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RESUMEN

Objetivo: realizar una revisién de las caracteristicas fundamentales de la respuesta de cicatrizaciéon de heridas
(RCH) cutaneas agudas y croénicas.

Materiales y Métodos: la informacion se obtuvo de la base de datos pubmed y de los trabajos de inves-tigacion
de los autores.

Resultados: la RCH cutaneas se desarrolla en cuatro fases secuenciales: hemostasia, inflamacion, proliferacion
y remodelacion. Primero ocurre la activacion de fibroblastos, acumulacion de un infiltrado celular inflamatorio que
incluye a los miofibroblastos y la alteracion de la matriz extracelular local (MEC). Después ocurre proliferacion
de los miofibroblastos, angiogénesis y proliferacion de las células epiteliales. Finalmente tiene lugar el cierre de
la herida y el restablecimiento de la arquitectura normal. Las heridas crénicas no siguen el patrén normal de
reparacion y no ocurre la cicatrizacidon. Esto conduce a condiciones patoldgicas como las Ulceras del pie diabético.
Los miofibroblastos desempefian un papel clave y su evolucidn coincide con los eventos de la RCH. Primero ocurre
la trans-diferenciacion que involucra la conversion de los fibroblastos en reposo a miofibroblastos que proliferan,
son fibrogénicos y contractiles. Posteriormente ocurre la perpetuacion del fenotipo activado que incluye respuestas
de fibrogénesis, proliferacion, contractibilidad, liberacidon de citoquinas proinflamatorias, quimotaxis y degradacion
de la MEC. La resolucidn involucra la remocion del exceso de MEC y de los miofibroblastos. La eliminacién de estos
ocurre por tres mecanismos fundamentales: apoptosis, senescencia y reversion al fenotipo de fibroblastos. Esto

constituye un paso fundamental en la restitucidon de la integridad del tejido.

Conclusiones: se present6 una revision actualizada de la RCH fisioldgica y patoldgica.
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INTRODUCCION

n respuesta a una lesidon cutdanea se activa un

proceso complejo destinado a reparar los tejidos

dafiados. Este proceso de curacion involucra varias
fases que se solapan en el tiempo e involucra numerosas
células, procesos celulares y moléculas. En casos de
heridas cutdneas cronicas, especialmente en individuos
diabéticos con Ulceras del pie diabético (UPD), el proceso
de cicatrizacion no progresa, lo que contribuye a esta
patologia. Los miofibroblastos desempefian un papel clave
durante la cicatrizacion y su funcidon esta afectada en las
UPD. En condiciones normales, la restitucion del tejido
dafiado depende de una disminucion considerable en el
numero de estas células que participan en la respuesta de
curacion. El presente trabajo de revision presenta de forma
resumida los principales eventos que suceden en el proce-
so cicatrizal, asi como el papel de los miofibroblastos en
este mecanismo.

DESARROLLO

Cicatrizacion de heridas cutaneasHeridas cutaneas
agudas

La cicatrizacion de heridas cutaneas es un proceso muy bien
organizado que consta de cuatro fases que se superponen
en el tiempo: hemostasia, inflamacidn, proliferaciéon y
remodelacion. En la dindamica de una lesion aguda, en un
paciente sano, participan de forma coordinada diferentes
tipos celulares, la funcidon de numerosas moléculas y de la
matriz extracelular (MEC) (Figura 1) (1).

Durante la primera fase, la exposicion de las plaquetas
circulantes al colageno del tejido dafiado ocasiona su
activacion, agregaciony adhesion al endotelio (3). Esto activa
el proceso de coagulacion donde el fibrindgeno se convierte
en fibrina, se forma el trombo y una MEC provisional (4).
Las plaquetas activadas liberan quimoquinas (que inducen
la migracién y adhesién de los neutrdéfilos y monocitos) y de
varios factores de crecimiento como el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento
transformante B1 (TGF-B1) que promueven la cicatrizacion
(5).

La fase inflamatoria se inicia una vez ocurrido el dafio
y son los neutrdfilos las primeras células que infiltran el
tejido danado. En ellos ocurre la activacion de moléculas
de adhesién que garantizan su adhesién al endotelio
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vascular para luego moverse a través de los capilares
rotos o de los espacios entre las células endoteliales para
llegar al espacio del tejido (6). Estas células secretan varios
factores de crecimiento, que promueven la proliferacién
celular, y proteasas que degradan la MEC (7). Ademas, los
neutrdfilos tienen un papel importante en el control de la
infeccion y el desbridamiento del tejido. Los macréfagos
constituyen otro tipo celular que participa en esta etapa.
Estos se forman de los monocitos circulantes cuando entran
a los tejidos. Los macréfagos activados o proinflamatorios
(macréfagos M1) eliminan bacterias, cuerpos extrafios,
neutrdéfilos apoptoticos y componentes del tejido danado.
Ellos también expresan mediadores proinflamatorios y
citoquinas (8). Otros tipos celulares que actiian en el sitio de
la herida son los mastocitos residentes y los linfocitos T. Los
mastocitos se degranulan y liberan citoquinas que inducen
el reclutamiento de neutrdfilos y proteasas que degradan la
MEC (9). Los linfocitos T, hacia el final de esta fase, exponen
una actividad moduladora sobre la remodelacién del tejido.

Por otra parte, la fase proliferativa comienza con la
disminucion de la inflamacidon. Los macrofagos se
modifican hacia un fenotipo antiinflamatorio (macréfagos
M2) que expresan proteasas y sus inhibidores, factores
de crecimiento como el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y el TGF-B1, que promueven la
proliferacién celular y la sintesis de proteinas (8). También,
la matriz provisional comienza a reemplazarse por el
tejido de granulacion. Los fibroblastos y miofibroblastos
se activan y migran hacia la herida utilizando la matriz
provisional como armazén. Estos comienzan a proliferar y
a producir colageno y otras moléculas de la matriz en un
proceso conocido como fibroplasia que da lugar al tejido
de granulacion. Para que el proceso de cicatrizacion sea
efectivo resulta indispensable la formacion de nuevos vasos
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sanguineos. Esto es posible a través de la angiogénesis,
mecanismo que depende de factores proangiogénicos como
el factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2) y el VEGF,
y de factores antiangiogénicos que actuan sobre las células
endoteliales (6). La vascularizacién del tejido formado
garantiza el oxigeno y los nutrientes necesarios para los
elementos celulares que actlan y proliferan en el sitio de
la herida. El tejido de granulaciéon es un tejido conjuntivo
vascular formado sobre la superficie de la herida, Ulcera
o tejido inflamado que cicatriza. El mismo constituye un
agregado temporal de células y proteinas que actlan como
material de fusién, es blando y granuloso de color rosado.
Este se compone de fibroblastos, células endoteliales,
células inflamatorias, elementos de la MEC y nuevos
vasos sanguineos. En paralelo a la formacion del tejido de
granulacion, los queratinocitos migran desde los bordes de
la herida sobre la nueva matriz y comienzan a reepitelizar.
De esta forma se reviste el tejido de granulacién y se
cierra la lesidon. Factores de crecimiento como el factor de
crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento de
queratinocitos y el FGF2 se liberan de la epidermis dafada
y estimu-lan la proliferacion epitelial (5).

La fase de remodelacion comienza después de dos o tres
semanas del dafio inicial, cuando ocurre una disminucion
de la proliferacion de los miofibroblastos. El tejido de
granulaciéon evoluciona gradualmente en un tejido maduro
que cicatriza, disminuyen los vasos sanguineos y ocurre
la sintesis y degradacion continua del coldgeno mediante
las metaloproteasas de la matriz (MMPs) (4). Las fibras
colagenas recién sintetizadas, fundamentalmente de tipo
I, se remodelan y organizan garantizando la fuerza de
tension de la herida. Esto unido a la actividad contractil de
los miofibroblastos, genera aproximacion de los bordes de
la lesidn y su posterior cierre (10).

bare | Despuésdeldanocutaneo |
Tejido

-Agregacion plaquetaria.

-Activacion complemento.

-Fommacion de coagulo defibrina

Hemostasia
dnicio de respuesta inmune innata proinflamaboria, induce
migracionde célulasdel sistemainmune.
! -Infiltradon secuendial de PMNs, maaofagosy células T.

nflamacién

-Inhibicion de procesos inflamatorios destructivos y promocion

W—( de proliferadon.
Er

Proliferacion

-Fomacion de tejido de granulacion
Prolileracion y migracion de fibroblsbs,

“ miofibroblastos y queratinoditos.
-Producdon de MEC por miofibroblastos.

-Angogénesis.
“Reduccion de prolif ionMF -Re-epitelizacion.
-ReversiondeMFaF. T
-Senescendade MF. " ———
-Apoptosis deMF. et
-Aumento degradacionde MEC
Disminucionde TIMPs, Remodelacién
-MEC noma.

Figura 1. Esquema que representa los principales procesos del mecanismo de cicatrizacion que suceden después del dafio
cutédneo agudo en un paciente aparentemente sano (Adaptacion a partir de (2). MF: Miofibroblastos; F: Fibroblastos; PMNs:

Células polimorfonucleares; MEC: Matriz extracelular.
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Heridas cutaneas cronicas

En individuos con heridas cutaneas cronicas, como en los
pacientes diabéticos con UPD, el mecanismo de cicatrizacion
falla (2). En estos casos se detecta una reduccion tisular de
las concentraciones de factores de crecimiento, incluyendo
el EGF, que afecta la cicatrizacion de las heridas (2). Esto
conduce a heridas crénicas que no cicatrizan, lo que trae
como consecuencia que no se sucedan todos los eventos,
y que el proceso de curacion no progrese de la fase de
inflamacion (Figura 2).

En estos pacientes se produce una respuesta inflamatoria
aumentada con infiltracion prolongada de neutrdfilos en el
sitio de la herida, lo cual se relaciona con elevados niveles
locales de secrecidon de elastasa, y de especies reactivas
del oxigeno y del nitrégeno (11). La fase inflamatoria se
prolonga de manera excesiva con una respuesta inmune
pro-inflamatoria destructiva y excesiva (12), lo que retrasa
la formacion y maduracion del tejido de granulacién (13).

Papel de los miofibroblastos en la cicatrizacion

Los fibroblastos son células que forman parte del
tejido de granulacién, elaboran componentes de la MEC
y su actividad es fundamental para el mecanismo de
cicatrizaciéon, contrayendo y remodelando la matriz.
Estas células expresan factores de crecimiento necesarios
para la comunicacion mesénquima-mesénquima vy
epiteliomesénquima, especialmente para el establecimiento
de la membrana basal y subsiguiente epitelizacion. Por
tanto, cualquier dafio en la funcién de los fibroblastos
altera la fisiologia de la cicatrizacion cronificando la herida
(14). Existe una gran heterogeneidad poblacional de
los fibroblastos, describiéndose por diferentes autores
en multiples articulos, como células morfolégicamente
semejantes a fibroblastos cuando se refieren a algunas de

sus subpoblaciones. Una de ellas, los miofibroblastos, son
responsables del fendmeno de contraccion de la herida y su
presencia sostenida en estados patoldgicos, constituye un
marcador de fibrosis y cicatrizacion (15).

Los miofibroblastos poseen en su citoplasma haces
prominentes de microfilamentos llamadas fibras de estrés
grandes. Estas permiten cierta contraccién asi como el
pretensado y remodelado de la MEC que lo circunda (16).
Estas células completamente diferenciadas expresan la
proteina citoesquelética de musculo liso (SM), actina a-SM
(a-SMA) que se utiliza para detectar este tipo de células
(17). Una caracteristica definitoria para su proceso de
diferenciacion es la presencia de fibronectina EDA en su
microambiente (18). Ademas, los miofibroblastos muestran
complejos de union especializados y uniones de tipo
fibronexus con otras células y con la MEC, estos son grandes
adhesiones maduras focales que le permiten realizar fuertes
alianzas, contraer y remodelar la matriz y proporciona un
medio para transducir la fuerza mecanica en el tejido (19,
20). Durante el proceso de curacion ante un dafio cutaneo
en el que participa el miofibroblasto, se describen tres
etapas que se suceden: iniciacion, perpetuacion y resolucion
(Figura 3). Con la formacién del codgulo durante la fase
de iniciacidon se produce una MEC provisional que favorece
el aumento de la tensién mecanica, se liberan citoquinas
y factores de crecimiento (fundamentalmente el TGF-B1)
que propician la transdiferenciacion de fibroblastos a
miofibroblastos. La transdiferenciacién involucra un cambio
fenotipico gradual y la conversidon a miofibroblastos que
proliferan, son fibrogénicos y contractiles. La iniciacion esta
asociada a la induccion rapida de genes en los fibroblastos
producto de la estimulacion paracrina y por los cambios
tempranos en la composicion de la MEC.
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Figura 2. Esquema que representa los principales procesos del mecanismo de cicatrizacion que suceden después del dafio cutaneo
cronico en pacientes diabéticos (Adaptacion a partir de (2)). PMNs: Células polimor-fonucleares; MEC: Matriz extracelular.
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Posteriormente ocurre una amplificacion de la respuesta
que se caracteriza por la perpetuacion de este proceso y
por la proliferaciéon de los miofibroblastos favorecido por
diferentes factores. Este componente de la activacién
tiene lugar por la estimulacidon autocrina y paracrina, y la
aceleracion del proceso de reestructuracion de la MEC. En la
medida que la activacion de los miofibroblastos se perpetta
se pueden identificar diferentes respuestas genotipicas que
incluyen la fibrogénesis, la proliferacion, la contractibilidad,
la liberacién de citosinas proinflamatorias, la quimotaxis, y
la degradacion de la MEC.

El EGF y el PDGF promueven las funciones contractiles de
los miofibroblastos. Otros factores que contribuyen son la
Endotelina 1, la sintesis de MEC fibrilar con predominio de
colageno tipo I por un proceso conocido como fibrogénesis,
en el que participa el TGF-B1. El TGF-B1 es un factor
multifuncional con propiedades estimuladoras o inhibitorias
sobre la proliferacion celular y/o diferenciacion. El TGF-B1
y sus receptores especificos de alta afinidad se sintetizan
en diferentes tipos celulares. Por esto se considera que el
TGF-B1 es una molécula reguladora fundamental que actta
mediante mecanismos autocrinos y paracrinos. Durante
la respuesta de cicatrizacion, el TGF-B1 desempefia un
papel fundamental en la iniciacién, la promociéon y la
progresion de la transdiferenciacion de los fibroblastos. El
efecto mas evidente del TGF-B1 sobre los fibroblastos y los
miofibroblastos es el incremento de la sintesis y deposicion
de los componentes de la MEC. Ademas, el TGF-B1 retarda la
degradacién de estos componentes. Por otro lado, se inhibe
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la degradacién de la MEC fibrilar por la accion principal de
los inhibidores de las metaloproteinasas tisulares (TIMPs).
También, se produce un aumento de la quimotaxis de
los miofibroblastos y de células inflamatorias asistida por
la accién de varias moléculas, incluyendo el PDGF. Otro
aspecto importante es que se favorece la formacion de
vasos sanguineos por el proceso de angiogénesis y la accién
de factores como el EGF y VEGF (15).

Finalmente, la etapa de resolucion se caracteriza por la
disminucidon de la inflamacion. Los macréfagos cambian
su fenotipo a M2 y sus propiedades fisioldgicas de
proinflamatorios a antinflamatorias. Esto se favorece por el
aumento de la expresion de la colagenasa y la degradacion
de la MEC fibrilar que contribuye a la apoptosis de los
miofibroblastos. El control de la fibrogénesis también se
favore por la disminuciéon de moléculas profibrogénicas
importantes como la TIMP-1 (inhibe las MMPs de la MEC
fibrilar) y el TGFB-1. De manera general, la disminucion
del nimero miofibroblastos ocurre por tres mecanismos
fundamentales: 1-) eliminacién de los miofibroblastos
mediante apoptosis que se relaciona con un aumento de
la molécula proapoptética (el receptor de superficie celular
que puede transmitir sefiales de apoptosis (FAS)) en los
miofibroblastos; y apoptosis inducida por la accién de
macroéfagos y células asesinas naturales; 2-) senescencia
de los miofibroblastos; 3-) reversion de los miofibroblastos
a fibroblastos (15). Durante esta fase hay degradacion de la
MEC fibrilar y se restituye la matriz con sus caracteristicas
normales.

Papel de los micfibroblastos en el proceso de curacién del dafo cutaneo
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Figura 3. Papel de los miofibroblastos en el proceso de curacién de las heridas (Ver explicacion en texto). EGF: Factor de
crecimiento epidérmico; PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas; TGF-1: Factor de crecimiento transformante 31;

MEC: Matriz extracelular.
CONCLUSIONES

El proceso de cicatrizacion de heridas cuténeas es
complejo e involucra la accion coordinada de diferentes
tipos celulares, la funcidon de numerosas moléculas y de
la MEC en una secuencia de eventos que se superponen
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en el tiempo. Cada uno de estos pasos es dinamico y
reversible. Cuando el proceso de reparacion de la herida
es satisfactorio, tiene lugar la resolucion que conduce al
restablecimiento de la arquitectura normal. No obstante,
las heridas cronicas no siguen el patron normal de
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reparacion y no ocurre la cicatrizacién. Esto puede conducir
a condiciones patoldgicas graves como las observadas en
las UPD. Los miofibroblastos desempefian un papel clave
durante la cicatrizacién y su evolucién coincide con los
eventos descritos durante este proceso. Primero ocurre
la activacion de fibroblastos en reposo en un proceso
que se denomina trans-diferenciacién, y se considera el
evento dominante en la biologia de la fibrogénesis. Los
miofibroblastos completamente transformados son capaces

activado y acelerar el proceso de reestructuracién de la MEC.
Finalmente, la resolucion involucra la remocidn del exceso de
MEC y de los miofibroblastos. Estudios recientes muestran
que la eliminacién de estos ocurre por tres mecanismos
fundamentales que incluyen la apoptosis, senescencia
y reversion al fenotipo de fibroblastos. En resumen, la
resolucion de la activacion de los miofibroblastos constituye
un paso fundamental en la restitucion la integridad del
tejido.

de efectuar estimulacién autocrina, amplificar el fenotipo
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Cutaneous wound healing and role of myofibroblasts
ABSTRACT

Objective: provide a review on the main features of both acute and chronic cutaneous wound healing (WHR)
and their relationship with myofibroblasts” functions.

Materials and Methods: information was gathered from the pubmed database as well as from author’s
publications.

Results: cutaneous WHR is a physiological process comprised of four sequential and overlapping stages:
hemostasis, inflammation, proliferation and remodelling. Initial stages entail activation of fibroblasts,
accumulation of immune cell infiltration including myofibroblasts, and altered local extracellular matrix (ECM).
Later stages involve proliferation of myofibroblasts and epithelial cells and angiogenesis. Finally, wound closure
and reorganisation of the ECM to an architecture resembling normal tissue occurs. In chronic wounds the
normal WHR is stalled leading to static wounds. These are common in pathological conditions such as diabetic
foot ulcerations. Myofibroblasts are key players in tissue repair and their evolution is linked to different stages
of the wound healing response. Firstly, quiescent fibroblasts transdifferentiate into myofibroblasts that are
that proliferating, fibrogenic, and contractile. The following cellular response is called perpetuation of the
myofibroblast “s activated phenotype. At this stage, myofibroblasts can develop various responses including
fibrogenesis, proliferation, contractility, release of proinflammatory cytokines, chemotaxis and matrix
degradation. Finally, the resolution process involves the removal of accumulated ECM and myofibroblasts.
Clearance of myofibroblasts can happen through three mechanisms: apoptosis, senescence and reversion
to fibroblast “s phenotype. Resolution of myofi-broblast’s activation is an essential step in the restoration of
tissue integrity.

Conclusions: we reviewed major characteristics and functions of cutaneous wound healing under physiological
conditions or disease.
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