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RESUMEN

El objetivo del presente articulo de revisién es presentar la biologia celular y molecular de la cicatrizaciéon de las
heridas para comprender los mecanismos actuales que participan en el proceso fisiopatolégico incluyendo modelos
propuestos por la Medicina Regenerativa e Ingenieria Celular, los cuales orientan dicho proceso para comprender
de forma mds integral el desenvolvimiento sinérgico y simultdneo de las distintas fases de la cicatrizacién. Ademas,
se describen las funciones mds especificas que desarrollan los macréfagos; se describen los mediadores, las células
participantes, las funciones de éstas con las respectivas descripciones de cada factor de crecimiento, citoquinas y
quimiocinas. Adicionalmente se describen los cinco eventos cardinales que se producen durante la fase de proli-
feracién. Finalmente se presentan los factores que afectan la cicatrizacién de las heridas porque complementan el
conocimiento de la prictica diaria con las implicaciones clinicas, médicas y quirtirgicas de interés para el cirujano

Palabras Clave: Cicatrizacidn de Heridas, macrdfagos factores de crecimiento celular, curacién de heridas.

ABSTRACT

This article focuses on the molecular and cellular biology of wound healing, aiming to understand current mecha-
nisms that participate in the process proposed by Regenerative Medicine and Tissue Engineering, understanding
the development of integral, synergistic and simultaneous phases. The macrophage functions are described more
specific, as well as mediators, participating cells and their respective functions, including growth factors, cytokines
and chemokines. Additionally, the five cardinal events during the proliferation phase are also described. Finally, the
many factors affecting wound healing are presented to complete the understanding of wound healing in the every-
day practice with clinical, surgical and medical implications for the general surgeon.

Keywords: : Cicatrization, wound healing, macrophages, growth factors.
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INTRODUCCION

La pérdida de la integridad de grandes
porciones de la piel, resultado de lesiones
o enfermedades, puede incurrir en disca-
pacidad o incluso la muerte. El objetivo
primario del tratamiento de las heridas es
el cierre de la misma en el menor tiempo
posible, obteniendo una cicatriz estética
y funcional. (1) En las décadas de 1980 y
1990, los experimentos cientificos permi-
tieron a los médicos, aplicando los cono-
cimientos de biologia celular y molecular
de las heridas, acelerar la cicatrizacién al-
canzando mejores resultados en el menor
tiempo posible. (2)

Hemos definido la cicatrizacién como la
cascada de eventos multicelulares, com-
plejos y conservados evolutivamente, que
se ejecuta y regula por una red de seiializa-
cién molecular igualmente compleja, para
generar la re-epitelizacién, reconstruccién
asi como la restauracién de la barrera y
fuerza tensil de la piel herida.(3,4) Se ha
llamadoe 6rgano de cicatrizacién “wound
organ” al complejo parénquima tisular
compuesto por el armado temporal de cé-
lulas inflamatorias, neo vasos, fibroblastos
v miofibroblastos, nervios regenerados y
otras células especificas en la herida, de

forma que funcionan como un todo.(5)

Es importante diferenciar la reparacién de
la regeneracidn tisular porque aunque las
etapas son muy similares, tienen resulta-
dos fisioldgicos distintos. La reparacién de
las heridas se refiere a la adaptacién fisio-
logica de los tejidos para restablecer la fun-
cién y estructuras normales de los mismos.
Mientras que la regeneracién busca restau-
rar perfectamente la arquitectura del teji-
do preexistente sin formar cicatriz, conser-
vando la morfologia y funcionalidad. (2,6)
Esta tltima ocurre casi exclusivamente du-
rante el desarrollo embrionario(5,7) o en
determinados compartimientos tisulares

(hueso o higado).(2)

ABREVIATURAS UTILIZADAS (orden alfabético)
Acido desoxirribonucleico

RN cido ribonucleico

ADN
A !
'bFGF  Basic Fibroblast Growth Factor

C5a Complement component 52

CXCL10 C-X-C motif chemokine 10

FGF Fibroblast growth factor

FGF-2 Fibroblast gorwth factor 7

GM-CSF  Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

HGF Hepatocyte growth factor

IGF-1 Insulin-like growth factor 1

IL-12 Interleukin 12

IL-6 Interleukin 6

IP-10

Interferon gamma-induced protein 10

MCP-1 Monocyte chemotactic protein-1

TGF-B Transforming growth factor beta

TNF-a Tumor necrosis factor alpha

Nota: Se hace referencia al nombre en inglés debido a que |a sigla se deriva del
mismo idioma.

CICATRIZACION DE LAS HERIDAS

El modelo clasico de cicatrizacion de las heridas se divide histori-
cay artificialmente en tres o cuatro fases altamente programadas,
precisas y secuenciales, tedricamente, pero realmente estan su-
perpuestas e incluso se producen al unisono en forma equilibrada
segin el tipo de herida: (1) hemostasia, (2) inflamatoria, (3) pro-
liferativa y (4) remodelacién.(4,6,8,9) Recientemente se ha descri-

HEMOSTASIA

Formacién del codgulo de fibrina, marca el inicio del proceso de
cicatrizacién.(1) Para algunos autores, la hemostasia es el evento
inicial de la fase inflamatoria, pero en este trabajo hemos decidido
separarlo para describirlo con mayor detalle.
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GRAFICA 1. FASES DE LA CICATRIZACION
DE LAS HERIDAS
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Fuente: Adaptado de Enoch, S(12)

Inmediatamente luego de la lesidn, se produce vaso-
constriccién local a través de la liberacién de citoqui-
nas inflamatorias; el vaso-espasmo dura entre 5 y 10
minutos, el cual tiene como objetivo prevenir la pérdi-
da de sangre y colectar los factores liberados y células
circundantes.(6,8) Seguidamente, la liberacién de his-
tamina produce vasodilatacién que alcanza su maximo

a los 20 minutos posteriores a la lesion.(6)

El codgulo de fibrina provee el soporte estructural pro-
visional para la migracién celular hacia la herida.(6) Es
importante mencionar, que en ausencia de hemorragia,
las plaquetas no son necesarias para la hemostasia.(1)
Sin embargo, las plaquetas juegan un papel importan-
te al liberar serotonina, bradiquinina, prostaglandinas,
prostaciclinas, tromboxanos e histamina, asi como ac-

tivando la cascada del complemento.(4,9)
FASE INFLAMATORIA

La cicatrizacién depende inicialmente de un estado
inflamatorio causado por la lesién tisularn(10) Los
neutréfilos polimorfo-nucleares son la poblacién ce-
lular predominante en la fase inflamatoria; su funcién
principal es infiltrar y limpiar el drea de particulas
extranas, bacterias y detritos tisulares, a través de la
produccién de radicales libres de oxigeno,(1,4,8) la au-
sencia de neutréfilos no previene a cicatrizacién.(4) El
nimero de neutréfilos disminuye a medida que la heri-
da madura y los macréfagos se convierten en el grupo
celular inflamatorio predominante; éstos son esencia-
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les para la descontaminacién, sin embargo, influencian
negativamente a la herida probablemente por su ca-
pacidad de destruir el tejido sano, a través de las pro-
teasas (elastasa y catepsina G) que pueden degradar la
mayoria de los componentes de la matriz extracelular;
también producen radicales de oxigeno aumentado el

estrés oxidativo.(11)

Los linfocitos T alcanzan a las 72 horas atraidos por la
IL-1 principalmente y secretan linfoquinas como HBE-
GF y bFGE,(4) los cuales son importantes para la cica-
trizacién debido a que su ausencia disminuye la forma-

cién de la cicatriz.(8)
EL PAPEL DEL MACROFAGO

Los macréfagos son esenciales para la cicatrizacién.
Los monocitos circulantes se adhieren a la matriz ex-
tracelular que estimula el cambio de fenotipo hacia
macroéfagos tisulares. Se han identificado subpoblacio-
nes diversas de monocitos circulantes; Gordon propu-
so que los macréfagos involucrados en la reparacion
expresan actividades fenotipicas alternativas. Las po-
blaciones de monocitos en humanos se distinguen por
la expresién de CD16 que constituyen entre 5 y 15%
de los monocitos circulantes, el resto corresponde alos
monocitos CD16-y CD14+CD16+, éstos tltimos han
demostrado capacidades distintas para liberar TNF-a e
[L-1 en respuesta al lipo-polisacdrido y aunque su fun-
ci6n especifica ain es desconocida se incrementan en

la circulacién durante procesos sépticos.(5)

Los macréfagos controlan la celularidad en las heridas
a través de su capacidad para inducir apoptosis y fa-
gocitosis. Las células diana para los macréfagos inclu-
yen neutrdfilos durante la fase inflamatoria, asi como
fibroblastos y células endoteliales durante la fase de
resolucién.(5) Los macréfagos sintetizan y liberan un
vasto conjunto de moléculas reguladores relevantes
para la cicatrizacién.(5) Los factores de crecimiento de
los monocitos y macréfagos son casi seguramente in-
dispensables para la iniciacién y propagacién de tejido

nuevo en formacion.(1)

Las funciones especificas de los macréfagos(11) se lis-
tan en la Tabla a continuacién:
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TABLA 1. FUNCIONES ESPECIFICAS DE LOS MACROFAGOS

Funcién Descripcién

Produciendo mediadores y citoquinas como
IL1- IL-6, IL-12, TNF-q.

A través de la eliminacion no inflamatoria de
neutréfilos (nonphlogistic) y de células
apoptoéticas por fagocitosis (eferocitosis).

Promueven la inflamacién

Eliminacion de neutrdfios y células
apoptoticas

El PGDF asiste en el reclutamiento de
células inflamatorias progenitoras
adicionales, ademas de estimular a los
fibroblastos para producir osteopontina.

Proliferacion de fibroblastos

Fuente: Adaptado de Koh, T.(11)

FASE DE PROLIFERACION

Se caracteriza por la proliferacién de células epiteliales y la formacién del
tejido de granulacién que contiene fibroblastos productores de coldgeno,
glucosaminoglicanos y proteoglicanos para sintetizar la matriz extracelular.
(8) Los proteoglicanos absorben agua y llenan los espacios entre el cola-
geno v las fibras de elastina, también tienen funciones regulatorias en la
proliferacién, migracion y adhesién celular.(10) Horas luego de lalesidn, las
células epidérmicas de los apéndices cutaneos (foliculos pilosos) remueven
la sangre coagulada y el estroma danado de la herida. Las células epidérmi-
cas disecan la herida y separan la escara del tejido viable. (1)

Los macréfagos proveen la fuen-
te continua de factores de creci-
miento necesarios para estimu-
lar la fibroplasia y angiogénesis;
los fibroblastos producen la nue-
va matriz extracelular necesaria
para sostener el crecimiento y
los vasos sanguineos acarrean el
oxigeno y nutrientes necesarios
para sostener el metabolismo
celular. (1) Cinco eventos car-
dinales ocurren durante la fase
proliferacién, incluso de forma

simultdnea.
ANGIOGENESIS

Proceso complejo que recae enla
matriz extracelular del lecho de
la herida, asi como en la migra-
cién y estimulacién mito génica
de las células endoteliales.(1) El
bFGF inicia y promueve la an-
giogénesis durante los primeros
tres dias, mientras que el VEGF
es crucial en los dfas 4 a 7 para la
angiogénesis durante la forma-
cion del tejido de granulacion.(1)
Otros mediadores como TGF-f3,
angiogenina, angiotropina, an-
giopoyetina 1 y trombospondi-
na, también poseen actividad
angiogénica.(1) La fibronectina
peri-vascular asi como la frag-
mentacién de la membrana basal
permiten la migracién de células
endoteliales estimuladas hacia
la herida.(1) Las células proge-
nitoras endoteliales, se derivan
de las célula madre hematopoyé-
ticas, desarrollan pseuddpodos
que las impulsan a través de la
matriz extracelular(6,8)
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La angiogénesis resulta en mayor flujo de sangre a la
herida y los vasos sanguineos innecesarios desapa-
recen por apoptosis, a través de la estimulacién por
trombospondina 1y 2, angiostatina, endostatina y an-
giopoyetina 2, presentes en la matriz extracelular(1,4)

FIBROPLASIA

La fibroplasia comienza a los 3 a 5 dias luego de la
lesion y puede mantenerse hasta 14 dias. Los fibro-
blastos migran y proliferan en respuesta a hipoxia, fi-
bronectina, PDGF, FGF, TGF y C5a.(4) Los macréfagos,
fibroblastos y vasos sanguineos se desplazan hacia
dentro de la herida al mismo tiempo, donde los fibro-
blastos sintetizan, depositan y remodelan la matriz
extracelular provisional formada por fibrina, fibronec-
tina y 4cido hialurénico.(1) Mientras se produce nueva

matriz extracelular la matriz alrededor de la herida se
degrada por las metaloproteinasas asi como por los

activadores del plasminégeno; a la vez que moléculas
inhibidoras protegen de la excesiva degradacién de la

matriz extracelular.(9)

El tejido de granulacién llena el espacio de la herida y
estd formado por células inflamatorias, tibroblastos y
neovasculatura, en una matriz de fibronectina, colige-

no, glucosaminoglicanos y proteoglicanos. (4)
DEPOSITO DE COLAGENO

La sintesis y el depdsito de coladgeno inicia a los 3 dias
aumentando de las 2 a 4 semanas, siendo controlada
por la colagenasa.(4) Es una de las funciones primor-
diales del fibroblasto, ya que previo al depésito, lo tini-
co que sostiene la herida cerrada es el codgulo de fibri-
na-fibronectina, que no provee resistencia a la lesion

traumatica.(6)

Este proceso depende del entrecruzamiento por la hi-
droxilacién de residuos de prolina y lisina dependien-
tes de oxigeno, vitamina C, hierro y a-cetoglutarato. La
formacién de filamentos, fibrillas y fibras de colageno
ocurre dentro de la matriz de gel de glucosaminogli-
canos, acido hialurénico, condroitin sulfato, dermatan
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sulfato y sulfato de heparina producidos por los fibro-
blastos. El entrecruzamiento intermolecular del cola-
geno lo estabiliza y hace resistente a la destruccion. (4)

Una vez que se ha depositado en la herida una matriz
abundante de coldgeno, los fibroblastos dejan de pro-
ducir colageno y cometen apoptosis; el tejido de gra-
nulacidn rico en fibroblastos es reemplazado en una
cicatriz relativamente acelular. (1)

EPITELIZACION

Es la formacién de epitelio sobre una superficie desnu-
da, proveyendo un sello entre la herida y el ambiente.
Las heridas incisionales se epitelizan en 24 a 48 horas.
(4) Dias después de la lesién, los queratinocitos en los
margenes de la herida comienzan a proliferar detras de

las células. El efecto del borde libre, es decir la ausen-
cia de células vecinas al margen de la herida, sefializa

tanto la migracién como la proliferacién de las quera-
tinocitos. (1)

La migracién de los queratinocitos sobre la herida se
produce por la formacién de micro filamentos de ac-
tina intracelulares y es favorecida por el éxido nitrico
mientras las integrinas anclan las células a la membra-
na basal.(4,6) Mientras tanto los queratinocitos secre-
tan colagenasa, la cual rompen el coldgeno; asi también
el activador de plasminégeno estimula la produccién
de plasmina, ésta a su vez promueve la disolucién del
coigulo, ya que las células sélo pueden migrar sobre
tejido vivo.(4)

CONTRACCION

La contraccién se define como el movimiento centripe-
to de los bordes de la herida que facilitan el cierre del
defecto. La contraccién de la herida comienza al mis-
mo tiempo que la sintesis de coldgeno, pero alcanza su
mdximo a los 5 a 15 dias a una tasa de 0.75 mm/dia.
(4) Durante la segunda semana de la cicatrizacion, los
fibroblastos se transforman en miofibroblastos carac-
terizados por grandes conjuntos de micro filamentos
de actina. (1) Los miofibroblastos se contraen en forma
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asimétrica sobre un “eje de contraccién”, y al finalizar
dicha contraccién, los miofibroblastos comienzan la

apoptosis. (6)

FASE DE REMODELACI(’)N 0 MADU-
RACION

Durante la fase de proliferacién se deposita colidgeno
tipo III, el cual es gradualmente reemplazado por tipo
I en la fase de remodelacién, que inicia entre los 3 dias
a 3 semanas (promedio 21 dias(4)), dependiendo del
tamario de la herida.(6) La remodelacién del coldgeno
durante la transicién entre el tejido de granulacién y la
cicatriz depende de la continua sintesis asi como del
lento catabolismo del coldgeno, porla accién de las me-
taloproteinasas de la matriz extracelular, secretadas
por macréfagos, células epidérmicas, células endote-
liales y fibroblastos.(1,4)

Mientras progresa esta fase, la fuerza tensil de la heri-
da incrementa, alcanzando el 20% de su fuerza alas 3
semanas, el 50% a los 3 meses y hasta un maximo de
70 a80% alo largo de meses o afios. Las heridas nunca
alcanzan el mismo punto de quiebre (tensién ante la
cual la piel se rompe) de la piel sana. (1, 4, 6, 9,13) La
caracteristica principal de esta fase es la remodelacién
de la matriz extracelular hasta alcanzar una arquitec-
tura que se asemeja notablemente al tejido normal. (8)

FACTORES DE CRECIMIENTO
Y CITOQUINAS

El éxito del proceso de cicatrizaciéon de las heridas
depende de los factores de crecimiento, citoquinas y
quimiocinas involucradas en una compleja interaccién
de seriales que coordinan los procesos celulares.(3) El
objetivo final de la sefializacién es la unién de factores
de trascripcion a los genes promotores que regulan la
transcripcién de proteinas controlando el ciclo celular,
motilidad o patrones de diferenciaciéon.(3) Tanto los

queratinocitos, macrofagos y fibroblastos producen al
menos 17 factores de crecimiento diferentes y los se-

cretan para estimular la participacién de las células en
la cicatrizacién.(3)
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Las quimiocinas son citoquinas que estimulan la mi-
gracién de miiltiples tipos celulares a la herida, prin-
cipalmente células inflamatorias. (3) La sefializacién
compleja necesaria para coordinar los procesos celu-
lares que participan en la cicatrizacién de heridas en-
fatiza la importancia del control espacio-temporal, en
el cual pequefios cambios en niveles y tiempo de cual-
quier factor de crecimiento, quimiocina o citoquina
puede producir un resultado completamente diferente.
(3,14, 15)

La descripcién de cada factor de crecimiento, citoquina
y quimiocina se resume en la Tabla No.2 para mejor

comprension.

Una situacién prolongada de hipoxia, derivada tanto de
perfusién inadecuada como angiogénesis insuficiente
es perjudicial para la cicatrizacién de heridas. Los fac-
tores locales son aquellos que directamente influyen

en las caracteristicas propias de las heridas.

OxiGENO:

Es critico para cualquier proceso de curacién, ya que
previene a las heridas de infecciones, induce la an-
giogénesis, incrementa la diferenciacién, migracién y
re-epitelizacién de los queratinocitos, potencia la pro-
liferacién de fibroblastos y sintesis de coldgeno, ade-
mds promueve la contraccién de la herida. El microam-
biente temprano de una herida es hipéxico (la presién
de 02 en tejidos normales es de 30 a 50 mm Hg) v esta
hipoxia temporal dispara la cicatrizacién, pero si se
prolonga dicha hipoxia se retrasa la curacién. En su-
jetos normales, las especies reactivas de oxigeno (pe-
réxido de hidrégeno y superdxido) se supone actian
como mensajeros celulares para estimular procesos
claves. La hipoxia estimula la cicatrizacién de heridas
con la liberacién de factores de crecimiento y angiogé-
nesis mientras el oxigeno es necesario para mantener
el proceso de cicatrizacién. (8,11)

INFECCION:

El estado y la replicacién del microorganismo determi-
nan si la herida se clasifica como contaminada, colo-
nizada, infectada (local/colonizacién critica) y/o con
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TABLA 2. PRINCIPALES FACTORES DE CRECIMIENTO,
CITOQUINAS Y QUIMIOCINAS

Mediador Células Funcion Descripcion
Estimula la diferenciacion,
proliferacion, migracion y
adhesion de
queratinocitos

* Plaquetas
* Macréfagos * Re-epitelizacion
* Fibroblastos

Inflamacion

Formacién del tejido de
granulacion
Re-epitelizacion
Formacidn y
remodelacion de la
matriz extracelular

Plaguetas
Queratinocitos
Linfocitos
Fibroblastos

Atrae macrofagos y
fibroblastos a la herida;
estimula la angiogenesis y
metaholismo del colageno

Plaquetas

Neutrofilos

Macréfagos o i - Estimula la angiogénesis y
Células endoteliales ;mﬁ:ﬁgﬂdﬂ tdode | ecarolo de vasos
Células de misculo sanguinecs colaterales
liso

Fibroblastos

Q
2
c
O
£
oy
]
<]
3]

@
w

Macréfagos

Linfocitos T

Mastoctos * Inflamacion
Células endoteliales

Fibroblastos

Regula la proliferacion
celular epidérmica

* Neutrofilos
+ Monoditos + Inflamacion sl i®
IL-1 PRSI incrementa la secrecidn
- * Macriéfagos * Re-epitelizacién de KGF
o * Queratinocitos
=]
o
=}
5} Induce preduecion de
TNF-a * Neuirofios * Inflamacion KGF y estimula la
* Macréfagos * Re-epitelizacion produccién de factores de
crecimienic

Sobreexpresion resulta en
respuesta inflamatoria
intensa inhibe
anglogenesis

* Inflamacion
* Queratinocitos » Formacion del tejido de

granulacion

Quimiocinas

Fuente: Adaptado de Singer, A. J.(1), Barrientos, S.(3) y Enoch, S.(12)

infeccién diseminada. Tanto las
bacterias como endotoxinas pue-
den conducir a la elevacién prolon-
gada de citoquinas pro-inflamato-
rias como [L-1 y TNF-a, alargando
la fase inflamatoria. Dicha inflama-
cién prolongada conduce ademds a
la elevacién en la concentracién de
metaloproteinasas, causando la de-
gradacién rdpida de los factores de
crecimiento. Las bacterias forman
biofilms, que son comunidades
complejas de bacterias agregadas
embebidas en una matriz extra-
celular de polisacaridos; muchas
infecciones crénicas no sanan pro-
bablemente por la presencia de

biofilms. (8)

Epap:

La cicatrizacién retardada en los
ancianos se ha asociado a respues-
ta inflamatoria alterada, como la
infiltraciéon retrasada de células T
y alteraciones en la produccién de
quimiocinas, asi como la disminui-
da capacidad de los macréfagos
para la fagocitosis. Cada fase de la
cicatrizacion sufre cambios rela-
cionados con la edad. Se ha repor-
tado que el ejercicio mejora la cica-
trizacién. (8)

HORMONAS SEXUALES:

En comparacién con las mujeres
ancianas, los ancianos han mostra-
do retardo en la cicatrizacién de
heridas agudas, sugiriendo que los
estrégenos femeninos, andrégenos

masculinos y sus precursores este-
roideos tienen efectos significati-

vos. Algunos estudios han indicado
que los estrégenos pueden mejorar
la discapacidad en la cicatrizacién
de heridas en hombres y mujeres,
mientras que los andrégenos regu-
lan negativamente dicho proceso.

(8)
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EsTREs:

Varios estudios han confirmado la disrupcién del equi-
librio inmuno-neurcendocrino inducido por estrés
y sus efectos en la salud. La pato fisiologia del estrés
resulta en la desregulacién del sistema inmunolégico,
mediado primero a través de los ejes hipotaldmico-pi-
tuitario-adrenal y simpatico-adreno-medular. El estrés
incrementa las concentraciones de glucocorticoides, al
mismo tiempo que disminuye las de citoquinas pro-in-
flamatorias (IL-1f, IL-6 y TNF-a), ademas de reducir la
expresion de IL-1a e IL-8 en la herida. Los individuos
bajo estrés tienen a presentar habitos menos saluda-
bles. (8,11, 16)

DIABETES:

La hiperglicemia, a través de los productos terminales
de la glucosilacién, contribuye al estrés oxidativo cuan-
do la produccién de radicales libes de oxigeno sobre-

pasa la capacidad anti-oxidativa. Las tilceras diabéticas
pasa la capacidad anti-oxidativa. Las ulceras diabéticas

presentan altas concentraciones de metaloproteina-
sas. Se presentan varias disfunciones celulares, tales
como la defectuosa inmunidad por células T, defectos
en la quimio taxis de leucocitos, fagocitosis y capacidad
bactericida, ademds de la disfuncién en fibroblastos y
células epidérmicas. Los neuropéptidos como el factor
de crecimiento neuronal, la sustancia P y el péptido re-
lacionado con el gen de la calcitonina son relevantes en
la cicatrizacién de heridas, ya que promueven la qui-
mio taxis celular; inducen la produccién de factores de
crecimiento y estimulan la proliferacion celular. Se ha
observado reducida infiltracién leucocitica en la piel
de nervada. (8)

MEDICAMENTOS:

Varios medicamentos que interfieren con la formacién
del coagulo o funcién plaquetaria, ademas de las res-
puestas inflamatorias y proliferacién celular tienen la
capacidad de afectar la cicatrizacién. (8)

ESTEROIDES GLUCOCORTICOIDES:

Inhiben la reparacién de la herida a través de los efec-
tos globales antiinflamatorios y la supresion de la res-
puesta celular, incluyendo la proliferacién de fibroblas-

tos y sintesis de coldgeno. Las heridas cicatrizan con
tejido de granulacién incompleto y minima contrac-
cion de la cicatriz. Inhiben también el factor 1 inducible
por hipoxia (HIF-1). El tratamiento tépico de heridas
crénicas ha demostrado acelerar el proceso de cura-
cién, reducir dolor y exudado, ademas de suprimir la
produccién de tejido de hiper-granulacién.(8,11)

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS:

El uso sistémico de ibuprofeno ha demostrado un po-
tente efecto anti proliferativo, resultando en dismi-
nucién de fibroblastos, fragilidad, contraccién de la
herida reducida, epitelizacién retrasada y angiogéne-
sis defectuosa. Los individuos deberian descontinuar
cualquier AINE 4 a 5 vidas medias del firmaco previo
ala cirugia.(8)

QUIMIOTERAPIA:

Los efectos resultan en la fibroplasia y neo vasculari-
Los efectos resultan en la fibroplasia y neo vasculari-

zacién disminuida de las heridas; las drogas disminu-
yen la migracién celular, la formacién de la matriz ex-
tracelular, produccién de coldgeno y contraccién de la
herida. A nivel celular, inducen neutropenia, anemia y
trombocitopenia, tornando a las heridas vulnerables a
infeccién, hipoxia y hemorragia.(8)

OBESIDAD:

Los individuos obesos frecuentemente enfrentan com-
plicaciones en las heridas, incluyendo infeccion, de-
hiscencia, hematoma y seroma, tilceras por presién y
venosas. Las infecciones de sitio quirtdrgico se deben a
la relativa hipo-perfusién e isquemia del tejido adiposo
subcutdneo, ademds de la alta tensién en los bordes de
la herida que disminuye también la micro perfusién.
Por su parte, los pliegues cutdneos albergan microor-
ganismos que viven en regiones himedas favorecidas
por la friccién del contacto piel con piel. En el tejido
adiposo, tanto los adipocitos como los macréfagos,
secretan adipoquinas, entre las que destacan las ci-
toquinas, quimiocinas, adiponectina y resistina. En la
obesidad se ha reportado disminucién en la funcién
mononuclear en sangre periférica, disminucién en la
proliferacién de los linfocitos y alteracién en los niveles
periféricos de citoquinas.(8)
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AvrcoHoLisMo:

El consumo de alcohol disminuye la resistencia del
huésped y la intoxicacién por etanol al momento de la
lesién incrementa el riesgo de susceptibilidad de in-
feccién en la herida. Se ha sugerido que la exposicién
a corto plazo de alcohol suprime la liberacién de cito-
quinas pro-inflamatorias, ademds de correlacionarse
con la disminucién en el reclutamiento de neutrdéfilos
y funcién fago citica. En modelos murinos expuestos,
se ha encontrado perturbacién en la re-epitelizacién,
angiogénesis, produccién de colageno y cierre de la he-
rida. El etanol incrementa la hipoxia y estrés oxidativo
al disminuir la vascularidad en la herida.(8,11)

TaBaQuUISMO:

Pacientes recién operados con exposicién al tabaco,
presentan retraso en la cicatrizacidn de las heridas con
aumento en una variedad de complicaciones como in-
feccién, dehiscencia, fuga de anastomosis, necrosis de
la herida y colgajos, epidermélisis y disminucién en la
fuerza tensil. La nicotina interfiere con el suministro de
oxigeno al inducir isquemia a través de vasoconstric-
cién, ademds de aumentar la viscosidad sanguinea.(8)

El monéxido de carbono también causa hipoxia, mien-
tras el cianuro de hidrégeno afecta directamente el
metabolismo celular de oxigeno. Durante la fase infla-
matoria, el tabaquismo afecta la migracién celular que
resulta en menor cantidad de monocitos y macréfagos
en la herida, ademds de la actividad bactericida de
los neutréfilos; también estian deprimidas las funcio-
nes linfociticas, la citotoxicidad de las células asesinas
naturales y la produccién de IL-1. Durante la fase de
proliferacién, el tabaquismo disminuye la migracién y
proliferacién del fibroblasto, reduce la contraccién de
la herida, disminuye la regeneracion epitelial y la pro-
duccién de la matriz extracelular ademads de alterar el
balance de las proteasas. El uso de parches transdér-

micos de nicotina con reemplazo de nicotina en la abs-
tinencia, puede incrementar la produccién de coldgeno

tipo 1 en las heridas.(8,11)

Rev Guatem Cir Vol. 19 (2012 - 2013)

NUTRICION:
Carbohidratos, proteinas y aminodcidos

El déficit proteico perjudica la formacién de capilares,
proliferacién de fibroblastos, sintesis de proteoglica-
nos, coldgeno, fagocitosis y remodelacion de la herida.
La sintesis de colidgeno requiere la hidroxilacién de
lisina y prolina a través del hierro y vitamina C como
cofactores. La arginina es un aminodcido semi-esen-
cial que se requiere en los periodos de maximo creci-
miento, estrés severo y lesiones; la arginina es también
precursor de la prolina, por lo que niveles suficientes
de arginina se requieren para la sintesis de coldgeno,
angiogénesis y contraccién de la herida.(8)

En situaciones de estrés psicolégico aumentan las de-
mandas metabdlicas de arginina y su suplemento ha
demostrado ser terapia coadyuvante efectiva. La glu-
tamina es el aminoacido mas abundante en el plasma
siendo la principal fuente de energia metabdlica para
las células proliferantes como fibroblastos, linfocitos,
células epiteliales y macrofagos; el suplemento de glu-
tamina mejora el balance nitrogenado y disminuye la
Inmunosupresion.(8)

Acipos Grasos

Los efectos de los dcidos grasos omega-3 son inconclu-
sos, aunque se ha reportado que afectan la produccién
de citoquinas pro inflamatorias, el metabolismo celu-
lar, la expresion genética y la angiogénesis.(8)

Vitaminas, micronutrientes y elementos traza

Las vitaminas C (acido ascérbico), A (retinol) y E (to-
coferol) muestran efectos anti oxidativos como anti-
inflamatorios potentes. La deficiencia de vitamina C
disminuye la sintesis de coldgeno y la proliferacion del
fibroblasto, disminuye la angiogénesis e incrementa la
fragilidad capilar(8)

Las propiedad biolégicas de la vitamina A incluyen la
actividad antioxidante, aumento de la proliferacién del
fibroblasto, modulacién de la proliferacién y diferen-
ciacién celular, incremento en la sintesis de coldgeno
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v dcido hialurénico ademias de la disminucién en la
degradacién de la matriz extracelular por baja sintesis
de metalo-proteinasas. El magnesio funciona como co-
factor en varias enzimas, mientras el cobre se requiere
como cofactor en la citocromo oxidasa, superdxido dis-
mutasa citosélica y para el entrecruzamiento 6ptimo
del colageno. El zinc es cofactor para el ADN y ARN po-
limerasa, mientras el hierro se requiere en la sintesis
del coldgeno para la hidroxilacién de prolina y lisina.
El soporte nutricional beneficia la cicatrizacién tanto
en el proceso agudo como crénico de las heridas. (8,11,
17,18)

Las implicaciones clinicas y quirirgicas del conoci-
miento actualizado -celular, biolégico y molecular-,
sobre la cicatrizaciéon de las heridas se sustenta en me-
jorar la funcién del macréfago para mejorar los resul-
tados de la cicatrizacién; ademads de tener claro que el

ambiente de una herida cronica puede ser altamente
proteolitico, limitando la vida media de los factores

moleculares antes mencionados.(11,14, 19)

Es importante tener claro que los macréfagos son la
fuente de los factores de crecimiento, por lo que si se
aumenta la actividad de los macréfagos se podria es-
timular la proliferacién celular y angiogénesis, por lo
que los agentes terapéuticos que promuevan la acu-
mulacién de macréfagos podrian acelerar el proceso
de cicatrizacién ademds de ser particularmente ttiles
en situaciones de heridas cronicas. El tratamiento con
glicanos ha demostrado aumentar el nimero de ma-
créfagos, promoviendo la fibroplasia, re-epitelizacién
y fuerza tensil de la herida.(8, 13, 20)

Las investigaciones en este campo de la medicina y ci-
rugia siguen avanzando con el objetivo de tener mds
claro la biologia celular y molecular, asi como la fisio-
patologia en las diferentes clases de heridas con las
que en forma constante los médicos y cirujanos se en-
frentan en su diario vivir. Finalmente como cit6 W.H.

Auden, en la publicacion “El Arte de Curar”; “Curar no
es una ciencia, sino el arte intuitivo de cortejar a la na-

turaleza.”

GRAFICA 2. CRONOLOGIA DE LA CICATRIZACION DE HERIDAS
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Fuente: Adaptado de Wound Healing(6)
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