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Fisiologia de la cicatrizacion
cutanea
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La cicatrizacién cutdnea normal de una herida aguda comienza por la hemostasia
plaquetaria, la formacién del codgulo y la llegada de células inflamatorias atraidas por la
accion de las citocinas. En las heridas crénicas, el factor mds importante es la
inflamacion. La herida se limpia y se efecttia la reparacién de la dermis y la epidermis, a lo
que siguen la remodelacion de la matriz extracelular y la maduracion de la cicatriz. En el
feto la cicatrizacion es rdpida, sin tejido de granulacion ni signos de inflamacién y con
restitucion de una piel «ideal». En los ancianos, la cicatrizacion es lenta y de peor calidad
que en las personas mds jovenes, pero con mejor resultado estético. Las anomalias de la
cicatrizacion que pueden encontrarse son: exceso del proceso (granuloma piégeno,
queloide), mala calidad (cicatrices retrdctiles) o defecto (heridas crénicas). Algunas
circunstancias, por ejemplo la desnutricion proteica, las carencias vitaminicas, el
consumo de tabaco o la carencia de estrégenos, pueden influir en distintas fases de la
cicatrizacién dando lugar a consecuencias prdcticas, sobre todo en el caso de la cirugia
dermatoldgica.
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una herida, la cicatrizacién cutdnea permite la recons-
truccién del epitelio estratificado (la epidermis), la
unién dermoepidérmica, la dermis y su vascularizacion.
La aparicion de una alteracién funcional durante este
proceso conduce bien a un retraso de la cicatrizacion
que puede dar lugar a una herida crénica o bien a la
formacion de una cicatriz patolégica de tipo queloide.

H Cicatrizacion cutanea normal
(Cuadro 1)
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Heridas agudas

El estudio morfolégico de los lugares donantes de
injertos humanos y el uso de modelos animales en

La piel aisla y protege al organismo del medio
externo. Cuando se produce una herida, en el proceso
de cicatrizacién intervienen muchos tipos celulares
cuyas interrelaciones estan reguladas por las citocinas, la
matriz extracelular y las metaloproteinasas. Los progre-
sos logrados en el conocimiento de este proceso permi-
ten ahora comprender mejor la participacién de los
distintos tipos celulares durante las fases de prolifera-
cién, migracion celular, sintesis de la matriz y contrac-
cion, asi como la funcién esencial de las diferentes
citocinas y proteinas de la matriz. Cuando se produce
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heridas agudas han permitido identificar tres grandes
etapas en la cicatrizaciéon cutdanea. Durante la primera
fase, que es de tipo vascular e inflamatorio, se produce
un coagulo de fibrina en la herida y al mismo tiempo
llegan células inflamatorias que garantizaran su limpieza
posterior. La segunda fase es la de reparaciéon de los
tejidos dérmico y epidérmico, que conduce a la epiteli-
zacion de la herida. La fase final, menos conocida, es la
de remodelacion de la matriz extracelular y maduracion
de la cicatriz.

Estas fases complejas se superponen en el tiempo [1].
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Cuadro .

Principales actividades de los factores de crecimiento durante la cicatrizacién cuténea.

Células productoras

Actividad

TGEFE p Plaquetas, macroéfagos, linfocitos, fibroblastos

PDGF Plaquetas, queratinocitos, células endoteliales,
fibroblastos

bFGF (FGF2) Queratinocitos, fibroblastos, plaquetas

VEGF Queratinocitos, macrofagos, plaquetas

KGF Fibroblastos

(FGF 7)

EGF Plaquetas, queratinocitos, macr6fagos

Proliferacion de los fibroblastos y de las células endoteliales,
sintesis de matriz extracelular

Migracioén y proliferacién de los fibroblastos, sintesis
de colageno.

Quimiotactico para neutréfilos y monocitos
Angiogénesis
Epitelizacion
Angiogénesis

Migracién y proliferacion de los queratinocitos

Migracioén y proliferacién de los queratinocitos
Proliferacion de las células endoteliales y de los fibroblastos

TGF: factor de crecimiento transformante; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; bFGF: factor de crecimiento de los fibroblastos basico;
EGF: factor de crecimiento epidérmico; KGF: factor de crecimiento de los queratinocitos; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

Fase inicial vascular e inflamatoria

Etapa vascular

En las heridas agudas, el componente vascular suben-
dotelial queda al descubierto, lo que implica una rup-
tura vascular que provoca la activacion de los
mecanismos de la coagulaciéon y de la agregaciéon pla-
quetaria. El factor esencial en la fijacion de las plaquetas
es el de von Willebrand, una glucoproteina de alto peso
molecular que pertenece a la familia de las integrinas.

La trombina y el coldgeno extravascular también
contribuyen a la agregacion y a la activaciéon de las
plaquetas incluidas en el codgulo. A partir de sus
granulos, las plaquetas activadas liberan lisosomas y
cuerpos densos de proteinas tales como la trombospon-
dina, la fibronectina, el factor plaquetario 4 (PF-4),
proteasas y metabolitos del 4cido araquiddénico. La
extravasacion sanguinea aporta otro grupo numerosos
de proteinas, como son el fibrin6geno, la fibronectina,
la trombospondina, la vitronectina, la trombina y el
factor de von Willebrand, que dan lugar a la formacién
de coagulos de fibrina, producto final de las vias intrin-
seca y extrinseca de la coagulaciéon [2l. Ademas de
garantizar la hemostasia, el codgulo inicial sirve de
matriz provisional que permite la migraciéon de las
c€lulas inflamatorias y de las células dérmicas y epidér-
micas sobre la herida, gracias a la presencia de fibrone-
ctina, trombina y trombospondina. Ademaés, dentro de
la red de fibrina-fibronectina existe una reserva de otros
numerosos factores de crecimiento que se liberan en la
herida. Entre estas citocinas, el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDFG), el factor de creci-
miento fibroblastico bésico (bFGF) y el factor de creci-
miento transformante o y B (TGF a y B) son los
responsables de la emigracion y la activacion de los
polimorfonucleares neutréfilos y de los macréfagos.
Estas son las células que van a luchar contra la infeccién
y a limpiar la herida por medio de sus enzimas y de la
produccién de radicales libres. En esta fase, las plaquetas
y los macrofagos son las fuentes principales de citocinas
y de factores quimiotacticos 3.

Etapa inflamatoria

A una fase de vasoconstriccion rapida, indispensable
para la hemostasia inmediata, sigue una vasodilatacién
que permite que las células circulantes lleguen al foco
de la herida. Esta vasodilatacién depende de numerosos
factores, entre los que se encuentran la histamina,
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algunos derivados del complemento (C3a y CSa) y las
prostaglandinas. Los polimorfonucleares neutréfilos y
los monocitos son atraidos hacia la herida no sélo por
los factores liberados por las plaquetas, sino también por
los péptidos bacterianos, los factores del complemento
y los productos de la degradacién de la fibrina [ 21,
Gracias a sustancias proinflamatorias como las citocinas,
en la superficie de las células endoteliales se expresan
selectinas y moléculas de adherencia que reducen la
velocidad y captan a los polimorfonucleares neutréfilos.
La expresion de integrinas B2 por los leucocitos permite
que se refuercen sus interacciones con las células
endoteliales y aumente su diapédesis hacia la herida [4].
Los neutréfilos son los primeros leucocitos que llegan a
la herida, donde liberan enzimas proteoliticas como
elastasa y colagenasas que favorecen la penetracion de
las células en ella [51. También garantizan la limpieza de
las lesiones y ejercen una accién antiinfecciosa local,
antes de ser fagocitados por los macréfagos presentes en
la herida. Producen ademas citocinas proinflamatorias
que intervienen en la atraccion y la proliferacion de
fibroblastos y queratinocitos [°l. Los monocitos se fijan
a las células endoteliales y migran a la herida de una
manera similar a como lo hacen los neutréfilos. Una vez
en el medio tisular, se diferencian a macréfagos y se
adhieren a las proteinas de la matriz extracelular
mediante las integrinas. Los macré6fagos ejercen una
funcién antiinfecciosa y de limpieza local gracias a su
capacidad de fagocitosis, y participan asi mismo en la
remodelacién de la matriz. Pero sobre todo son, como
las plaquetas, una fuente esencial de citocinas proinfla-
matorias (interleucina [IL] 1, factor de necrosis tumoral
a [TNF-a]) y de factores de crecimiento como el factor
de crecimiento de tipo insulina 1 (IGF-1), TGF-B y
PDGE. Estas proteinas amplifican la respuesta inflamato-
ria y estimulan la proliferacion de los fibroblastos, la
produccién de coldgeno y, desde una perspectiva mas
general, la formacién de tejido de granulacién. La IL-1 y
el TNF-o producidos por los neutrofilos y los macréfagos
estimulan la sintesis de 6xido de nitrégeno (NO). EI NO
contribuye a la actividad antiinfecciosa en la herida,
ejerce una funcién inmunomoduladora y estimula la
proliferaciéon y la migracién de los queratinocitos 71,
Entre 48-72 horas después de la aparicién de la herida,
las células predominantes son los macréfagos, cuyo
nuamero supera al de los neutréfilos. Hacia el quinto o
séptimo dia el numero de células inflamatorias que
persisten es escaso, y son los fibroblastos los que se
convierten en el tipo celular predominante 2.
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Figura 1. Fibrosis «joven» con proliferacion de fibroblastos

y trama fibrilar laxa en la periferia de una pérdida de sustancia
(hematoxilina-eosina-safranina x100).

Fase de reparacion del tejido

Formacion de tejido de granulaciéon

Esta fase, que depende en gran medida de las citoci-
nas, dura de 10 a 15 dias y comprende la proliferacion
de fibroblastos, la angiogénesis y la sintesis de matriz
extracelular. La migraciéon de los fibroblastos hacia la
herida es precoz (a partir de 48 horas) (Fig. 1), y a ella
contribuye la expresién en su membrana de receptores
de la familia de las integrinas para los componentes de
la matriz extracelular (fibronectina, vitronectina, cola-
geno, etc.). La emigraciéon y la proliferaciéon de los
fibroblastos dependen de las citocinas producidas por las
plaquetas y los macr6fagos, en especial la IGF-1, el
factor de crecimiento epidérmico (EGF), el TNF-qu, el
TGF-B y el PDGEF-BB, asi como por los propios fibroblas-
tos (estimulacién autocrina). La IL-4, secretada por
linfocitos T, mastocitos y fibroblastos, activa la sintesis
de macromoléculas de la matriz extracelular por los
fibroblastos [® °1. Los TGF-B (1, 2 y 3) pueden estimular
el depésito de matriz extracelular mediante mecanismos
que comprenden un aumento de la sintesis de matriz y
una disminucién de su degradacién ['91. En los mamife-
ros, la actividad de las tres isoformas del TGF-§ es
compleja e implica la expresion de la integrina a (v)/p
(3) y de las proteinas Smad intracelulares, sustratos de
receptores de serina/treonina cinasas de la
membrana [19-12I. Los fibroblastos sintetizan una nueva
matriz extracelular que en un principio estd formada
sobre todo por colageno III y colageno I, fibronectina y
proteoglucanos (acido hialurénico, condroitina sulfato,
dermatan sulfato y hepardn sulfato). También participan
en la remodelaciéon de la matriz a través de la produc-
cién de enzimas proteoliticas, entre las cuales las
metaloproteinasas (colagenasa o MMP-1, gelatinasa o
MMP-2, estromelisina o MMP-3) también favorecen la
emigracion celular en la matriz. Los distintos compo-
nentes de la matriz extracelular facilitan la migracion de
las células necesarias para la reparaciéon del tejido, su
posterior fijacién en la herida y también su prolifera-
cién 2 3. La matriz actia ademds como reservorio de
factores de crecimiento que se adsorben sobre los
heparanes sulfatos. Existen también sefiales negativas
que limitan la proliferacién de los fibroblastos y la
sintesis de colageno como son el interferén a y la matriz
de colageno propiamente dicha. Entre la matriz celular
y los fibroblastos se produce una interaccién dindmica
reciproca, de forma que los fibroblastos participan en la
sintesis y en la remodelacién de la matriz extracelular y
ésta actia modulando las distintas funciones de aqué-
llos. La matriz y las cé€lulas se orientan segin las fuerzas
de traccidon que se ejercen sobre la herida y la cicatriz [l

Dermatologia
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Figura 2. Granulacién carnosa inflamatoria con fibrina en
la superficie, angiogénesis, trama fibrilar edematosa e infiltrado
inflamatorio (hematoxilina-eosina-safranina x100)

La emigracion de las células endoteliales se efectta a
partir de los vasos sanos mas proximos. Los capilares
neoformados invaden la matriz provisional rica en
fibrina y fibronectina gracias a una interaccién dinamica
entre las células endoteliales, las citocinas angiogénicas,
la organizacién tridimensional y componentes de la
matriz extracelular como la fibronectina y los proteo-
glucanos '3l. Las citocinas més angiogénicas durante la
cicatrizacién son el bFGE, sintetizado por fibroblastos,
macréfagos y células endoteliales; el TGF B, las angiopo-
yetinas y el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF). La expresion en las células endoteliales de
receptores de la familia de las integrinas, en especial el
a (v)/B (3), receptor para la fibrina y la fibronectina, es
indispensable para la angiogénesis '4l. La hipoxia tisular
también estimula la angiogénesis, a la que también
contribuyen las proteasas que degradan la matriz extra-
celular. La angiogénesis da lugar a la formacién de una
red vascular indiferenciada (granulaciéon carnosa)
(Fig. 2), visible in vivo hacia el 5.° dia I3 5l. A continua-
cién, la red capilar disminuye progresivamente en el
tejido de granulacion a medida que se sintetiza colageno
y la herida evoluciona hacia una cicatriz.

La contraccién de la herida contribuye a acercar los
bordes y esta estrechamente relacionada con la forma-
cién de tejido de granulacion. Esta contraccion se debe
a la transformacién de algunos fibroblastos en miofibro-
blastos capaces de contraerse y transmitir su actividad
contractil al tejido adyacente gracias a la interaccién
entre las proteinas de su citoesqueleto y las de la matriz
extracelular 5], La via de sefializaciéon TGF-B/Smad
ejerce una funcién importante en la regulacion de los
fenémenos de contraccion y de fibrosis fisiolégica o
patolégica como en los queloides 10 161,

Epitelizacion

La reepitelizacion se desarrolla en varias fases: migra-
cién de las células epiteliales a partir de los bordes o de
los anejos, multiplicacién y, por ultimo, diferenciacion
de la epidermis formada. Al mismo tiempo se procede a
la sintesis de la unién dermoepidérmica gracias a las
interacciones entre dermis y epidermis. La normaliza-

cién de la diferenciacion epidérmica y la sintesis de
laminina 5 y de coldgeno de tipo IV y VII sélo se
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Puntos importantes

Participantes en la cicatrizacion cutanea:
células

Células sanguineas:

e adherencia y activacion plaquetarias;

* migracién y activacion de los polimor-
fonucleares neutréfilos y los monocitos.
Queratinocitos:

* migracién de las células epiteliales a partir de los
bordes o de los anejos;

e multiplicacién y posterior diferenciacion de la
epidermis;

e sintesis concomitante de la unién dermo-
epidérmica;

¢ colonizacion secundaria de la epidermis por las
células de Langerhans y los melanocitos.
Fibroblastos:

e emigracion precoz de los fibroblastos;

e proliferacion de los fibroblastos;

e sintesis de una nueva matriz extracelular;

e contraccién de la herida debido a la
transformacién de algunos fibroblastos en
miofibroblastos.

Células endoteliales:

e migracion de las células endoteliales a partir de
los vasos sanos mas préximos a la herida;

e formacién de una red vascular indiferenciada
(granulacién carnosa), visible in vivo hacia el 5.°
dia [6;

e disminucion progresiva de los vasos en el tejido
de granulacién de la cicatriz.

efectia en presencia de fibroblastos [7]. La epitelizacion
es determinante en las heridas poco profundas como las
quemaduras superficiales o las dermoabrasiones. Los
queratinocitos emigran sobre los componente de la
matriz (fibronectina, coldgenos I y IV, trombospondina)
orientandose ellos mismos sobre las fibras de coldgeno
segin un fenémeno denominado «guia por contacto» [
2l. Su fenotipo es el de células basaloides que emiten
seudopodos. Durante la fase de migraciéon dejan de
expresar determinadas integrinas como 0634 que permi-
ten su fijacién a la laminina 5 de la membrana basal, y
en su lugar expresan receptores de integrinas de los
componentes de la matriz provisional como o2p1 y
a5P1, receptores de coldgeno I y fibronectina. Estos
complejos de adherencia se conectan al citoesqueleto de
actina de los queratinocitos, lo que permite la migracion
de las células ['- 81, La cinética de la expresién de las
distintas proteinas que forman la unién dermoepidér-
mica parece distinta segiin el tipo y la profundidad de
la herida y del modelo utilizado. Sin embargo, durante
la epitelizacion, la expresion de laminina 5 y de colage-
nos IV y VII parece mas tardia que la de BP 180 y
230 1191, Los receptores peroxisoma-proliferador activado
(PPAR) son receptores nucleares que controlan la trans-
cripcién de numerosos genes implicados en la apoptosis.
Su expresion aumenta en los queratinocitos durante la
cicatrizacién, durante la fase inflamatoria en el caso del
PPAR o y durante toda la cicatrizacién en el caso del
PPAR B/8. Tienen una intervencion importante en la
atraccion de las células inflamatorias y en la resistencia
de los queratinocitos a las sefiales apoptosicas, estimu-
lando asi su proliferacién y emigracion [2°1. Cuando la
herida queda cerrada por una monocapa de queratino-
citos, éstos interrumpen su migracion, se multiplican y
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se diferencian. En este momento adquieren su fenotipo
de diferenciacion habitual y comienzan a sintetizar
queratinas, filagrina, involucrina, etc. E1 NO vy los
factores de crecimiento de la familia del EGF, el factor
de crecimiento de los queratinocitos (KGF) y los TGF a
y B son los estimulos mas importantes durante la fase
de epitelizacién, es decir, de la adherencia y migracién
de los queratinocitos asi como de la reconstruccion de
la unién dermoepidérmica. Sus acciones sobre la proli-
feracién y/o el desplazamiento de los queratinocitos y
sobre la regulacion de las moléculas de adherencia se
han estudiado in vitro [21l. Estos factores, producidos
por los fibroblastos o los queratinocitos de forma
autocrina o paracrina, se encuentran en grandes canti-
dades en las heridas en este estadio de la cicatrizacion.
S6lo cuando se acaba esta fase se produce la coloniza-
cion de la epidermis por las células de Langerhans y los
melanocitos.

Fase de maduracion

La remodelacién de la matriz extracelular pasa por
una fase inflamatoria y proliferativa que se prolonga dos
meses después del cierre de la herida, y a la que sigue
una fase de regresiéon que puede persistir hasta dos afios.
Poco a poco, el tejido de granulacién va perdiendo
fibroblastos mediante el fenémeno de la apoptosis, y
aparece una estructura mas densa de coldgeno, al mismo
tiempo que la red vascular se organiza. La contraccién
de la herida concluye hacia el 21.*" dia. En esa fecha se
alcanza el maximo contenido en coldgeno, pero la
resistencia de la cicatriz al estiramiento s6lo es de
alrededor del 15% de la que observa en la piel normal.
La remodelacion de la matriz incrementa de manera
considerable la resistencia de la cicatriz, que alcanza el
80-90% de su fuerza final hacia la 6.* semana ['l. La
fibronectina y el acido hialurénico, inicialmente nece-
sarios para la emigracién y la proliferacién celular,
sufren una lisis progresiva y son sustituidos por cola-
geno, fibras elasticas y glucosaminoglucanos (dermatan
sulfato, condroitina 4 sulfato) que forman una matriz
que posee mayor resistencia a las fuerzas de traccién.
Las colagenasas (MMP-1 y 8) y las gelatinasas (MMP-2 y
9) y sus inhibidores (inhibidores tisulares de las metalo-
proteinasas, TIMP), las proteasas sintetizadas por los
fibroblastos, los polimorfonucleares y sobre todo los
macroéfagos tienen una intervencion importante en los
fendmenos de remodelacion de la matriz [22], favore-
ciendo la lisis y la sintesis de nuevas moléculas de la
matriz, mejor orientadas. La edad, las fuerzas de tensién
y la presién influyen en la sintesis y en la organizacion
de las moléculas de coldgeno. Sin embargo, las cicatrices
son siempre menos resistentes y menos eldsticas que la
piel normal, en parte debido a un cierto déficit de
elastina y en parte a la relativa desorganizaciéon de la
matriz extracelular reconstruida (Fig. 3).

Cicatrizacion en el feto

Durante los dos primeros tercios de la gestacién la
cicatrizacion cutdnea es rapida en el feto, sin formacién
de tejido de granulacién ni signos inflamatorios, por lo
que se restituye una piel «sin cicatriz». Sin embargo, esta
restituciéon ad integrum depende a la vez de la edad
gestacional y del tamario de la herida [?3l. Los mecanis-
mos responsables de esta cicatrizaciéon «ideal» se han
estudiado en modelos de animales pero siguen siendo
mal conocidos [?4l. El ambiente intrauterino no parece
influir en la capacidad de cicatrizacion como lo
demuestran los experimentos de trasplante de piel
adulta a fetos [231. Una de las diferencias esenciales entre
la cicatrizacion fetal y la del adulto es la ausencia de la
fase de inflamaciéon aguda ['l. Las diferencias en la
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Figura 3. Cicatriz fibrosa con organizacién conjuntiva distinta
de la del tejido original (hematoxilina-eosina-safranina x40).

composicion de la matriz extracelular entre el adulto y
el feto son importantes y pueden influir en la migra-
cion, proliferacion y diferenciacion de las células vy,
sobre todo, en la arquitectura y la organizaciéon de las
fibras de coldgeno. El acido hialurénico, abundante en
la dermis fetal, inhibe la agregacién plaquetaria en la
fase inicial de la cicatrizacién, con lo que disminuyen la
liberacion de factores de crecimiento en la herida y la
fase inflamatoria [24l. Su degradacién en algunos mode-
los experimentales se asocia también a la evolucién
hacia un tipo de cicatrizacién fibrosa en el feto 251,
Durante la cicatrizacion fetal en la rata, la ausencia de
cicatriz se asocia a un aumento de la sintesis de deter-
minadas metaloproteinasas (MMP-1, 9 y 14) y a una
disminuciéon relativa de los TIMP, lo que favorece el
recambio de la proteinas de la matriz y la migraciéon de
las células fetales [26]. Ademas, la sintesis de la matriz de
colageno es mas rapida que en el adulto y no se produ-
cen depodsitos excesivos ni desorganizacion de las fibras,
con una relacién entre los colagenos III y I que dismi-
nuye a lo largo de toda la gestacion 251, Las células
fetales pueden responder normalmente al TGF B y al
PDGE, que poseen propiedades fibrogénicas, pero estos
factores de crecimiento, que se liberan sobre todo en la
fase vascular e inflamatoria de la cicatrizaciéon, son
relativamente escasos in vivo tanto en el suero como en
las heridas de los fetos. En fechas mas recientes se ha
demostrado en la rata que la cicatrizacién fetal sin
cicatriz se asocia a una notable disminucién de la
produccion de KGF 1y 2 y del receptor de bFGF 231, La
excepcional capacidad de las células fetales para multi-
plicarse y ser toleradas por el receptor ya ha encontrado
una primera aplicacion clinica en el tratamiento de las
quemaduras de nifios con sustitutivos de piel realizados
a partir de células cutaneas fetales alogénicas [271.

Cicatrizacion en el anciano

Los estudios realizados en animales y en el ser
humano indican que el envejecimiento se asocia a
trastornos de la cicatrizaciéon. No existe ningin modelo
animal estandarizado para el estudio de la cicatrizacion
en el anciano. La morfologia de la piel cambia con la
edad, con disminucién del espesor de la dermis, del
namero absoluto de células y del namero de foliculos
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pilosos en fase de anageno, aplanamiento de la unién
dermoepidérmica y desorganizacién de la microcircula-
cion 281, Los estudios que se efectian en el ser humano
deben tener en cuenta los factores asociados al enveje-
cimiento, las alteraciones multiples y en concreto la
toma de medicamentos que puedan influir también en
la cicatrizacién. La capacidad para la cicatrizacién y su
calidad dependen a menudo de las enfermedades con-
currentes [2°1. Varios estudios llevados a cabo con
voluntarios han demostrado una disminucién de la
velocidad de la epitelizaciéon en los ancianos sanos en
relaciéon con la que se observa en personas jovenes, en
el caso de heridas superficiales o de ampollas de suc-
cion 39, 311 Se produce un retraso tanto en la fase
inflamatoria como en la de epitelizacién [29-32]. En
general, la cicatrizacién en los ancianos parece caracte-
rizarse por una disminucion de la respuesta inflamato-
ria. El namero de células inflamatorias en la fase inicial
de la cicatrizaciéon no disminuye, pero varios estudios
han mostrado una modificacién de la relacion entre
macréfagos maduros e inmaduros y una reduccién de su
capacidad para la fagocitosis [32, 331, junto con un
aumento de la infiltracién por polimorfonucleares
neutrofilos. Las capacidades de emigracion, proliferacion
y sintesis de fibroblastos son menores en los ancianos
que en las personas mas jovenes [2°], lo que se traduce
in vivo en una disminucién del namero de fibroblastos
que colonizan la herida y una menor cantidad de
colageno y de fibronectina tanto en la piel normal
como en las heridas agudas y cronicas de los ancianos.
También se ha observado una reduccion de la capacidad
celular para producir o responder al EGF, el KGE, al
PDGF y al TGF B1 in vitro sobre los fibroblastos obteni-
dos de donantes de edad avanzada e in vivo en los
animales viejos. En un modelo murino de herida aguda
se ha observado una gran alteracién de la expresion de
EGF y de su receptor con la edad. Es probable que estas
alteraciones fenotipicas participen en el retraso de la
sintesis de coldgeno, la angiogénesis y la epitelizacion
que se observa en los ancianos [33]. La sintesis de
colageno es menor en los ancianos que en las personas
jovenes, pero parece que el coldgeno estd mejor organi-
zado, con lo que a menudo la cicatriz es menos visible
que en los jovenes y s6lo en casos excepcionales se
forman queloides [2°-311. Al mismo tiempo, la actividad
proteolitica mediada por las metaloproteinasas MMP-
2 y 9 aumenta in vivo durante la cicatrizacion de las
heridas agudas del anciano [33l. Los estudios retrospecti-
vos y prospectivos realizados en el ser humano parecen
indicar que la resistencia mecanica de las cicatrices de
incisiones es menor en el anciano [291.

H Cicatrizacion patolaogica

Las cicatrices patologicas pueden ser consecuencia de
un retraso (heridas crénicas), de una alteracion (cicatri-
ces retractiles) o de un exceso (granuloma pidégeno,
queloide) en el proceso.

Cicatrizacion excesiva

Los queloides son seudotumores cutaneos intradérmi-
cos fibrosos, exuberantes, con extensiones en «patas de
cangrejo» (Fig. 4) y que, por desgracia, recidivan tras la
extirpacion quirdargica. Se diferencian de las cicatrices
hipertréficas en que éstas se limitan a la zona traumati-
zada, no muestran extensiones y tienden a la regresion
espontdnea. Al principio el aspecto del queloide es
similar al de una cicatriz hipertréfica (cicatriz gruesa,
eritematosa), pero sigue evolucionando después de
6 meses. Se producen en heridas quirtrgicas, traumatis-
mos, quemaduras o simples reacciones inflamatorias
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Figura 4. Cicatriz queloide tras una necrosis cutanea asociada
a una meningitis meningocécica.

Figura 5. Cicatriz queloide. Haces gruesos e hialinizados de
fibras de colageno, dispuestos de forma nodular (hematoxilina-
eosina-safranina x40).

(foliculitis del acné). Es dudoso que aparezcan de
manera espontdnea. Son més frecuentes en la poblacién
de piel negra y en muchas ocasiones se asocian a
determinados trastornos como el acné conglobado o las
reacciones a cuerpo extrafio. Durante su formacién
presentan una actividad fibrobléstica excesiva responsa-
ble de una gran produccién de fibras de coldgeno
gruesas e hialinizadas (Fig. 5). La matriz extracelular es
abundante y, a la larga, la celularidad acaba siendo
escasa. Los nodulos de colageno asi formados pueden
rechazar a las estructuras vecinas. En su patogenia, aan
mal conocida, intervienen anomalias de la regulacién
del sistema TGF B/proteinas Smad, del equilibrio de las
proteasas, de sus inhibidores y de la produccién de
colageno 16, 34381 In vitro, los fibroblastos obtenidos de
cicatrices queloides muestran respuestas anémalas a la
estimulacion por el TGF B, al contrario de lo que sucede
con los fibroblastos procedentes de la dermis normal o
de cicatrices hipertréficas. En las cicatrices queloides
existe una produccién autocrina excesiva de TGF B,
quizé por disminucién de la expresion de las proteinas
Smad 6 y 7, reguladoras de la actividad TGF B [6 37]. La
produccién de coldgeno es mayor en los fibroblastos
procedentes de queloides y, al mismo tiempo, su degra-
dacién disminuye porque la capacidad de esas células
para estimular la fibrindlisis se reduce [3¢l. El trata-
miento por compresiéon mecanica de las cicatrices
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hipertréficas podria establecer interacciones con la
produccion de MMP-9 [38] y favorecer la apoptosis de los
miofibroblastos [39].

El granuloma pidgeno es un pequefio tumor vascular
inflamatorio, pediculado, no epidermizado, que desde
un punto de vista histolégico corresponde a una proli-
feracion endoteliocapilar excesiva con inflamacién que
impide la epitelizaciéon. Su extirpaciéon permite que la
lesién se epitelice y que acabe cicatrizando. Este hecho
ilustra un aspecto del control que ejercen los queratino-
citos sobre la proliferaciéon de los fibroblastos y, sin
duda, las células endoteliales.

Cicatrices retractiles

Las retracciones excesivas suelen ser consecuencia de
la falta de orientacién entre la herida y las lineas de
traccion fisiologicas de la region. Se producen a menudo
tras quemaduras profundas y pueden tener repercusio-
nes funcionales importantes, en especial sobre la movi-
lidad de los miembros. No se conoce con precision cudl
es su fisiopatologia. La presencia de fibroblastos proce-
dentes de la aponeurosis en el tejido de granulacién y
las tracciones mecanicas a las que estan sometidos son
un gran estimulo para la sintesis de colageno y aumen-
tan la relacion inhibidor de las colagenasas/colagenasas.

Retraso de la cicatrizacion

Las causas de los retrasos de la cicatrizacién son
numerosas. En la préctica clinica suelen encontrarse
algunos de los factores locales o generales que pueden
favorecer el retraso de la cicatrizacién, como sucede con
la insuficiencia venosa, el habito de fumar o la desnu-
tricién. A continuacién se revisan estos factores cuyos
efectos sobre las distintas fases de la cicatrizacién han
sido objeto de estudios detallados [5 341,

Fisiopatologia de las heridas crdnicas

La fisiopatologia de las anomalias de la cicatrizacién
en la evolucion de las heridas cronicas se ha estudiado
sobre todo en las tlceras de las piernas de causa venosa
que son, con mucho, las heridas crénicas mas frecuen-
tes. Sin embargo, la alteraciéon funcional del proceso de
cicatrizacion de las heridas crénicas sigue siendo mal
conocida, en gran parte debido a la inexistencia de un
modelo animal adecuado. No obstante, en los tltimos
afios se han desarrollado varios conceptos a partir de los
datos recogidos in vivo e in vitro en el estudio de
biopsias o de exudados obtenidos en pacientes con
ulceras venosas de las piernas [0l. Las concentraciones
de PDGF, EGF, KGF, bFGF o TGF B en los exudados de
las tlceras venosas que no cicatrizan no son significati-
vamente menores que en los exudados de heridas
cronicas en vias de cicatrizacion. Por el contrario, las
concentraciones de citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF
a e IL-6) son mayores y disminuyen cuando la herida
comienza a cicatrizar 41, 421, Asi mismo, el grado de
expresion de los receptores de TGF B es muy bajo en las
tlceras de las piernas que no cicatrizan [#31. La actividad
mitogénica de los exudados de las heridas crénicas
aparece muy reducida cuando se compara con la de
fibroblastos o células endoteliales en cultivo, lo que
probablemente se debe a la presencia de factores inhi-
bidores [#1. 441 E]l mismo grupo que efectud esos estudios
ha demostrado, en fechas mas recientes, que este efecto
inhibidor depende in vitro de las vias de sefializacién
intracelulares dependientes de Ras [45. La actividad
global de las proteasas y de las metaloproteinasas (en
especial MMP-2 y 9) en los exudados de las dlceras
venosas es mayor que en las tlceras agudas y disminuye
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cuando cicatrizan [0 46], Ademds, la presencia de
metaloproteinasas activas (MMP-1 y 2) detectadas in situ
mediante inmunohistoquimica, hibridacién in situ y
zimografia es significativamente mayor en la lipoder-
mastoesclerosis que en la piel sana [#7]. La expresion de
los factores activadores de las metaloproteinasas tam-
bién se encuentra aumentada en las biopsias de las
ulceras venosas. Las proteasas que participan en la
degradacion de la matriz extracelular pueden ser res-
ponsables del retraso de la cicatrizacion al degradar a las
proteinas necesarias para que se produzca, es decir las
proteinas de la matriz, los factores de crecimiento y sus
receptores. Recientemente se ha estudiado el fenotipo de
los fibroblastos procedentes de ulceras venosas, y su
capacidad para multiplicarse y responder a un estimulo
mitogénico como el de los factores de crecimiento. Los
fibroblastos cultivados a partir de tlceras venosas tienen
aspecto de células senescentes [48l. Su capacidad para
multiplicarse in vitro es escasa en comparacién con la
de los fibroblastos obtenidos en zonas de piel sana de la
misma persona 491, y su capacidad para responder al
PDGF-BB depende de la antigiiedad de la tlcera, de
manera que cuanto mayor es la antigiiedad de la tlcera
menor es el namero de fibroblastos capaces de multipli-
carse cuando se los estimula con PDGF-BB 59, Esto
podria explicar en parte el fracaso de los protocolos
terapéuticos en los que se utilizan factores de creci-
miento tépicos. La identificacion de las anomalias
fenotipicas de los fibroblastos y de las propiedades de
los exudados de las tlceras es reciente y por el
momento no se dispone de explicaciones moleculares
para ellas, por lo que es dificil establecer un vinculo
causal con la microangiopatia venosa.

Tabaco y cicatrizacion cutanea

En la préctica clinica, a menudo se ha hecho respon-
sable al tabaquismo de un retraso de la cicatrizacion,
pero este efecto estd poco documentado, tanto desde el
punto de vista clinico como del de los mecanismos
intrinsecos de la cicatrizaciéon de la piel [51-531,

Estado nutricional y cicatrizacion cutanea

Numerosos estudios efectuados en pacientes hospi-
talizados en servicios de cirugia, sobre todo por ampu-
taciones, han demostrado que la morbilidad postopera-
toria es mayor y que las complicaciones locales de la
herida como sobreinfeccion o retraso de la cicatrizacion,
son mas frecuentes cuando la albuminemia es baja [°4I.
En las quemaduras, la nutriciéon enteral hipercaldrica e
hiperproteica es indispensable para contrarrestar el
hipercatabolismo de estos pacientes y lograr una cicatri-
zacién mas rapida y en mejores condiciones [55 56, Las
necesidades proteicas se calculan entre 1,5 y 2,5 g/kg de
peso, dependiendo de la superficie corporal afectada [>.
El aporte de lipidos recomendado es, en general, del
20-30% del aporte caldrico no proteico 5.

En las series quirGrgicas no ha podido confirmase la
utilidad de la nutricién parenteral preoperatoria para
prevenir el retraso de la cicatrizacion, la infecciones de las
heridas o las escaras en los pacientes desnutridos [5% 571,

La importancia de la arginina en la cicatrizacién se
demostré inicialmente en los animales. Cuando existe
una carencia de arginina, la resistencia de la cicatriz
disminuye. Ademds, los aportes suplementarios de
arginina aumentan la sintesis de coldgeno incluso en los
animales sin carencia [°8l. El beneficio que aporta la
arginina a la cicatrizacién depende de su utilizacién
local en la herida como precursor de la prolina (facili-
tando la sintesis de colageno [58l) y de la estimulacién
que induce en la secrecién de insulina y de hormona
del crecimiento 59 691, Un estudio realizado en personas
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sanas mayores de 65 afios demostr6 que el aporte diario
suplementario de 30 g de aspartato de arginina durante
14 dias aumentaba la cantidad de proteinas totales y de
colageno en las heridas experimentales, aunque no tenia
ningan efecto sobre la epitelizacion [0l En un estudio
aleatorizado, comparativo con un placebo, llevado a
cabo en 164 pacientes con heridas postoperatorias [© la
nutricién enteral enriquecida en arginina, nucleétidos y
acidos grasos omega 3 redujo el nimero global de
complicaciones postoperatorias y el de complicaciones
en el lugar de la herida (deshiscencia, infeccién,
fistulizacion).

En los pacientes diabéticos la capacidad de cicatriza-
cién disminuye, lo cual se ha estudiado en modelos
experimentales de rata en los que se ha demostrado una
reduccion de la sintesis de colageno, de la respuesta
inflamatoria, de la angiogénesis y de la epitelizacion 581,
El aporte de vitaminas A y C y la administracién topica
o sistémica de insulina anulan estos efectos.

Desde hace muchos afios se sabe que el aporte suple-
mentario de vitamina A mejora la cicatrizaciéon en los
modelos animales de retraso de la cicatrizacién 54 61
621, El efecto de la vitamina A sobre la cicatrizaciéon
sigue siendo mal conocido, pero parece que estimula la
fase inflamatoria, la proliferacién de los fibroblastos, la
sintesis de colageno, la angiogénesis y la epitelizacion,
aunque no tendria efecto alguno sobre la contracciéon de
la herida. Algunos autores han recomendado los suple-
mentos de vitamina A en los pacientes con heridas
graves o tratados con corticoides. Sin embargo, en este
campo todavia son necesarios estudios aleatorizados que
permitan determinar con mayor precision la forma de
administracién y la utilidad del aporte oral suplementa-
rio de vitamina A en relacién con el retraso o con la
calidad de la cicatrizacion [54 621,

La vitamina C es un cofactor indispensable de las
prolina y lisina hidroxilasas que intervienen en la
sintesis del colageno. La deficiencia de vitamina C
disminuye el depésito de colageno durante la cicatriza-
cién y altera la angiogénesis con aparicion de hemorra-
gias y disminucién de la resistencia de las cicatrices [541.
Sin embargo, estos efectos nocivos de la carencia de
vitamina C sobre la cicatrizacién sélo se manifiestan en
la clinica humana de manera tardia, después de 180 dias
de privacién (3], y no parece claro que un suplemento
de vitamina C superior a las necesidades diarias acelere
la cicatrizacion 621,

La vitamina E parece poseer propiedades antiinflama-
torias y antioxidantes en los animales, en los que inhibe
la peroxidacién de los lipidos. Los datos publicados, a
menudo contradictorios y antiguos, indican que el
aporte suplementario de vitamina E puede tener tanto
un efecto beneficioso como un efecto nocivo sobre la
cicatrizacion en el ser humano y en los animales [64 651,

Estrogenos, androgenos y cicatrizacion
cutanea

En la menopausia la piel sufre importantes modifica-
ciones, con disminucién de su grosor y de la cantidad
de coldgeno en la dermis. Estas modificaciones son
reversibles con un tratamiento hormonal sustitutivo.
Los fibroblastos de la dermis humana y las células
inflamatorias poseen receptores de estrogenos, las cuales
actian en todas las fases de la cicatrizacion. En la fase
inflamatoria, los estrogenos disminuyen la quimiotaxis
de los polimorfonucleares neutréfilos en la herida y, por
tanto, la concentracion de proteasas liberadas por las
células inflamatorias. En el ratén, los estrégenos tam-
bién disminuyen la expresion del factor de inhibicién
de la migraciéon de los macréfagos (MIF), una citocina
proinflamatoria producida por linfocitos T, monocitos,
células endoteliales y queratinocitos, lo que conduce a
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una disminucion de la inflamacién local y un aumento
de la cantidad de matriz extracelular depositada en la
herida [¢¢]. En la fase de reparacién del tejido, los
estrogenos tienen un efecto mitogénico sobre los quera-
tinocitos que acelera la epitelizacion [¢7]. Los estrogenos
topicos en los pacientes ancianos o el tratamiento
sustitutivo en las mujeres posmenopausicas aceleran la
cicatrizaciéon de las heridas agudas [33]. Ademas, los
estrogenos modulan in vitro la expresion de PDGF en
los monocitos e in vivo aumentan la expresiéon de TGF
B1 en los fibroblastos de la herida en los animales de
experimentacién, con incremento de la matriz extrace-
lular, de la contraccién de la herida y de la angiogéne-
sis [681. En la fase de maduracion y de remodelacion de
la matriz, los estrégenos tépicos aumentan in vivo la
produccién de colageno en la herida de los pacientes
ancianos de ambos sexos, pero sobre todo de la mujer.
Por el contrario, las cicatrices maduras son de mejor
calidad, tanto desde el punto de vista macroscopico
como microscépico, en las mujeres menopausicas sin
tratamiento sustitutivo que en las no menopausicas. El
aumento de la expresiéon de TGF B1 durante la cicatri-
zaciéon inducido por los estrégenos acorta la cicatriza-
cion, pero a expensas de su calidad estética, como se ha
demostrado en otras situaciones patolégicas en las que
aumenta la producciéon de TGF B1 167 681, El efecto de
los androgenos sobre la cicatrizacién cutdnea esta
menos estudiado. La castraciéon del ratébn macho acelera
la cicatrizacion cutdnea, disminuye la fase inflamatoria,
la llegada de los monocitos a la herida y aumenta la
produccién de matriz extracelular (991, Este efecto podria
deberse a la modulacién de la producciéon de citocinas
proinflamatorias (IL-1 y TNF a) producida por los
andrégenos in vitro en distintos tipos celulares [701.

Bacterias y cicatrizacion cutanea

La flora integrante de las heridas crénicas es polimi-
crobiana y esta formada principalmente por estafiloco-
cos dorados, Staphylococcus epidermidis, bacilo piocidnico,
bacilos gramnegativos, enterococos y estreptococos, en
proporciones que varian segin los estudios, las heridas
estudiadas y el modo de obtencién de las muestras. Las
interacciones entre la flora y la herida suelen describirse
en tres fases: contaminacioén, colonizacion e infec-
cion 1711, La contaminacién y la colonizacién son
proliferaciones de los microorganismos en la superficie
de la herida y no entorpecen la cicatrizacién. Por el
contrario, la infeccién es una invasiéon de los tejidos
sanos periféricos y subyacentes por los microorganismos
que provoca una reacciéon del huésped con fiebre,
eritema, pus y retraso de la cicatrizacién [72l. En la
practica, a partir de los estudios de Robson, la infeccion
de una herida crénica se define por la presencia de mas
de 10° microorganismos/g de tejido 1731, En este caso, el
retraso de la cicatrizaciéon inducido por la infecciéon
forma parte de los signos clinicos de ésta [711.

Estrés y cicatrizacion

Varios estudios han demostrado que el estrés puede
retrasar la cicatrizacion en los modelos de heridas
agudas, tanto en los animales como en el ser humano.
Este retraso podria deberse a una menor expresiéon de las
citocinas proinflamatorias y de determinados factores de
crecimiento durante la cicatrizacién en el animal estre-
sado y a una mayor sensibilidad a la infeccién [74].

H Conclusion

Los progresos efectuados en citologia, histologia e
inmunologia en los dltimos aflos han sido considera-
bles. Sin embargo, su abundancia y diversidad no deben
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hacer olvidar su cardcter fragmentario. Parece presun-
tuoso proponer en este momento un esquema cohe-
rente y exhaustivo del proceso de cicatrizacién. No
obstante, si pueden retenerse algunas nociones practicas.
El estudio aislado de la herida, aguda o crénica, no
basta para definir su terapéutica y no hay que olvidar la
valoracién, mediante una anamnesis sencilla, una
exploracién clinica cuidadosa y algunas pruebas com-
plementarias, de los cofactores que pueden intervenir en
la cicatrizacion.
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