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La cicatrización es un proceso biológico enca-
minado a la reparación correcta de las heridas, por
medio de reacciones e interacciones celulares,
cuya proliferación y diferenciación esta mediada
por citoquinas, liberadas al medio extracelular. 
Las fases de la cicatrización se dividen en infla-
mación, proliferación y maduración. La inflamación
es la liberación de componentes de la sangre. Du-
rante la fase proliferativa se dan dos procesos pa-
ralelos e interdependientes. Uno es  la formación
de un  nuevo tejido conectivo rico en fibroblastos
y macrófagos, y con una matriz extracelular de co-
lágeno, fibronectina y ácido hialurónico, y el otro
es la angiogénesis. Los queratinocitos de la peri-
feria, proliferan hasta que entren en contacto unos
con otros. Posteriormente, de uno a seis meses,
se iniciará la remodelación de ese tejido conectivo
degradando el colágeno viejo por otro de tipo I y
sintetizando elastina y proteoglicanos. Durante
este proceso de reparación, los macrófagos y las
plaquetas, se convierten en células protagonistas
en la segregación de factores de crecimiento
como, el PDGF, que estimulará la proliferación fi-
broblástica y la neovascularización de la herida
por parte de las células endoteliales.
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Introducción
La cicatrización es un proceso biológico con reac-
ciones bioquímicas y mitóticas celulares, con ten-
dencia a la curación y reparación de las ulceras y
heridas, ya sea por primera intención o por segunda.
La piel es el mayor órgano de nuestro cuerpo y
cumple diferentes funciones:

• Mantener la integridad del cuerpo. 
• Proteger de las agresiones externas. 
• Absorber y excretar líquidos. 

• Regular la temperatura. 
• Impermeabilidad. 
• Absorber radiación ultravioleta. 
• Metabolizar la vitamina D. 
• Detectar los estímulos sensoriales. 
• Propiedades cosméticas. 
• Función barrera frente a microorganismos. 
• Interviene en mecanismos inmunológicos. 

Una herida es una perdida de continuidad de la
piel o mucosa producida por algún agente físico o
químico, que cursa con una serie de signos y sín-
tomas, tales como separación de bordes de la piel,
dolor, inflamación, hemorragia... etc. 
Las heridas agudas son de corta evolución y se ca-
racterizan por una curación completa en un tiempo
aproximado de 6 semanas, y están causadas por
un agente externo traumático. En cuanto a las heri-
das crónicas, suele haber un componente endó-
geno principal, ya sea de origen metabólico o alguna
enfermedad de base produciendo un retraso en el
tiempo de curación y una ausencia de crecimiento
de los tejidos, como; úlceras vasculares, úlceras dia-
béticas, procesos neoplásicos… o iatrogénicas
como las úlceras por presión.
La cicatrización de las heridas se puede dar de
dos maneras:

- Primera intención: se dará en heridas limpias
no contaminadas, en las cuales se pueden
aproximar bien, los bordes con una sutura pre-
cisa. Requiere una pequeña formación de te-
jido nuevo, su cicatriz es más estética.

- Segunda intención: son heridas en las cuales
se ha producido una pérdida de sustancia, si se
suturarán se formaría un seroma debajo, con la
posibilidad de acumular bacterias e infectarse
la herida. También se produce este tipo de cie-
rres en heridas contaminadas o infectadas.
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Independientemente de la naturaleza y el tipo
de herida, la cicatrización requerirá los mismos
procesos bioquímicas y celulares para su repa-
ración, aunque con mayor o menor formación
de tejido conectivo.
La cicatrización comienza en el momento de produ-
cirse la lesión y su velocidad de reparación vendrá
marcada por una serie de factores, como son:

- Daño vascular producido en la herida.
- La superficie afectada.
- La profundidad.
- La zona anatómica afectada
- Infección.
- Alteraciones genéticas (hemofílicas, defectos

en las metaloproteasas…).
- Enfermedades concomitantes.
- Administración de algunos fármacos.

Fisiologia de la Cicatrización
Las fases de la cicatrización se dividen básica-
mente en: fase hemostática e inflamación, fase
proliferación y fase de maduración, aunque al-
gunos autores la describen con algunas fases
intermedias, principalmente se darán esas tres
fases que se solapan unas con otras.
A nivel nervioso, el traumatismo, va a desenca-
denar una serie de acontecimientos que supon-
drá el comienzo de la cicatrización. A nivel de
la piel, las células sensoriales del dolor trans-
mitirán la señal a través de sus inervaciones a
la medula espinal y al encéfalo, se estimulará
el sistema nervioso central causando dos tipos
de respuesta, una motora refleja, de aleja-
miento del foco de dolor, y una respuesta emo-
tiva, que afectará al sistema limbito generando
una mezcla de emociones (miedo, angustia,
rabia, tristeza, impotencia,…) que mezcladas

con el dolor, explicarán la conducta del indivi-
duo. Además se producirá una respuesta autó-
noma del sistema nervioso simpático, liberando
noradrenalina que provocará una vasoconstric-
ción en la zona afectada, aumentando la fuerza
miocárdica y la dilatación pulmonar.  
El traumatismo supondrá una destrucción celu-
lar, se liberará su contenido, el cual será detec-
tado por las células de Langerhaans de la piel,
que comenzarán a segregar sustancias quimioa-
tractivas para los neutrófilos, monocitos y eosi-
nófilos. Con ello, comenzará activarse el sistema
inmunológico que estará en un estado de alerta
por posibles entradas de agentes infecciosos que
compliquen la situación. 
La hemostasia comienza con la contracción de la
musculatura lisa de los vasos sanguíneos, gracias
al sistema nervioso autónomo, disminuyendo el
flujo sanguíneo a la zona afectada (foto 1). 
En condiciones normales, las células endotelia-
les segregan sustancias anticoagulantes, pero
la rotura de los vasos va a provocar que este
equilibrio se desestabilice y las células del en-
dotelio comiencen a liberar sustancias agre-
gantes, como el factor de Von Williebrand una
glucoproteina que actúa de puente de unión
entre las plaquetas y las fibrillas de colágeno.
Estas primeras plaquetas se unirán y modifica-
rán su estructura y segregarán sustancias que
favorecerán la formación del trombo de fibrina 3. 
La formación del trombo de fibrina se basa en una
cascada de reacciones bioquímicas en la que in-
tervienen trece factores distintos. Estos factores
son enzimas inactivos compuestos por una molé-
cula activadora, la serina, estos interaccionarán
para activarse con otras sustancias, así poder
interaccionar con el siguiente enzima inactivo.

Foto 1. Foto 2.



La formación de fibrina se puede dar por dos vías, la vía
extrínseca que esta mediada por el factor de exposición ti-
sular, liberado en el sitio de la lesión y que actuará como
cofactor para la activación del factor X, esta reacción esta
catalizada por el factor VII. Mientras que otra vía intrínseca
se da por la activación de los factores XII y XI, estimulados
por la agregación plaquetaria y el factor de Von Williebrand
liberados por las plaquetas 3. Entonces, las dos vías se
unen, para obtener el producto final que es la fibrina. Esta
proteína filamentosa se une a las paredes de los vasos
para formar una malla que atrapa los elementos plasmáti-
cos impidiendo su extravasación y conseguir reestablecer
la hemostasis en los capilares, además este coagulo de fi-
brina realizará una función fundamental para el inicio de la
fase de proliferación, actuando de matriz provisional para
la migración de los fibroblastos, durante la proliferación el
coagulo será reabsorbido por los macrófagos para dar
lugar a la matriz madura para la epitelización 3.
Los mastocitos son los encargados de liberar histamina y
heparina, con lo cual aumentará la vasodilatación de los
vasos y su permeabilidad, de esta manera llegarán al lecho
de la herida un mayor número de fibroblastos. 
Durante la inflamación, los neutrófilos y monocitos acudirán
al lugar de la lesión atraídos por las células de Langerhaans,
los factores de agregación plaquetaria y la interleucina 8, se-
gregados durante la coagulación 3. Los neutrófilos son los
primeros en acudir a la herida ya que son las células de de-
fensa que más abundan en la sangre, liberarán enzimas
(elastasas y colagenasa) que destruirán el tejido dañado 4,
además por medio de la fagocitosis destruirán bacterias pre-
sentes en la herida (foto 2), luego quedarán atrapados en el
coagulo y sufrirán apoptosis. 
Los monocitos, estimulados por interleucinas y fragmentos
de la matriz extracelular, viajan como tales por el torrente
circulatorio hasta llegar a la zona de la lesión. En la peri-
feria vascular, estos monocitos quedarán unidos a la pared
del endotelio, a través del cual, migrarán al lecho de la he-

Foto 3.
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rida transformándose en macrófagos, convir-
tiéndose en  el componente principal de limpieza
de la herida y proliferación celular. Habrá ma-
crófagos cuya función será de desbridamiento
del tejido dañado, pero otros macrófagos repa-
radores sufrirán un cambio genético en su
RNAm, cuya función principal será la de segre-
gar citoquinas (factores de crecimiento e inter-
leucinas), proteínas que dirigen las fases de la
cicatrización y establecen el comienzo de una
fase u otra 5, como el factor estimulante de co-
lonias de granulocitos (G-CSF), el TNF-alfa,
PDGF, TGF-alfa, IL-1, TGF-beta, IGF, estas sus-
tancias estimularán a los fibroblastos y células
epidérmicas para el cierre de la herida 3. 
Los factores de crecimiento e interleucinas son li-
berados en la herida por plaquetas, macrófagos,
linfocitos y células endoteliales. En la tabla 1, se
describen algunos factores de crecimientos e in-
terleucinas segregados durante la cicatrización, no
se conoce el mecanismo de acción de estas sus-
tancias, pero lo que si se sabe que inducen a la
proliferación fibroblastica y a la angiogénesis 3. Es
importante resaltar que los macrófagos segregan
la mayoría de sustancias que favorecen la cicatri-
zación, por lo tanto, se demuestra el papel impor-
tante que juegan en la transición de la inflamación
a la reparación de la herida.
El inicio de la proliferación celular, se inicia con
la segregación de citoquinas y PDGF por parte
de los macrófagos, estas sustancias estimula-
rán la migración de los fibroblastos al lecho de
la herida para formar la matriz extracelular, y la
epitelizacion desde los bordes de la herida 3. 
Los fibroblastos son células especializadas en la
formación de fibras de colágeno y de sustancia

fundamental, como el ácido hialurónico y los pro-
teoglicanos. Estas células, gracias a sus recepto-
res de fibronectina, migran por el coagulo y
sintetizan colágeno estimulados por los factores
de crecimiento e interleucinas, como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) o los
interferones sintetizados por los linfocitos; cuando
el tejido de granulación progresa, los macrófagos
van reabsorbiendo el coagulo hacia el lecho de la
herida, de tal manera que el coagulo va disminu-
yendo de grosor para dar paso al tejido conectivo
de fibras de colágeno de tipo I, II, III 3. 
No hay que olvidar que la migración fibroblástica
va acompañada siempre de una neovasculariza-
ción de la zona, los fibroblastos segregan factores
angiogénicos, como el PDGF o IL-8, generando
un ambiente idóneo para esta nueva formación ca-
pilar, y así aportar el oxigeno y los nutrientes ne-
cesarios para la síntesis de colágeno. El tejido de
granulación adquiere una tonalidad rojiza debido a
la intensa angiogénesis que se esta realizando. 
Mientras se esta reabsorbiendo el coagulo, se
esta formando una nueva matriz, aunque aun no
definitiva. Esta matriz intermedia esta compuesta
principalmente por fibroblastos, que sintetizan sus-
tancias como colágeno de tipo I, II, III y la sustan-
cia fundamental formada por ácido hialurónico y
proteoglicanos. La formación de una matriz se-
cundaria mas estable, esta inducida por el TGF-
beta, el ácido hialurónico disminuye y se produce
un cambio en la estructura de los fibroblastos, su
aparato de Golgi y su Retículo Endoplasmático au-
mentan de tamaño para producir una mayor nu-
mero de proteínas, y se sintetiza un nuevo
colágeno de tipo I, III, V 3, y también elastina para
darle a la matriz un componente elástico, además

FACTOR CELULA DE 
ORIGEN EN LA HERIDA FUNCIÓN

F. C. Derivado 
de Plaquetas.

PDGF
Plaquetas, 
macrófagos, endotelio.

- Proliferación fibroblástica.
- Quimiotaxis.
- Activación de neutrófilos y macrófagos, angiogénesis.

F. C. de 
Transformación beta.

TGF- β Plaquetas, neutrófilos, 
linfocitos, macrófagos.

- Proliferación fibroblástica.
- Quimiotaxis.
- Angiogénesis.

F. C. de 
Transformación alfa.

TGF- α Macrófagos reparador, 
plaquetas, queratinocitos.

- Proliferación fibroblástica y epitelial.

F. C. Epidérmico. EGF Plaquetas y plasma. - Proliferación epitelial y fibroblástica.
- Formación de tejido de granulación.

Interleucina. IL-1 Macrófagos y linfocitos.
- Proliferación fibroblástica.
- Liberación de colagenasas.
- Quimiotaxis.

Factor de 
Necrosis Tumoral.

TNF
Macrófagos, 
mastocitos, linfocitos T.

- Proliferación fibroblástica.

F. C. Fibroblástico. FGF Macrófagos.
- Deposito de la M.EC.
- Contracción, angiogénesis.
- Proliferación epitelial y fibroblástica.

F. C. Insulínico. IGF
C. endoteliales, 
C. musculares.

- Proliferación fibroblástica.

Interferón. IFN Linfocitos y fibroblastos. - Inhibición de la síntesis de colágeno. 
- Proliferación  fibroblastos.

Tabla 1.



hay un aumento en la síntesis de proteoglicanos. Una vez
formada esta matriz, algunos fibroblastos adquirirán propie-
dades de músculo liso, son los miofibroblastos, que tienen
la función de contraer la herida gracias a las miofibrillas for-
madas en su citoesqueleto 2. La contracción de la herida
podrá ser de unos 0,6-0,7 Mm. /día (Leaper en 1998).
Los fibroblastos, quedan unidos al colágeno y a los fragmen-
tos de fibronectina, las fibras de colágeno a su vez se unen a
los bordes de la herida, y de esta manera se forma una red
por la cual podrá comenzar la epitelizacion de la herida.
La angiogénesis que se ha ido formando paralelamente al te-
jido de granulación, se forma a partir de la periferia vascular.
La membrana basal de las células endoteliales se rompen y
estas células comienzan a proliferar, este proceso esta indu-
cido por citoquinas segregadas por las propias células endo-
teliales y los fibroblastos como; el VEFG 3, PDGF 3, IL 8 3,
TNF-alfa 3, FGF-2 1, TGF-beta 2. Los bordes de las células
endoteliales se anastomosan para formar una nueva red de
capilares 3, que con frecuencia sobresale a la superficie de la
herida, dando lugar a unos pequeños gránulos rojos (foto 3).
Luego se diferenciarán en arteriolas y vénulas.
La epitelización de la herida comienza al poco tiempo de ha-
berse formado el tejido de granulación maduro. La transición
dermo-epidérmica esta gobernada sobre todo por los factores
de crecimiento PDGF y KGF 5. Los queratinocitos proliferan
desde los bordes de la herida hacia el centro,  y están esti-
mulados por factores de crecimientos liberados por las pro-
pias células epiteliales del borde de la herida, como; el factor
de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento trans-
formante alfa (TGF-alfa), el factor de crecimiento fibroblástico
(FGF) o el factor de crecimiento queratocítico (KGF) 2-3. Las
moléculas de unión desmosómicas y hemidesmosómicas de
los queratinocitos desaparecen, y así poder proliferar a través
de la matriz estable de colágeno, proteoglicanos y fibronec-
tina 3. Para que los queratinocitos puedan transitar debe de
haber un tejido de granulación maduro, por ello es indispen-

Tabla 2.
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sable la degradación de la fibrina por parte de los
macrófagos. Los queratinocitos migran gracias a
sus receptores de membrana que tienen gran afini-
dad por la fibronectina de la matriz extracelular 3. Al
contactar células epiteliales entre si, se forma de
nuevo la membrana basal y las proteínas de unión,
para volver a una proliferación epidérmica normal.
Durante esta fase, aparecen unos signos eviden-
tes que nos indican que se esta produciendo una
epitelización de la herida, por ejemplo; la herida se
sitúa al mismo nivel que la piel circundante, el lecho
debe tener una tonalidad rojiza, y en los bordes de
la herida aparece un epitelio rosado (foto 4).
La maduración de este nuevo tejido conectivo, co-
mienza a partir de la tercera o cuarta semana, gra-
cias a una remodelación de las fibras de colágeno.
Para que pueda producirse esta fase, la herida
debe de estar cerrada completamente. Los capi-
lares sufren una necrosis y son reabsorbidos por
los macrófagos y su espacio es ocupado por fibras
de colágeno. Para conseguir esta reorganización
de las fibras, aparecen una serie de metaloprote-
asas con actividad colagenolítica que degradan el
colágeno desnaturalizado y los proteoglicanos 3.
Este proceso produce en la cicatriz un cambio en
la textura de la piel, en el grosor y el color (foto 5). La
herida se contrae gracias a la acción de los miofi-
broblastos, llegando a una capacidad de contrac-
ción del 20% de la piel normal a los 21 días y
hasta un máximo de contracción del 80% a los 6
meses (Brown 1998) 2. El tejido cicatrizal es un te-
jido poco vascularizado, sin pelo, sin glándulas se-
báceas ni sudoríparas. Esta fase puede continuar
a lo largo de los meses e incluso uno o dos años.
En la tabla 2 se exponen, a modo de resumen,
la activación celular que se produce durante el
proceso de cicatrización de una herida 2. 

Factores que influyen 
en la cicatrización de las heridas
Toda herida puede estar afectada por una serie de
factores que pueden dificultar su cicatrización,
habrá una serie de factores generales y otros que
se dan a nivel local.

Factores generales:
- La edad: la velocidad de cicatrización es in-

versamente proporcional a la edad del pa-
ciente, e incluso en niños se suele producir
cicatrices hipertróficas.

- La circulación sanguínea: 

• Un aporte inadecuado de nutrientes y oxigeno
a las células dificultará su actividad repara-
dora. Además, el humo del tabaco disminuye
la presión parcial de oxigeno en la herida dis-
minuyendo así la síntesis de colágeno, la an-
giogénesis y la actividad fagocítica 2.

• Un aporte insuficiente de glóbulos blancos,
hace disminuir el desbridamiento del tejido da-
ñado, por lo tanto menor descontaminación
de la herida y de proliferación celular 4.

- La nutrición: para una mejor cicatrización se
debe aumentar el consumo de alimentos ricos
en proteínas, vitaminas A y C, y sales minera-
les como el Zn, Ca, Cu y el Fe esencial para la
síntesis de DNA y la división celular 4.

- Enfermedades de base como:

• Diabetes: produce una alteración de los
glóbulos blancos, entre otras anomalías.

• Arteriosclerosis: depósitos de lípidos y coles-
terol en las paredes de los vasos produciendo
una disminución del aporte sanguíneo.

• Hipertiroidismo: disminuye la síntesis de
colágeno.

• Insuficiencia renal crónica.

Foto 4.



• Hipotiroidismo: disminuye la degradación del tejido y
la síntesis de colágeno.

- Medicamentos como:

• Corticoides 2-4: interfieren en la migración y fagocitosis de
los glóbulos blancos, disminuyendo la descontaminación
de la herida.

• Povidona yodada y el agua oxigenada 2: puede retardar
la cicatrización destruyendo células durante la fase  pro-
liferativa de la herida.

• Algunas hormonas: la progesterona favorece la angio-
génesis, pero deprime la fibroplasia. Los estrógenos
inhiben ambas fases.

Factores locales:
- Contaminación crítica, produce una fase de inflamación

duradera en el tiempo, al aumentar las bacterias en la herida
aumenta el número de glóbulos blancos, consecuentemente
aumenta la permeabilidad de los vasos para facilitar el paso
de leucocitos, produciéndose edema en el lugar de la lesión
y una disminución del numero de fibroblastos 4.

- Exceso de exudado que retrasa la proliferación de los
fibroblastos, células endoteliales y queratinocitos ya
que, estas enzimas alteran la sustancia fundamental de
la matriz extracelular 4.

- La temperatura alrededor de la herida debe ser de 37 ºC
pero si disminuye provoca una vasoconstricción, dificul-
tando el aporte de glóbulos blancos a la herida y una  al-
teración en el transporte de oxigeno y nutrientes. El
contacto de la herida con el ambiente hace que disminuya
su temperatura, tardando varias horas en recuperar su
actividad reparadora y cicatricial.

- Deshidratación de la herida retrasa la cicatrización, por
eso se recomienda realizar curas en ambiente húmedo. Si
dejamos al descubierto la herida, posibilitamos la formación
de una escara o costra, que actúa de barrera física para los
queratinocitos, dificultando su migración al lecho ulceral.
Además reduce la proliferación celular y su división.

Foto 5.


