpos extrafios o tejido necroético, uso
de medicamentos antinflamatorios, una dieta deficiente en vitaminas o
minerales, deficiencias nutricionales generales, tumores, factores
ambientales y trastornos metabodlicos, como la diabetes mellitus. El
tratamiento de heridas crénicas debe ser dirigido contra los principales

factores etioldgicos responsables de la herida®® (Fig.19).
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Local and systemic factors that impede wound healing

Local Systemic

* |nadequate blood supply *  Advancing age and general immobility

* |ncreased skin tension *  (Dbesity

* Poor venous drainage *  Malnutrition

* Presence of foreign body and foreign body reactions ¢ Deficiency of proteins, vitamins (particularly A and C) and/or trace elements
* Presence of slough andfor non-viable tissue {e.g. zinc)

« (ontinued presence of micro-organisms = Systemic malignancy and terminal illness

* |nfection * Shock of any cause (e.g. haemormrhage, sepsis)

* Excess local mobility # Chemotherapy and radiotherapy

« Underlying osteomyelitis = [mmunosuppressant drugs, corticosteroids, anticoagulants

Malignant transformation (Marjolin's ulcer)

Peripheral vascular disease and vasculitis

Venous cedema or lymphoedema

Systemic diseases (e.g. diabetes mellitus, rheumatoid arthritis, connective
tissue diseases, metabolic diseases)

Neuropathy secondary to congenital or acquired spinal cord pathology, leprosy
Inherited neutrophil disorders {e.g. leukocyte adhesion deficiency)

* |mpaired macrophage activity (malacoplakia)

Fig. 19: Factores locales y sistémicos que impiden la cicatrizacion Tomada y adaptada de: Enoch S. Basic science of wound healing. Sugery (Oxford) Elsevier.
Vol.26. 2008.

6.1 Locales.

6.1.1 Hipoxia.

La hipoxia es perjudicial para que se lleve a cabo la cicatrizacién y puede
ser un factor que contribuye en la formacion inicial de heridas crénicas.

La hipoxia es inicialmente un potente estimulo para la proliferaciéon de
fibroblastos y la angiogénesis, sin embargo, si persiste la hipoxia la
cicatrizacion se ve impedida. En un ambiente de 30 a 40 mmHg de
oxigeno, los fibroblastos no se pueden replicar y la produccién de
colagena es severamente limitada. La hipoxia también predispone a la
herida a una invasion bacteriana que obstaculiza significativamente la
cicatrizacion. La hipoxia en la herida puede verse empeorada por diversas
condiciones clinicas como pobre ritmo cardiaco, enfermedades vasculares
periféricas, diabetes mellitus, irradiacion, el consumo de tabaco o una
infeccion cronica. Estos factores deben ser atendidos y corregidos a la

brevedad posible.?®
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6.1.2 Infeccion.

Se ha demostrado que una herida infectada deteriorara la contraccion de
ésta, tanto en heridas agudas como cronicas. El mecanismo por el cual
esto ocurre se cree que es la liberacion de enzimas bacterianas vy
metaloproteinasas que pueden degradar fibrina asi como factores de
crecimiento de la herida. La matriz de fibrina, especialmente fibronectina,
es necesaria para la migracién de fibroblastos y también para mantener la
actividad fagocitica de los macrofagos. Investigaciones recientes han
demostrado que otras proteinas de la herida son vitales para la
cicatrizacion. La vitronectina, por ejemplo, se cree que regula el equilibrio
fibrinolitico presente en el margen avanzado de las nuevas células
endoteliales durante la angiogénesis. Este delicado equilibrio es
facilmente alterado por la presencia de bacterias y la infeccion de la
herida.

La salud no es un estado libre de gérmenes. Las heridas cronicas nunca
son estériles y lograr la esterilidad en la herida es a menudo un objetivo
poco realista y no esencial del cuidado de heridas. Mas importantes que
la presencia fisica de bacterias es el numero de microorganismos
presentes por gramo de tejido en una herida y el tipo de organismos
identificados.?®

Robson menciona que en la cicatrizacién hay un equilibrio entre el
sistema inmunolégico del individuo y los efectos patologicos de las
bacterias, en el que puede estar inclinada la balanza a favor del individuo
entonces la cicatrizacion produce, pero si los microorganismos estan
presentes en cantidades suficientemente grandes o si el organismo es
especialmente virulento (estreptococo beta-hemolitico) entonces la
infeccion de la herida se hara presente y la cicatrizacion se retrasara. El
numero critico de bacterias capaz de provocar una infeccion de la herida
se ha demostrado ser 10° bacterias por gramo de tejido para la mayoria
de las bacterias. Si hay mas 10° organismos por gramo de tejido, las

posibilidades de éxito del cierre de la herida son bajas (19%). En cambio

. . 5 . .
si estan presentes menos de 10” organismos por gramo de tejido,
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entonces la probabilidad de éxito de cierre de la herida es
aproximadamente del 94%. La condicion fisica de una herida juega un
papel importante en la determinacion de la susceptibilidad a la infeccion.?®
La presencia de residuos en la herida (una sutura) reduce el numero de
bacterias necesarias para causar una infeccién de la herida por un factor
de 10,000, cuando la infeccion se cree que es la principal razoén para no
darse la cicatrizacion de una herida cronica, debe hacerse todo intento
para restablecer un equilibrio entre la contaminacion bacteriana y los
mecanismos de respuesta defensiva del individuo. El desbridamiento de
tejidos no viables y residuos en la herida debe realizarse
meticulosamente. Todo intento debe hacerse para librar la herida de
tantas bacterias como sea razonablemente posible. Todas las heridas
cronicas almacenan bacterias, que en gran medida incrementan la
reaccion inflamatoria local y promueven la formacién de tejido de
granulacion. La naturaleza cronica de muchas heridas esta directamente
relacionada con altas concentraciones de bacterias en los tejidos de la
herida.?®

Las heridas crénicas suelen contener abundante tejido necrético, que es
perjudicial para la cicatrizacion de varias maneras. En primer lugar, el
tejido necrético proporciona un medio de cultivo para bacterias,
aumentando asi la probabilidad de infeccion de la herida. Las bacterias en
este entorno estimulan la elevacion prolongada de mediadores
proinflamatorios y citoquinas. En segundo lugar el tejido necrético, libera
endotoxinas que pueden inhibir la migracion de queratinocitos y
fibroblastos en la herida. Los residuos no viables también promueven una
reaccion inflamatoria sostenida, con la produccion de mediadores
proinflamatorios y proteinasas que pueden destruir los factores de
crecimiento enddgenos como degradar la matriz necesaria para la
cicatrizacion. Las interleucinas y el factor de necrosis tumoral, por
ejemplo, promueven la formacién de metaloproteinasas de la matriz y
también disminuyen la produccion de inhibidores de tejido de las

metaloproteinasas. En este ambiente, tanto factores de crecimiento
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enddégenos como exdgenos tienen una disminucion de vida util y la
cicatrizacion se deteriora. El desbridamiento de las heridas disminuye la
carga bacteriana, la produccién de inhibidores de factores de crecimiento
y puede estimular la produccion y liberacién de factores de crecimiento de

las células implicadas en la cicatrizacion.?®

6.1.3 latrogenias.
El objetivo del cuidado de heridas cronicas no necesariamente es crear un
ambiente estéril ya que puede existir un dafo colateral en las células
involucradas en la cicatrizacion, si se realiza un intento excesivamente
vigoroso de esterilizar la herida, como diluir betadine (yodo), peréxido de
hidrogeno y otros agentes causticos tdpicos que maten todas las células y
organismos indiscriminadamente. Por lo tanto, la terapia tépica de la
herida debe disefarse adecuadamente para eliminar, reducir o impedir la
proliferacion bacteriana, y proporcionar un ambiente humedo y calido
optimo para lograr una cicatrizacion sin matar las células necesarias para
ello. Los pacientes con heridas cronicas a menudo utilizan antibiéticos
sistémicos en un intento de disminuir la carga bacteriana presente en la
herida. A menos que un componente invasivo para la infeccién de la
herida (como la celulitis y crepitacion con leucocitosis o fiebre) esté
presente, los antibidticos sistémicos son de poca ayuda en el tratamiento
de tales heridas. A pesar del abundante riego sanguineo presente en el
tejido de granulacidon, la administracion de antibidticos no produce
apreciables niveles de antibidtico en la granulacion de la herida. Heridas
Isquémicas con poco tejido de granulacion también tienen mala
penetracion por los antibidticos sistémicos. Sin embargo los
antimicrobianos basados en agua entregan efectivamente altas
concentraciones del medicamento directamente donde son mas

eficaces.?®
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6.1.4 Desecacion.
La desecacion en la herida es particularmente perjudicial para la
cicatrizacion. Normalmente todos los tejidos no especializados estan
protegidos contra la desecacion y la exposicion por la capa queratinizada
especializada sobrepuesta de la piel. Cuando el epitelio se retira, como en
una herida cronica las células subyacentes carecen de la capacidad para
prevenir la desecacion y la célula continua muere. Por lo tanto las heridas
deben mantenerse humedas; expuestas al aire, la herida se sometera a

muerte celular.?®

6.1.5 Medicamentos y drogas.

Muchos pacientes con heridas crénicas también sufren de una o mas
enfermedades crénicas para las que reciben medicamentos. Las drogas
recreativas y adictivas pueden también desempefar un papel que afecte
la cicatrizacion. La lista de medicamentos de un paciente debe revisarse
para identificar los medicamentos que pueden inhibir la cicatrizacion.

Entre los medicamentos mas frecuentemente encontrados que impiden la
cicatrizacion son los esteroides sistémicos, antiinflamatorios no

esteroideos, antineoplasicos, la quimioterapia y el tabaco.

6.1.6 Esteroides.
Esta bien documentado el efecto inhibitorio de los esteroides en la
cicatrizacion. Los esteroides detienen la inflamacién por interferir con los
macrofagos, la angiogénesis y la fibrogénesis, asi como inhibir la
contraccion de la herida. Cuando los esteroides se administran durante la
fase de inflamacién, se considera el mayor deterioro de la cicatrizacion,
puesto que las heridas crénicas estan en un estado de inflamacion
prolongada. En la exposicibn a los esteroides se espera a retraso
significativo en la cicatrizacion. A través de mecanismos que no se
entienden completamente, la administracion de vitamina A invierte el
efecto perjudicial de los esteroides. La administracion oral de vitamina A

25.000 IU/dia aumenta la tasa de cicatrizacion y resistencia a la traccion
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de la herida. La administracion tépica de 200.000 Ul de vitamina A cada 8

horas aumenta la tasa de reepitelizacion de la herida.?®

6.1.7 Antiinflamatorios no esteroideos.
Los antiinflamatorios no esteroides, como la aspirina y el ibuprofeno,
pueden reducir de manera significativa la produccion de colagena. El
mecanismo exacto responsable para esto se desconoce, pero
probablemente se asocia con alteracion del metabolismo de la
prostaglandina. Pacientes con estos medicamentos pueden beneficiarse
al cambiar a otros medicamentos para el dolor, hasta que la herida

muestre signos de curacién definitiva.?®

6.1.8 Quimioterapia antineoplasica.
En general, los agentes quimioterapéuticos disminuyen en la herida la
proliferacion de fibroblastos y su contraccion. Aunque cada agente
quimioterapéutico tiene un efecto diferente en la cicatrizacion,
generalmente se cree que hay poco efecto en la cicatrizacion si el agente
se da 10 a 14 dias después de que cierra la herida. En heridas crénicas,
la administracion de quimioterapia no parece afectar significativamente la
cicatrizacion. Los pacientes que estan severamente debilitados por el
régimen de quimioterapia a menudo nutricionalmente estan agotados de
igual manera. Este pobre estado nutricional y de vitaminas se cree que es

la principal razon para la deteriorada cicatrizacion en esta poblacion.?®

6.1.9 Tabaco.
Es conocido que el tabaco es perjudicial causando principalmente el
aumento de la hipoxia local, los efectos perjudiciales del tabaco sobre la
cicatrizacion son de naturaleza similar, provocando disminucién de la
llegada de oxigeno. La nicotina es una droga vasoconstructora potente
que funciona mediante el sistema nervioso simpatico. El humo del tabaco
también contiene altos niveles de mondxido de carbono que se une a la

hemoglobina, formando carboxihemoglobina. La carboxihemoglobina
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tiene una mayor afinidad por el oxigeno y disminuye la eficiencia del
suministro normal de oxigeno a los tejidos hipoxicos. Deben hacerse
todos los esfuerzos razonables para limitar el consumo de tabaco,
incluyendo el uso de parches de nicotina por los pacientes con heridas

cronicas.?®

6.2 Sistémicos.

6.2.1 Factores nutricionales (Macronutrientes y Micronutrientes).
La cicatrizacion requiere una gran variedad de macronutrientes y
micronutrientes, cada uno de ellos varia en funcion de la etapa de
cicatrizacion.

Durante la fase de proliferacion, los fibroblastos producen fibras de
colagena, dependientes a una adecuada disponibilidad de nutrientes de la
dieta, tales como la vitamina C, hierro y cobre.* La vitamina C y hierro son
esenciales cofactores de enzimas prolil hidroxilasa vy lisil hidroxilasa, que
son necesarios para el metabolismo normal de la colagena.?®

Rastros significativos de deficiencias de minerales y vitaminas son rara
vez vistos en pacientes con heridas agudas, en quienes la cicatrizacion es
rapida y sencilla. En los pacientes que sufren de enfermedades crénicas y
que tienen dietas inadecuadas, las deficiencias vitaminicas pueden
desempenar un papel significativo en retrasar la cicatrizacion. En general,
si el estado nutricional de un paciente se encuentra en esta situacion,
debe tomar dosis claves de vitaminas suplementarias. Estos
medicamentos son de bajo costo y tienen una tasa de morbilidad muy

baja si son administrados en dosis terapéuticas.?

Macronutrientes.

Los macronutrientes proporcionan la mayor parte de la energia
metabdlica al organismo. En los macronutrientes se incluyen los
carbohidratos, la grasa y la proteina. En presencia de una gran herida

traumatica, la respuesta al estrés se activa, para esto se requiere un
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aumento de calorias, para generar energia y proteinas y asi llevar a cabo

la sintesis proteica.*

6.2.1.1 Carbohidratos en la cicatrizacion.

Las calorias son importantes para suministrar la energia necesaria para el
proceso de cicatrizacién y los carbohidratos son la principal fuente de
energia a través del uso de lactato. Las células de la piel son
dependientes de glucosa para la obtencion de energia. En pacientes con
diabetes, el control de la ingesta de glucosa, con la suficiente insulina, es
esencial para optimizar la apropiada cicatrizacion. ElI exceso de
carbohidratos conducira a la hiperglucemia, una complicacion importante
que resulta en una impedida cicatrizacion y disfuncién inmunitaria.®’

Los carbohidratos también han demostrado ser importantes para una
herida sin tener relacién a la produccion de energia, como lubricantes,
estructurales, de transporte, funciones inmunoldgicas, hormonales y
enzimaticas. Los carbohidratos son un componente principal de las
glucoproteinas, que son un elemento clave en la cicatrizacion, utilizadas
por su estructura y propiedades comunicativas. La glucosa se utiliza para
la actividad inflamatoria de la célula que conduce a la eliminacién de

37,39

bacterias y de material necrético (Tabla 2).

La funcion de los carbohidratos en la herida.

Produccion de energia. Inmunoldgica.
Hormonal. Enzimatica.
Lubricante de matriz. Transporte

Tabla 2. La funcién de los carbohidratos en la herida.

El lactato es un subproducto metabdlico de la glucosa. Este compuesto de
dos moléculas de carbono parece tener muchos efectos importantes en la
cicatrizacion. El aumento de lactato en la herida es necesario para la

liberacion de factores de la angiogénesis, dada por los macrofagos.
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El lactato estimula la sintesis de colagena a través de los fibroblastos y es
un activador importante de la expresion genética de muchos caminos para

la cicatrizacion, ademas de su papel como fuente de energl'a.37

6.2.1.2 Las grasas en la cicatrizacion.
Las grasas son unicas porque funcionan como una fuente de energia y
también como senalizacion de moléculas. Es importante reconocer que la
composicién de la membrana celular basicamente refleja el consumo de
acidos grasos dietéticos. La composicion de la membrana celular afecta a
la absorcion de enzima, que influye en la funcién celular.*”
El tejido adiposo blanco es una fuente de metabolismo de las grasas
proinflamatorias y es uno de los principales reguladores de la
inflamacion.®’
Las grasas se descomponen en acidos grasos libres y luego son
empaquetadas en quilomicrones, absorbidas y transportadas al cuerpo
como energia o quedan en almacenamiento.*’
Los acidos grasos son esenciales y deben ser consumidos en la dieta.
Los acidos grasos poliinsaturados se utilizan para la produccion de la
membrana de la célula mientras que acidos grasos saturados se utilizan a
menudo para el combustible.?’
El estrés oxidativo tipico en la herida inflamada puede conducir a la
alteracion de la membrana, mediante un proceso llamado la peroxidacion
lipidica, que puede alterar la funcion de la célula herida. Ademas,
subproductos de circulacion pueden tener un resultado negativo, al
estimular células muertas o causar apoptosis en la herida, mientras que
otros subproductos de lipidos tales como las leptinas, ayudan a proteger
la célula.®’
Sin embargo, esta claro, que la grasa adecuada tanto consumida como
obtenida del depédsito de grasa por la actividad de la lipasa, es esencial
para la cicatrizacion tanto en heridas agudas como crénicas.®’ La principal
funcién es proporcionar la energia adecuada a la herida, la segunda

funcién es proporcionar el sustrato, para las muchas funciones de
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subproductos grasos, especialmente los componentes de los acidos
grasos libres, en la funcién celular, inflamacion y proliferacién celular de la
herida.®

Los componentes lipidicos son responsables de crecimiento del tejido y la
remodelacion de la herida, incluyendo la colagena y la produccién de
matriz extracelular. Las grasas son una importante fuente de energia

ademas de su papel como diversas moléculas de sefalizacion.>’

6.2.1.3 La proteina en la cicatrizacion.
Es bien reconocido que la proteina es necesaria para la cicatrizacion y
una deficiencia de proteina la retarda, tanto en heridas agudas como
cronicas. Se ha demostrado que los dipéptidos y polipéptidos tienen
actividad en la cicatrizacién. Varios aminoacidos como la leucina,
glutamina, y arginina, tienen actividad anabdlica. Existe una mayor
agregacion proteica con proteina adquirida por via oral, que se convierte
en un hidrolizado de proteina.®
La renovacion de la piel involucra dos componentes: la proliferacién
celular, mayormente de los fibroblastos y la sintesis de proteinas,
principalmente la colagena. Ambos componentes requieren sustratos de
proteina. Después de la lesion, se aceleran los procesos metabdlicos para
reparar la herida.®’
En un paciente con una herida grave, el proceso metabdlico para la
cicatrizacion debe ocurrir en la presencia de un estado catabdlico
hipermetabdlico. Esta situacién provocara una desnutricion proteica muy
rapidamente si una ingesta de proteinas no se inicia en la brevedad
posible, sin embargo, un hombre herido puede asimilar sélo una cierta
cantidad de proteina. Se ha encontrado que en una lesiéon importante, la
piel estd en un estado negativo de proteina idéntico a la pérdida de
proteina total del cuerpo.
El uso de un estimulo anabdlico como insulina y disposicion de un
suministro de aminoacido adecuado puede controlar este proceso

deletéreo.”’
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La modulaciéon de factores anabdlicos no solo mejorara el equilibrio del
cuerpo entero (Fig. 20) de proteina sino que también aumentara el
metabolismo de la proteina de la piel. La sintesis de proteina de la piel

positiva acelerara el proceso de cicatrizacion.>’

Macronutrients

Fig. 20: Equilibrio entre la adecuacion de macronutrientes, anabolismo y catabolismo y su impacto en la cicatrizacién. Tomada y adaptada de: Demling R. Nutrition, Anabolism,
and the Wound Healing Process: An Overview. Open Access Journal of Plastic Surgery. 2009.

Micronutrientes.

Los micronutrientes son compuestos que se encuentran en pequenas
cantidades en todos los tejidos, son esenciales para la funcion celular vy,
por tanto, para la supervivencia celular.

Se esta volviendo cada vez mas claro que marcadas deficiencias en
micronutrientes claves ocurren durante la respuesta al estrés severo.*
Los micronutrientes incluyen compuestos organicos (vitaminas) y
compuestos inorganicos (minerales). Estos compuestos son tanto
utilizados como excretados a un ritmo mas rapido tras la lesion, que lleva
a deficiencias bien documentadas. Sin embargo, debido a que medir los
niveles de prevencion de la deficiencia es dificil, si no imposible, esto se
logra solamente proporcionando el aumento de la ingesta. Los estados de
deficiencia pueden conducir a la morbilidad grave.

Hay micronutrientes especificos requeridos para la cicatrizacion. El

|.40

reemplazo en cantidades suficientes es esencial.™ (Tabla 3).
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Micronutrientes esenciales para la cicatrizacion.

Vitamina. Funcién.
Vitamina A Estimulante para el inicio de la
cicatrizacion.

Estimulante de la epitelizacion.
Vitamina C Sintesis de la colagena.
Produccioén de carnitina para el
metabolismo de acidos grasos.
Minerales Funcién.

Zinc Cofactor para la colagena.

Cofactor zinc para DNA y RNA
polimerasa para la sintesis de
proteinas.

Cobre Cofactor para la produccion de tejido
conectivo.

Cofactor para citocromo oxidasa para la
produccién de energia

Tabla 3. Micronutrientes esenciales para la cicatrizacion.

6.2.1.4 Acido ascérbico (vitamina c).

Antecedentes Historicos.

Las observaciones con respecto a la reparacion de las heridas retroceden
a registros médicos del antiguo Egipto y a cirujanos militares de la Grecia
clasica.

Los efectos de la deficiencia de la vitamina C, se describieron hace 5000
afos en jeroglificos egipcios y fueron mencionados por Hipdcrates en el
afio 500 a.C. La importancia de la matriz extracelular y especificamente
del colagena, en la integridad histica y la cicatrizacion se reconocio
primero a través de estudios sobre el escorbuto, una enfermedad que
cobro la vida de millones de seres humanos.?

En mayo de 1747, el doctor James Linds, un cirujano de la armada real
inglesa, condujo lo que se supone el primer ensayo clinico. Abordo del
HMS Salisbury, separé el escorbuto de los marineros en seis grupos de
tratamiento y observd que aquellos que consumian limones y naranjas
obtenian el mayor beneficio.?

En 1907 el papel de la vitamina C comenzd a esclarecerse con los

noruegos Axel Holst y Theodor Frolich al descubrir que los cobayos, a
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semejanza de los seres humanos, eran incapaces de sintetizar la vitamina
c (acido ascorbico).

Al final, se encontré que ascorbato es necesario para la prolilhidroxilasa,
una enzima requerida en el plegamiento y estabilizacién apropiados de la
triple hélice de la colagena, un paso importante en la producciéon de una
cicatriz firme.??

El asunto de la regeneracion indujo a considerar a los platelmintos,
estrellas de mar y anfibios; no obstante, la capacidad del higado humano
de regenerarse a sido reconocida como la base del mito griego de
Prometeo. Los conceptos modernos de la cicatrizacion progresaron en la
segunda mitad del siglo XX. En la década de 1950 John Gurdon y otros
trataron de averiguar si todas las células mantenian los mismos genes
durante la diferenciacion o si los genes se perdian a medida que las
células se diferenciaban, Gurdon determiné que incluso los nucleos
celulares somaticos trasplantados en un huevo de Xenopus podrian
formar un organismo adulto normal. Los estudios actuales sobre el factor
epigenético de la biologia de los blastocitos y el control dirigido de los
patrones de la diferenciacion de las células estan avanzando con rapidez

en los campos de la cicatrizacion y de la ingenieria de los tejidos.?

Vitamina C.

De los micronutrientes implicados en la cicatrizacién, la vitamina C mas
comunmente conocida como acido ascorbico (AA), la cual es un
antioxidante hidrosoluble y cofactor de varias enzimas, esta presente por
todo el cuerpo, es el mas esencial debido a su influencia sobre la
colagena, la sintesis y la angiogénesis. Los humanos no pueden sintetizar
AA y debe por lo tanto, ingerir en cantidades suficientes en su dieta, la
falta de AA puede causar retraso en la cicatrizacién y a tener una cicatriz
con integridad débil y la formacion de capilares anormales. El estado
patoldgico de la falta de AA es llamado escorbuto.* Las manifestaciones
clinicas que se observa en el desarrollo de la enfermedad son
hemorragias subperiosticas que desencadenan dolor de hueso vy
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articulaciones, las hemorragias perifoliculares cutaneas, y en casos
avanzados el edema y la hemorragia de las encias constituyen un signo
clasico de la enfermedad. La reabsorcion de hueso alveolar desencadena
la perdida de piezas dentales, la cicatrizacion de heridas es deficiente y
se observa dehiscencia de las heridas ya cicatrizadas.??

La deficiencia de vitamina C en los nifios desencadena interrupcion del
crecimiento y de las estructuras ricas en colagena como los dientes,
huesos y vasos sanguineos .El diagnéstico del escorbuto se confirma con

el hallazgo de concentraciones séricas bajas de acido ascorbico.?

6.2.1.5 Hierro.
Histéricamente, a través de los afos, se sabe que el hierro es esencial
para una piel sana, mucosas, cabello y ufias. Las caracteristicas clinicas
de la deficiencia de hierro incluyen pérdida de la energia, disturbios del
sistema digestivo, trastornos del apetito®’, palidez de la piel, prurito y
predisposiciéon a la infeccion (impétigo, forunculos y candidiasis), queilitis
angular, hinchazén y dolor de la lengua, las ufas fragiles (coiloniquia) y
cabello quebradizo.*
En los ultimos 10 anos, han logrado importantes avances en la
comprensién de la genética del metabolismo del hierro y esto ha llevado a
la identificacion de un numero de nuevas proteinas, incluyendo la
hepcidina, una proteina de la fase aguda que es la principal como
regulador de la absorcidn del hierro y su utilizacion, a menudo es activada
en enfermedades cronicas. El hierro es un cofactor esencial para las
proteinas y enzimas que intervienen en el metabolismo energético, la
respiracion, la sintesis de ADN, la detencidn del ciclo celular y
apoptosis.®
El hierro es necesario para la hidroxilacion de prolina y lisina, y como
resultado, la deficiencia de hierro severa puede resultar en la produccién
de colagena deteriorada. El hierro como parte de la hemoglobina juega un
papel importante en el sistema de transporte de oxigeno y regenerador de
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tejidos, la falta de hierro puede afectar la cicatrizacion, si se presenta
anemia ferropénica severa.*'

En el ambito clinico, la deficiencia de hierro es comun y puede resultar en
la pérdida de sangre, causas infecciosas, desnutricion o un trastorno
subyacente hematopoyético. En contraste con otras deficiencias de
oligoelementos, la deficiencia de hierro puede ser detectada y tratada

faciimente.*'

Papel del hierro en la fisiologia normal de la piel.

La fisiologia normal del hierro en la piel es compleja y no se comprende
claramente. Es sabido que los niveles de hierro en la epidermis normal
varian en un amplio rango. Dentro de la dermis normal, también varian los
niveles de hierro y se cree que aumentan durante el proceso de
envejecimiento. Ademas, las proteinas que contienen hierro tienen
funcién especifica tales como el metabolismo de la colagena por la
procolagena dioxigenasa-prolina. El hierro no es excretado activamente
del cuerpo, sin embargo, la piel es un 6rgano clave en la hemostasia del
hierro, debido a que el hierro se pierde a través de la piel por
descamacion.®

Las teorias actuales sobre los mecanismos subyacentes de la
descamacion incluyen la disolucién activa de desmosomas involucrados
en la adhesion célula—célula de los queratinocitos, por la digestion
hidrolitica proteasa.®

Se cree que la descamacion del queratinocito responde por el 20 al 25%
del hierro perdido. Sin embargo, la pérdida diaria de hierro por
descamacioén es aproximadamente el 25% de excrecion diaria urinaria de
hierro.*

La evidencia que esta surgiendo de estudios con modelos genéticos de
ratones, muestran que ambas pérdidas de hierro por descamacion y por
cambios locales en el metabolismo epidérmico del hierro, tienen algun

papel en el metabolismo del hierro.®

60



FACTORES QUE AFECTAN LA CICATRIZACION. ot

Ademas, las diferencias relacionadas con el género en el estado del
hierro, pueden ser las responsables de la mayor longevidad de las
mujeres en comparacion con los hombres. Se cree que la diferencia
relativa en los niveles celulares de hierro entre los sexos, es de
importancia tanto fisiologicamente como en el establecimiento de

condiciones patofisiolégicas.*

Hierro, estrés oxidativo y dano fotoinducido.

Las principales causas del estrés oxidativo en la piel son las especies
reactivas al oxigeno (ROS), generadas en la piel por porcion del espectro
rayos ultravioleta (UVA) de 320-400nm. El hierro juega un papel clave en
el proceso de estrés oxidativo.>®

La exposicion de fibroblastos de la piel a los rayos UVA puede generar
ROS que promueven el dafno oxidativo en las membranas lisosomales,
mitocondriales, nucleares, y del plasma. En ultima instancia, la pérdida de
la integridad de la membrana plasmatica junto con el agotamiento del ATP
mitocondrial resulta en muerte celular. Se cree que, en comparacion con
los fibroblastos de la piel, los queratinocitos son mas resistentes al dano

de la membrana mediante rayos UVA vy la citotoxicidad.®

Estudios experimentales de hierro, anemia vy cicatrizacion

En la literatura actual, estudios en animales caen en dos diferentes
grupos, los primeros estudios investigaron el efecto de la anemia en la
cicatrizacion, utilizando una variedad de metodologia experimental para
establecer la deficiencia de hierro o anemia, se centraron en estudios de
resistencia a la herida en lugar de curacion inicial macroscoépica o
estudios histologicos de reepitelizacion. Estudios mas recientes han
investigado nuevos tratamientos encaminados a corregir el efecto de la
deficiencia de hierro sistémico y aplicacién tépica de quelantes del hierro
para reducir el hierro en el sitio especifico de la inflamacién y, en

particular su efecto en macréfagos proinflamatorios.*

61



FACTORES QUE AFECTAN LA CICATRIZACION. ot

Efecto de la deficiencia de hierro en la cicatrizacion.

Los primeros estudios iniciales en roedores experimentales utilizan una
dieta de leche en polvo para establecer la deficiencia de hierro. Jacobson
y Vanprohaska (1965) encontraron que los ratones que consumieron
leche en polvo con hierro mostraron significativamente mayor resistencia
en la herida, que aquellos ratones anémicos que eran alimentados con
una dieta de leche en polvo libre de hierro y encontraron que las ratas
jévenes alimentadas con dieta baja en hierro y sometidas a hemorragias

repetidas para producir anemia cronica y débil resistencia a la herida.*®

6.2.1.6 Vitamina A.
Mc. Collum y Davis descubrieron inicialmente la vitamina A (retinol) en los
1900s. Estudios posteriores en 1941 por Brandaleone y Papper
demostraron la debilitacion impuesta en el proceso de cicatrizacion por
deficiencia de vitamina A, *" incluso cuando los esteroides no se utilizan.?
Ehrlich y Caza describieron los beneficios de la vitamina A suplementaria
en la cicatrizacién de animales y humanos no deficientes en la década de
1960 y 1970. Demostraron que la vitamina A, invierte los efectos
antiinflamatorios de los corticosteroides en la cicatrizacion.*'
La administracion de vitamina A, por via tépica o sistémica, también
puede corregir la deteriorada la cicatrizacion de los pacientes en terapia
con esteroides a largo plazo .*
La vitamina A también se ha utilizado para restaurar la cicatrizacion que
es afectada por diabetes, formacion de tumores, y radiacion. La vitamina
A aumenta la respuesta inflamatoria en las heridas, esta respuesta se
piensa que provoca una labilidad mejorada la membrana lisosomal, mayor
afluencia del macréfago y la activacion y estimulaciéon de la sintesis de
colagena.*’
Estudios in vitro han demostrado mayor presencia de los receptores del
factor de crecimiento epidérmico y aumenta la sintesis de colagena de
cultivos celulares de fibroblastos, en presencia de vitamina A. Estos
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mecanismos aun no son bien entendidos, pero es claro que la vitamina A
juega un papel importante en la cicatrizacion.*'

Lesiones graves o estrés conduce a exigencias crecientes vitamina A.
Grandes dosis de corticoesteroides también agotan reservas hepaticas de
vitamina A. Los niveles séricos disminuidos de vitamina A, proteina de
unién de retinol, ésteres de retinol y B-carotenos se han observado
después de quemaduras, fracturas y cirugia electiva. En los gravemente
heridos, dosis de vitamina A de 25.000 IU/d (cinco veces la dosis diaria
recomendada) han defendido y utilizado sin efectos secundarios
significativos.41

Grandes dosis de vitamina A no mejoran aun mas la cicatrizacion y el

prolongado consumo excesivo puede ser toxico.*'

6.2.1.7 Vitaminas del complejo B.
El complejo B es una vitamina soluble en agua, que parece jugar un
pequeno papel en la cicatrizacion. Las vitaminas B desempenan un papel
indirecto en la cicatrizacion a través de su influencia sobre la resistencia
bacteriana.*’ Las vitaminas del complejo B son cofactores esenciales en
muchos sistemas enzimaticos. Deficiencias graves de vitaminas del
complejo B pueden impedir la formacion de anticuerpos y la funcion de

glébulos blancos por lo tanto provocar resistencia del husped.?

6.2.1.8 Vitamina E.

La poblacion de edad avanzada es el grupo con mas en riesgo de
escasez de nutrientes, como antioxidantes endégenos que disminuyen en
un entorno de estrés oxidativo, tales como los encontrados en
envejecimiento de las células.*

Los recientes avances en técnicas gendémicas y biologia molecular han
llevado a la investigacion de las funciones biologicas y moleculares
precisas, que la vitamina E (alfa-tocoferol) esta llevando a cabo, y se ha
sugerido para ser un factor influyente durante la cicatrizacién. También

ayuda a dilatar los vasos sanguineos y a impedir que la sangre se
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coagule dentro de ellos, induce la activacion de diferentes vias de sefial
de transducciodn y regula la expresion génica, asi se reconoce sobre todo
su papel como antioxidante y facilita la proteccién de las heridas contra
infecciones tales como Staphylococcus aureus meticilino resistente
(MRSA). De hecho, estudios han centrado principalmente en sus
propiedades antioxidantes, aunque el papel de la vitamina en si mismo es
mas amplio y variado.*°

La vitamina E mantiene y estabiliza la integridad de la membrana celular,
principalmente por la proteccion contra la destruccidn por oxidacién.

La vitamina E posee propiedades antiinflamatorias, similares a las de los
esteroides, como se muestra en la reversion de deterioro de cicatrizacion
impuesta por vitamina E después de la administracién de vitamina A en
los primeros dias después de la herida.

Se ha demostrado que la vitamina E también que afecta varias funciones
inmunes del anfitrion.*’ Como un antioxidante, se ha propuesto que la
vitamina E puede reducir las lesiones a la herida por radicales libres
excesivos. La liberacién de los radicales libres de cascadas inflamatorias
en el tejido necrotico, tejidos colonizados con flora microbiana, tejido
isquémico y heridas crénicas pueden resultar en disminucién de
depuradores de radicales libres tales como vitamina E.*’

En pacientes con heridas crénicas de la extremidad inferior, algunos
autores sugieren que después de que la cicatrizacién esta firmemente
establecida, la vitamina E puede tener un papel en la disminucion de la
formacion de la cicatriz excesiva, que se sabe que ocurre en heridas
cronicas.*!

Se ha demostrado que la vitamina E es util para mejorar la resistencia a la
traccion de herida en pacientes cuyas heridas habian sido expuestas a
radiaciones ionizantes, la vitamina E puede reducir la peroxidacion de
lipidos causada por la radiacién. En grandes dosis, sin embargo, la
vitamina E es perjudicial para la cicatrizacion y no debe administrarse si el

paciente no tiene una clara deficiencia.®* *
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6.2.1.9 Calicio.
El calcio es un cation divalente de metal y es el metal mas abundante en
el cuerpo. Existe en una variedad de formas, tanto como el 99% del calcio
del cuerpo ubicado en los tejidos mineralizados de huesos y dientes y el
resto distribuido ampliamente entre los tejidos blandos.*
En los ultimos 50 afos, los esfuerzos de investigacién sobre el
metabolismo del calcio se han centrado en su movilizacidén a vy liberacion
en el hueso, control de la calcemia y la absorcién dietética vy
requerimientos de calcio en diferentes edades y bajo diferentes
circunstancias fisioldgicas y patologicas. El desarrollo de nueva tecnologia
para anticuerpos, sondas fluorescentes, técnicas analiticas de quimica y
biologia molecular en los ultimos afios ha llevado a muchos avances
significativos en la comprension de la importancia del calcio intracelular y
extra en diversas funciones fisiolégicas como la contraccion muscular, la
funcién cardiovascular, actividad neurolégica y el papel de los defectos en
el metabolismo del calcio como causa de la enfermedad. La mayoria de
estas investigaciones enfatiza la importancia del calcio intracelular como
un transmisor de senal para la mitosis, la diferenciacién, diferenciacion
terminal y apoptosis.*
El calcio tiene un papel establecido en la dinamica intracelular, que es
crucial en la homeostasis epidérmica y sirve como un modulador en la
diferenciacion y proliferacién de queratinocitos.* *°
La epidermis sana, muestra una gradacion de la concentracion de iones
de calcio, con la mayor concentracibn en la capa superior (capa
granulosa). Esta gradacion desaparece inmediatamente en caso de
pérdida de la funcidon de la barrera de permeabilidad epidérmica. La
distribucién del calcio en la epidermis influye fuertemente en la
diferenciacion de los queratinocitos y la homeostasis de la permeabilidad
de la barrera de epidérmica.** Los gradientes de concentracion de calcio
aumenta de 0,5 mM en la capa basal a > 1,4 mM de la capa granulosa,

son consistentes con los patrones de migracion en respuesta a la menor
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abrasion (desgaste). Los fibroblastos dérmicos requieren calcio, pero son
aproximadamente 100 veces menos sensibles que los queratinocitos.*®

El metabolismo normal del calcio en la piel es dependiente de la
membrana celular y de proteinas de unién a calcio citosdlico (calmodulina,
caderinas, etc.), pero su modulacién a través de la hormona paratiroidea,
vitamina D o factores de crecimiento en tejido normal o dafiado no esta
bien documentados. En la cicatrizacién, predomina el calcio implicado
como factor IV en la fase hemostatica. Apdsitos de alginato de calcio
estan disefiados para liberar a calcio en la fase aguda para promover la
hemostasia, pero es actualmente confuso si el calcio suplementario
influye en el ambiente intracelular en etapas posteriores de la reparacion
de la herida, en particular durante la fase de remodelacion.*®

El calcio es necesario como un cofactor para la funcién normal de la
colagenasa y de colonias de granulocitos.?®

Se ha demostrado que la concentracion de calcio intracelular ([Ca2 +] i)
de queratinocitos de humanos, cambia en respuesta a la mecanica del
estrés, y se encontré que la estimulacion mecanica de una sola célula

indujo un aumento en la [Ca2 +] i en células adyacentes.*

6.2.1.10 Zinc.
El zinc es el elemento mas conocido en la cicatrizacidén y se ha utilizado
empiricamente en condiciones dermatologicas durante siglos.
Evidencia de que el zinc es esencial para la cicatrizacion en animales y
seres humanos primero fue descrita en el modelo de rata en la década de
1930 y posteriormente en los seres humanos en la década de 1950.*
La deficiencia del zinc retarda la fibropalsia y la epitelizacion.®® Es un
elemento comun encontrado en numerosas enzimas del cuerpo humano,
el zinc es necesario para la replicacion del ADN, por lo tanto, las células
con una tasa de replicacion celular rapida se ven gravemente afectadas
por la deficiencia de zinc.?® El zinc en niveles de menos de 100 ug/100
mL se ha asociado con deficiencias en la cicatrizacién. Los niveles de zinc

pueden ser agotados en escenarios de estrés severo y en pacientes que
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reciben esteroides a largo plazo. En esta situacion, se recomienda que los
pacientes reciban vitamina A y suplementos de zinc para mejorar la
cicatrizacion. En la restauracién del estado de deficiencia de zinc se
realiza generalmente por provision oral de sulfato de zinc 220mg tid.
Existen datos que indican que la correccién de una deficiencia de zinc es
beneficiosa, mientras que los suplementos de zinc por encima de
reemplazo no tienen ningun beneficio adicional en la cicatrizacion.*” La
cantidad recomienda diaria de zinc es 15 mg.41 El zinc es un cofactor de

ARN y ADN polimerasa, la sintesis de proteinas y la proliferacion celular®
(Tabla 4).

Propiedades del zinc.

Estimula la reepitelizacion.

Actividad antioxidante.

Aumenta la funcién inmune.

Cofactor de la actividad de Ila

metaloproteinasa de la matriz.

Cofactor de muchas vias de sintesis de
proteinas, la produccién de colagena y la
sintesis de ADN. %’

Tabla 4. Propiedades del zinc.

Después de una herida, hay una redistribucion de zinc del cuerpo, los
niveles en la herida aumentan y en el resto de la piel existe una
disminucion.*’

El estado hipermetabdlico conduce a un aumento marcado en la pérdida
urinaria de zinc, y un riesgo para un estado de deficiencia de zinc tiene
efectos adversos en el proceso de cicatrizacion, como disminucion en la
tasa de epitelio, fuerza en la herida y resistencia disminuida de la

colagena.®’

6.2.1.11 Vitamina K.
La vitamina K se conoce como una vitamina antihemorragica y es
necesaria para la carboxilacién del glutamato en la coagulacién de los
factores Il, VII, IX y X.
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La vitamina K contribuye poco a la cicatrizacion, pero su ausencia o
deficiencia lleva a una coagulacidén disminuida, afectando en
consecuencia las fases iniciales de cicatrizacion.

Las vitaminas A y E antagonizan las propiedades hemostaticas de
vitamina K. La formacion de hematomas dentro de la herida puede

perjudicar la cicatrizacion y predisponer a la infeccion de la herida.*’

6.2.1.12 Deficiencias nutricionales generales.

Muchos pacientes con heridas cronicas sufren de una deficiente nutricion
como resultado de la depresién, circunstancias de hacinamiento, o
debilidad e incapacidad para adquirir o preparar adecuadamente comidas
nutritivas. Deficiencias nutricionales suficientemente graves como para
para un nivel bajo de albumina sérica a 2 g/dL se asocian a una
prolongada fase inflamatoria y cicatrizacion retardada de disminucion de
fibroplasia, neovascularizacion, sintesis celular y remodelacion de la
herida. Deficiencias de proteinas y vitaminas también afectan el sistema
inmunolégico. Después de 4 semanas de malnutricion, la actividad
fagocitica y la funcion linfocitaria disminuyen. En las heridas agudas, las
defensas inmunes deterioradas son probablemente no criticas para la
cicatrizacion. El cierre cronico de heridas contaminadas, sin embargo,
deberian postergarse si es posible, hasta que se mejore el déficit
nutricional.?®

La metionina parece ser un aminoacido clave en la cicatrizacion. La
metionina es metabolizada por la cisteina, que juega un importante papel
en el restablecimiento de la inflamacion de la herida y aumento de la
concentracion de los fibroblastos. La cisteina es también necesaria para
formar enlaces disulfuro, que son esenciales para la formacion de la
estructura helicoidal triple colagena y ayudan a dar su fuerza extensible a
la colagena. La glucosa y las grasas son necesarias como una fuente de
energia y para la produccién de nuevas células, respectivamente La
deficiencia de grasas desempefa un papel indirecto en alterar la

cicatrizacion, si no existen las reservas de grasa, la proteina se

68



FACTORES QUE AFECTAN LA CICATRIZACION. ot

metaboliza como fuente de energia celular. Mientras exista un estado de
catabolismo proteico, seran lento el sanar las heridas. Los acidos grasos
esenciales son componentes esenciales de las membranas celulares y
son importantes precursores de las prostaglandinas, que regulan muchos
aspectos de la inflamacion celular y el metabolismo. La deficiencia de
acido graso esencial, se ha demostrado que deteriora la cicatrizacion de

la piel, incisiones fasciales y anastamosis del intestino.?

6.2.2 Factores ambientales.
Las heridas crénicas con frecuencia estan expuestas a condiciones
extremas. La temperatura de la herida, menor de 30° C reduce la
resistencia de las heridas, presumiblemente a través de la perfusion
disminuida de la vasoconstriccién y aglutinamiento capilar. Las heridas
deben mantenerse a una temperatura fisiologica y en un ambiente
humedo para maximizar la cicatrizacién La herida debe mantenerse libre
de agentes contaminantes, para reducir al minimo la contaminacion

bacteriana.?®

6.2.3 Enfermedades.
Todos los pacientes con una herida cronica tienen un conjunto de factores
fisiolégicos sociales y ambientales que contribuyen a la retrasada
cicatrizacion. Como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida o en
pacientes con leucemia o linfoma, puede afectar la capacidad del paciente
para combatir las infecciones y tener una respuesta inflamatoria necesaria

montar para la adecuada cicatrizacion?®.

6.2.3.1 Diabetes.

La diabetes mellitus es una de las enfermedades sistémicas mas comun
encontrada en los pacientes con heridas crénicas. La diabetes a menudo
no es diagnosticada, porque muchos sintomas parecen inofensivos,
incluyendo miccidén frecuente, sed excesiva, hambre excesiva, pérdida de

peso inusual, aumento de la fatiga, irritabilidad y vision borrosa.*®
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Los pacientes con diabetes a menudo tienen heridas dificiles de cicatrizar.
La barrera inicial a la cicatrizacién es un nivel creciente de glucosa en
sangre, causante de paredes celulares rigidas, alterar el flujo sanguineo a
través de los vasos pequefios criticos en la superficie de la herida e
impidiendo el flujo y la permeabilidad de glébulos rojos.*®

Las personas con diabetes tienen globulos rojos que son menos
deformables y tienen una mayor viscosidad de la sangre, en comparacion
con los individuos no diabéticos. Esto contribuye a estasis vascular en la
microcirculacién.®

Ademas, la hemoglobina glucosilada tiene una mayor afinidad por el
oxigeno, esta deteriora la entrega de oxigeno a los tejidos isquémicos.*®
Una funciéon inmunoldgica disminuida, también contribuye a la mala
cicatrizacion en el paciente con diabetes. Cuando los niveles de glucemia
son persistentemente elevados, la quimiotaxis y fagocitosis estan en
peligro.

La quimiotaxis es el proceso mediante el cual las células blancas son
atraidas al sitio de una infeccion; la fagocitosis es la ingestion de bacterias
por células blancas. Ambos procesos son importantes en el control de
infecciones de la herida.*

Las heridas en pacientes con diabetes a menudo demuestran una
disminucion de la respuesta inflamatoria, la proliferacién de fibroblastos y
la disposicion de la colagena, resultando en heridas que han reducido la
funcion de granulocitos, * en pacientes con diabetes mal controlada esta
funcion se deteriora, y esto hace a los individuos mas susceptibles a la
infeccién de la herida. La infeccién local causa directamente alteracion de
la cicatrizacion, y la cicatrizacion retardada aumenta la susceptibilidad a
las infecciones.*’

Las infecciones diabéticas tardan mas en sanar debido a que los
macrofagos tienen una capacidad disminuida para fagocitar vy
posteriormente digerir las bacterias, y asi se disminuye la migracion

leucocitaria, que causa una prolongada fase inflamatoria en la
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cicatrizacion, dificultando mas las infecciones a erradicar y mas dificil de
cicatrizar las heridas cronicas en pacientes con diabetes.>**°

La retrasada vascularizacién, reduccién del flujo sanguineo, disminucién
de la inmunidad innata, disminuciones en la produccion del factor de
crecimiento, y las tensiones psicoloégicas pueden estar involucradas en la
prolongada cicatrizacion de la mucosa oral en los diabéticos.*®

El paciente diabético al contraer una enfermedad vascular, incluyendo
obstruccion vascular esclerosis, conduce a Ila disminucion de la
circulacién vascular, la disminucion de la circulacion vascular causar
hipoxia que induce a deteriorar la cicatrizacion.*’

La hipoxia aumenta las reacciones inflamatorias iniciales y aumenta
radicales libres oxidantes, que demoran la cicatrizacion, los radicales
libres oxidantes también son provocados por un aumento en el nivel de
glucosa en la sangre y promueven el producto final de glicacion avanzada
(AGE’s), que inhibe la vascularizacién. El radical oxidante induce la
formacion incompleta y distraccion en la comunicacién de los vasos, la
disminucién del numero de neutrofilos migrado a lo largo de la sangre de
los capilares se han reportado en los diabéticos. Aumento en la cantidad
de declaraciones de AGE's provoca la disminucion del numero de
neutrdfilos infiltrados.*’

Los niveles elevados de glucosa en sangre, promueven la produccidon de
TNF-a implicado en la inhibicién de la angiogénesis. Muchos factores
disminuyen la circulacidn microvascular y asi causan deterioro a la
cicatrizacién en la diabetes.*’

Un cambio mas crucial de la saliva en pacientes diabéticos es un caudal
menor, causado por la hipofuncion de las glandulas salivales.

La saliva contiene muchas clases de péptidos antimicrobianos y proteinas
y el bajo flujo facilita la infeccidn bacteriana.

Los componentes de la saliva también son alterados en los diabéticos. En
los diabéticos la saliva contiene menos glutation y melatonina que
funcionan como un neutralizador para radicales libres que en salud de los

individuos. Los pacientes diabéticos producen mas radicales libres en la
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herida por cantidad elevada de glucosa en la sangre e hipooxidacion. El
mayor nivel de radicales libres pueden inducir mas estrés oxidativo que
causa la prolongada de cicatrizacion en la diabetes. Una concentracion
alta de MMP-8, un tipo de colagenasa, se detecta en la saliva de los
diabéticos.

La cantidad excesiva de enzimas para la degradacion de matrices
extracelulares deteriora la cicatrizacion. El alto nivel de MMP-8, puede
estar involucrado en la alteracion de la cicatrizacion. Los diabéticos tienen
bajo el factor de crecimiento epidérmico (EGF) en la saliva. EI EGF
principalmente producido por las glandulas submandibulares cumple
muchas funciones, incluyendo el crecimiento celular y diferenciacion de
los tejidos orales. EI EGF promueve la reepitelizacion de la mucosa oral.
La disminucién del EGF en la saliva también puede estar involucrada en
la prolongada cicatrizacion de la mucosa oral en la diabetes.*’

Los pacientes diabéticos a menudo estan bajo estrés psicologico. El
estrés psicologico provoca un retraso considerable en la cicatrizacion.
Puede ser estrés psicolégico asociado con prolongada la cicatrizacién en
pacientes diabéticos. El resultado del estrés en la desregulacion del
sistema inmune, esta mediado principalmente a través de la hipotalamico-
hipdfiso-adrenal (HPA). La desregulacion del sistema inmunolégico
aumenta la susceptibilidad a la infeccibn que conduce a la mala

cicatrizacion en la diabetes.*’

6.2.4 Envejecimiento celular.

El envejecimiento esta presente y es perceptible en todos los 6rganos del
cuerpo, es visible en la piel, aunque este dependa de diversos factores
como la genética, cambios hormonales, exposicidn ambiental, procesos
metabolicos entre otros. Son estos factores los que provocan cambio
tanto en la estructura de la piel, apariencia, como en su funcion.

El funcionamiento de los sistemas, nervioso central, inmunolégico,
endocrino y cardiovascular, asi como en la piel es también deteriorado

con la edad. La piel es un érgano complejo compuesto de muchos tipos
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de células y estructuras. Se divide en tres regiones principales: epidermis,
la dermis y el tejido subcutaneo, cronolégicamente, la piel envejecida es
delgada, relativamente aplanada, seca, con alguna pérdida de elasticidad
y la pérdida de regularidad arquitectdnica.'®

Se ha observado frecuentemente que la dehiscencia de las heridas es un
fendmeno que predomina en la poblacion mayor de 65 anos.

Existen diferencias en la cicatrizacion relacionadas con la edad avanzada,
tales como la disminucion de la respuesta inflamatoria y la fase
proliferativa y de regeneracion.

En general, durante la vejez, los procesos regenerativos comienzan tarde,
son mas lentos y no alcanzan el mismo nivel. Las cicatrices hipertréficas
son practicamente desconocidas durante la vejez.’

Estudios in vitro han demostrado que la capacidad regenerativa de los
fibroblastos y las células epiteliales disminuye a medida que la edad
aumenta. En los pacientes de edad avanzada, las suturas deben ser
dejadas durante mas tiempo y, afortunadamente, las marcas asociadas a
la cicatrizacion no son problemas, dada la escasa proliferacion epitelial
asociada con las suturas.®

La atrofia de la matriz extracelular se refleja por una disminucion en el
numero de fibroblastos, los niveles reducidos de colagena y la elastina,
con deterioro de organizacioén son principalmente debido a la disminucion
de la sintesis de proteinas que afecta a los tipos | y Il de colagena en la
dermis, con aumento de la degradacion de proteinas de la matriz
extracelular. La teoria de los radicales libres, del dafio oxidativo que se le
produce a las células, aunque se cuenta con antioxidantes, estos se ven

disminuidos.'®
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7 CONCLUSIONES.

La cicatrizacidon juega un papel fundamental en la mejora y la calidad del
cuidado del paciente. El papel del odontélogo en el cuidado de la herida
abarca desde la evaluacién inicial del tejido del paciente, para la toma de
decisiones correctas sobre el tratamiento hasta el progreso del paciente y
la herida. Para ello, una linea base de conocimiento de las funciones y
anatomia de las estructuras implicadas en el proceso de cicatrizacion y su

fisiologia es necesaria.
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“Por mi raza hablara el espiritu”.
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