Reparacion tisular

La reparacidn tisular, que se sobrepone al proceso inflamatorio, es una respuesta a la lesidn tisular y
consttuye un esfuerzo por mantener la estructura vy la funcién normales del cuerpo. Puede darse a
manera de regeneracion, en que las células lesionadas son susttidas por células del mismo tipo, lo
que a veces no deja huella de lesion previa, o puede depender de la sustitucion con tejido conectivo,
lo que deja una cicatriz permanente. Tanto la regeneracion como la reparacion mediante sustitucion
con tejido conectivo dependen de mecanismos similares que incluyen la migracion, la proliferacién y
la diferenciacion celulares, asi como la interaccion con la MEC27.

Regeneracion tisular

Los organos v los tejidos corporales estan compuestos por 2 tipos de estructuras: parénguima y
espoma. Los tejidos parenquimatosos contenen las células funcionales de un organo o parte
corporal (p. ej., hepatocitos, células del nibulo renal). Los tejidos del eswroma estan conformados por
tejidos conectivos de soporte, vasos sanguineos, la MEC v fibras nerviosas.

La regeneracion tisular implica la restimacion del tejido lesionado con células del mismo tpo, lo
que deja escasa o nula evidencia de lesion previa. La capacidad de regeneracion varia segun el tejido
v el tipo celular. Las células corporales se dividen en 3 tipos, de acuerdo con su capacidad para
regenerarse; labiles, estables o permanentes?®. Las células ldbiles son aquellas que siguen
dividiéndose v multiplicandose durante toda la vida, a fin de restituir a las células que se destruyen de

manera continua. Incluyen las células de la superficie epitelial de la piel, la cavidad oral, la vagina y
el cuello uterino, el epitelio cilindrico del mbo gastrointestinal, el dtero y las wrompas de Falopio; el
epitelio ransicional de las vias urinarias, y las células de la medula dsea. Las células estables son
aquellas en las que es normal dejar de dividirse cuando termina el crecimiento. 5in embargo, son
capaces de regenerarse cuando se les confronta a un estimulo apropiado y, por ende, pueden
reconstituir el tejido original. Este grupo incluye a las células parenquimatosas del higado v el rifién,
a las células del musculo liso v a las del endotelio vascular. Las células permanentes o fijas no
pueden sufrir division mitotica, incluyen a las neuronas, las células del misculo esquelético y las del
muscu lo cardiaco. Por lo general, no se regeneran, una vez que se destruyen son sustituidas por
tejido cicamicial fibroso gue carece de las caracteristicas funcionales del tejido destruido.
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Reparacion con tejido fibroso

La lesion intensa o persistente con dafio tanto a las células parenquimatosas como a la MEC
determina una situacion en la que la reparacion no puede lograrse tan solo con regeneracion. En estas
condiciones, la reparacion se da mediante la restitucion con tejido conectivo, un proceso gue implica
la generacion de tejido de granulacion y la formacion de cicatriz.

El tejido de granulacion es un tejido conectivo humedo de color rojo brillante que contiene
capilares de formacion reciente, fibroblastos en proliferacion y células inflamatorias residuales. El
desarrollo del tejido de granulacion implica el crecimiento de capilares nuevos (angiogenesis),
fibrogénesis e involucion hacia la formacion de tejido cicawicial. La angiogénesis lleva implicita la
generacion v el brote de vasos sanguineos nuevos a partir de los vasos preexistentes. Estos brotes
capilares tienden a sobresalir de la superficie de la herida como granulos rojos diminutos, de lo cual
deriva el nombre del tejido de granulacion. Finalmente, partes del lecho capilar nuevo se diferencian
para constituir arteriolas v venas.

La fibrogénesis supone la llegada de fibroblastos activados, que secretan componentes de la
MEC, como fibronectina, acido hialuronico, proteoglucanos y colageno. La fibronectina y el acido
hialuronico son los primeros que se depositan en la herida en cicatrizacion; los proteoglucanos
aparecen después!. Debido a que los proteoglucanos son hidrofilicos, su acumulacién contribuye al
aspecto edematoso de la herida. El inicio de la sintesis de colageno contribuve a la formacion
subsecuente de tejido cicatricial.

La formacion de la cicawriz depende del bastidor de vasos nuevos v de MEC laxa del tejido de
granulacion. El proceso ocurre en 2 fases: (1) emigracion y proliferacion de fibroblastos hacia el
siio de la lesion y (2) deposito de MEC por la actividad de estas celulas. Al tiempo que la
cicatrizacion avanza, el nimero de fibroblastos v vasos nuevos en proliferacion disminuye, v
aumenta la sintesis v el deposito de colageno. La sintesis de colageno es importante para el desarrollo
de la resistencia en la zona de la herida. Por ultimo, el andamiaje de tejido de granulacion se
convierte en una cicatriz compuesta por fibroblastos muy inactivos con forma ahusada, fibras densas
de colageno, fragmentos de tejido elastico v otros componentes de la MEC. Al dempo que la cicatriz
madura, la degeneracion wvascular termina por transformar al tejido de granulacion con gran
vascularidad en una cicatriz palida y en gran parte avascular.

Regulacion del proceso de cicatrizacion

La cicamizacion tisular se regula a partir de las acciones de mediadores quimicos y factores de
crecimiento que median este proceso v organizan las interacciones entre la matriz extracelular y la

celular?d 231,



Mediadores quimicos y factores de crecimiento. Un nimero considerable de investigaciones ha

contribuido al conocimiento sobre los mediadores quimicos y los factores de crecimiento que
orquestan el proceso de cicarizacién®. Estos se liberan de manera ordenada a partir de muchas de las
células que participan en la regeneracion tisular y el proceso de cicarrizacion. Los mediadores
quimicos incluyen interleucinas, interferones, FNT-a y derivados del acido araquiddnico
(prostaglandinas v leucomrienos) que participan en la respuesta inflamatoria® . Los factores de
crecimiento son moléculas similares a hormonas gue interacnian con receptores especificos de la
superficie celular para controlar los procesos involucrados en la reparacion tisular v la cicatrrizacion
de las heridas>> ® ¥ Pueden actuar sobre células adyacentes o sobre la célula que los sintetiza. Los
factores de crecimiento se designan segun su tejido de origen (p. ej., factor de crecimiento derivado
de plaquetas [FCDP], factor de crecimiento de fibroblastos [FCF]), su actividad biologica (p. ej.,
factor de crecimiento wansformador [FCT]) o las células sobre las que acmian (p. ej., factor de
crecimiento epitelial [FCE] o factor de crecimiento del tejido conectivo tipo p [FCT-B] o VEGF)?3.
Los factores de cre cimiento controlan la proliferacion, diferenciacion y metabolismo de las células
durante el proceso de cicarrizacion de la herida. Por ejemplo, el VEGF esdmula la cicatrizacidn de
las heridas por medio del depésito de coldgeno, la angiogénesis v la epitelizacién®*. El complejo del
factor de crecimiento o de la vironectina mostrd de manera especifica permitir una cicawrizacion
adecuada en las 1ilceras venosas, las tilceras por presién v las ilceras del pie diabético™. Los factores
de crecimiento ayudan en la regulacion del proceso inflamatorio; fungen como quimioatrayentes
para neutrdfilos, monocitos (macréfagos), fibroblastos y células epiteliales, estimulan la
angiogénesis y contribuyen a la regeneracion de la MEC.

Matriz extracelular. El conocimiento sobre la regeneracion v la reparacion tdsulares se amplio en
las ultimas décadas para incluir al ambiente complejo de la MEC. La MEC se secreta en el sitio y se
constituye en una red de espacios que circundan a las células tisulares. Existen 3 componentes basicos
en la MEC: proteinas fibrosas estructurales (p. ej, fibras de colageno y de elastina), geles hidratados
(p. ej., proteoglucanos vy acido hialurdnico) que permiten la resiliencia y la lubricacion, v
glucoproteinas adhesivas (p. ej., fibronectina y laminina) que conectan a los elementos de la marriz
enwe si y con las células. La MEC existe en 2 formas basicas: (1) la membrana basal que circunda a
las células epiteliales, endoteliales y del musculo liso, v (2) la matriz intersticial, que se encuentra en
los espacios entre las células en el tejido conectivo v enme el epitelio v las células de soporte de los
Vasos sanguineos.



