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Cicatrizacion
de |las Heridas

a cicatrizacion es un proceso biolégico enca-
minado a la reparacién correcta de las heridas, por
medio de reacciones e interacciones celulares,
cuya proliferacion y diferenciacion esta mediada
por citoquinas, liberadas al medio extracelular.
Las fases de la cicatrizacién se dividen en infla-
macion, proliferacion y maduracion. La inflamacion
es la liberacién de componentes de la sangre. Du-
rante la fase proliferativa se dan dos procesos pa-
ralelos e interdependientes. Uno es la formacion
de un nuevo tejido conectivo rico en fibroblastos
y macrofagos, y con una matriz extracelular de co-
lageno, fibronectina y acido hialurénico, 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 iniciara la remodelacion de ese tejido conectivo
degradando el colageno viejo por otro de tipo | y
sintetizando elastina y proteoglicanos. Durante
este proceso de reparacion, los macréfagos y las
plaquetas, se convierten en células protagonistas
en la segregacion de factores de crecimiento
como, el PDGF, que estimulara la proliferacion fi-
broblastica y la neovascularizacion de la herida
por parte de las células endoteliales.

Palabras clave: Cicatrizacion, Citoquinas, PDGF.

Introduccién
La cicatrizacion es un proceso biolégico con reac-
ciones bioquimicas y mitéticas celulares, con ten-
dencia a la curacién y reparacion de las ulceras y
heridas, ya sea por primera intencion o por segunda.
La piel es el mayor 6rgano de nuestro cuerpo y
cumple diferentes funciones:

* Mantener la integridad del cuerpo.

* Proteger de las agresiones externas.

» Absorber y excretar liquidos.
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* Regular la temperatura.

* Impermeabilidad.

« Absorber radiacion ultravioleta.

» Metabolizar la vitamina D.

* Detectar los estimulos sensoriales.

* Propiedades cosméticas.

* Funcién barrera frente a microorganismos.

* Interviene en mecanismos inmunoldgicos.
Una herida es una perdida de continuidad de la
piel o mucosa producida por algun agente fisico o
quimico, que cursa con una serie de signos y sin-
tomas, tales como separacion de bordes de la piel,
dolor, inflamacién, hemorragia... etc.

Las heridas agudas son de corta evolucion y se ca-
racterizan por una curacion completa en un tiempo
aproximado de 6 semanas, y estan causadas por
un agente externo traumatico. En cuanto a las heri-
das cronicas, suele haber un componente endoé-
geno principal, ya sea de origen metabdlico o alguna
enfermedad de base produciendo un retraso en el
tiempo de curacion y una ausencia de crecimiento
de los tejidos, como; Ulceras vasculares, Ulceras dia-
béticas, procesos neoplasicos... o iatrogénicas
como las ulceras por presion.

La cicatrizacion de las heridas se puede dar de
dos maneras:

- Primera intencién: se dara en heridas limpias
no contaminadas, en las cuales se pueden
aproximar bien, los bordes con una sutura pre-
cisa. Requiere una pequefia formacién de te-
jido nuevo, su cicatriz es mas estética.

- Segunda intencion: son heridas en las cuales
se ha producido una pérdida de sustancia, si se
suturaran se formaria 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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Foto 1.

Foto 2.

Independientemente de la naturaleza y el tipo
de herida, la cicatrizacién requerira los mismos
procesos bioquimicas y celulares para su repa-
raciéon, aunque con mayor o menor formacion
de tejido conectivo.
La cicatrizacion comienza en el momento de produ-
cirse la lesion y su velocidad de reparacion vendra
marcada por una serie de factores, como son:

- Dano vascular producido en la herida.

- La superficie afectada.

- La profundidad.

- La zona anatémica afectada

- Infeccion.

- Alteraciones genéticas (hemofilicas, defectos

en las metaloproteasas...).
- Enfermedades concomitantes.
- Administracion de algunos farmacos.

Fisiologia de la Cicatrizacion

Las fases de la cicatrizacion se dividen basica-
mente en: fase hemostatica e inflamacion, fase
proliferaciéon y fase de maduracién, aunque al-
gunos autores la describen con algunas fases
intermedias, principalmente se daran esas tres
fases que se solapan unas con otras.

A nivel nervioso, el traumatismo, va a desenca-
denar una serie de acontecimientos que supon-
dra el comienzo de la cicatrizacién. A nivel de
la piel, las células sensoriales del dolor trans-
mitiran la sefal a través de sus inervaciones a
la medula espinal y al encéfalo, se estimulara
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 afectara al sistema limbito generando
una mezcla de emociones (miedo, angustia,
rabia, tristeza, impotencia,...) que mezcladas
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con el dolor, explicaran la conducta del indivi-
duo. Ademas se producira una respuesta auto-
noma del sistema nervioso simpatico, liberando
noradrenalina que provocara una vasoconstric-
cion en la zona afectada, aumentando la fuerza
miocardica y la dilatacién pulmonar.

El traumatismo supondra una destrucciéon celu-
lar, se liberara su contenido, el cual sera detec-
tado por las células de Langerhaans de la piel,
que comenzaran a segregar sustancias quimioa-
tractivas para los neutrdéfilos, monocitos y eosi-
noéfilos. Con ello, comenzara activarse el sistema
inmunolégico que estara en un estado de alerta
por posibles entradas de agentes infecciosos que
compliquen la situacion.

La hemostasia comienza con la contraccion de la
musculatura lisa de los vasos sanguineos, gracias
al sistema nervioso auténomo, disminuyendo el
flujo sanguineo a la zona afectada (o 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 actua de puente de unidén
entre las plaquetas y las fibrillas de colageno.
Estas primeras plaquetas se uniran y modifica-
ran su estructura y segregaran sustancias que
favoreceran la formacién del trombo de fibrina 3.
La formacién del trombo de fibrina se basa en una
cascada de reacciones bioquimicas en la que in-
tervienen trece factores distintos. Estos factores
son enzimas inactivos compuestos por una molé-
cula activadora, la serina, estos interaccionaran
para activarse con otras sustancias, asi poder
interaccionar con el siguiente enzima inactivo.



La formacion de fibrina se puede dar por dos vias, la via
extrinseca que esta mediada por el factor de exposicion ti-
sular, liberado en el sitio de la lesiéon y que actuara como
cofactor para la activacion del factor X, esta reaccion esta
catalizada por el factor VII. Mientras que otra via intrinseca
se da por la activacion de los factores Xll y XI, estimulados
por la agregacion plaquetaria y el factor de Von Williebrand
liberados por las plaquetas 3. Entonces, las dos vias se
unen, para obtener el producto final que es la fibrina. Esta
proteina filamentosa se une a las paredes de los vasos
para formar una malla que atrapa los elementos plasmati-
cos impidiendo su extravasacion y conseguir reestablecer
la hemostasis en los capilares, ademas este coagulo de fi-
brina realizara una funcién fundamental para el inicio de la
fase de proliferacion, actuando de matriz provisional para
la migracién de los fibroblastos, durante la proliferacion el
coagulo sera reabsorbido por los macréfagos para dar
lugar a la matriz madura para la epitelizacion 3.

Los mastocitos son los encargados de liberar histamina y
heparina, con lo cual aumentara la vasodilatacion de los
vasos y su permeabilidad, de esta manera llegaran al lecho
de la herida un mayor numero de fibroblastos.

Durante la inflamacion, los neutroéfilos y monocitos acudiran
al lugar de la lesion atraidos por las células de Langerhaans,
los factores de agregacion plaquetaria y la interleucina 8, se-
gregados durante la coagulacion 2. Los neutrofilos son los
primeros en acudir a la herida ya que son las células de de-
fensa que mas abundan en la sangre, liberaran enzimas
(elastasas y colagenasa) que destruiran el tejido dafado 4,
ademas por medio de la fagocitosis destruiran bacterias pre-
sentes en la herida 2 lJuego quedaran atrapados en el
coagulo y sufriran 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 lesion. En la peri-
feria vascular, estos monocitos quedaran unidos a la pared
del endotelio, a través del cual, migraran al lecho de la he-
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CELULA DE ~
i - Proliferacion fibrobldstica.
" C Deivcce PDGF Ploqu’e’ros, ) - Quimiotaxis.
de Plaquetas. macréfagos, endotelio. - Activacion de neutréfilos y macréfagos, angiogénesis.
Afi - Proliferacion fibrobldstica.
F.C.de TCF-B Plaquetas, neutrdfilos, L Oumioiaxs.
Transformacion beta. linfocitos, macroéfagos. - Angiogénesis.
e ToF- o | Macrolagosteparador | o, ;¢ cion fibrobidstica y epitelicl.
Transformacion alfa. plaquetas, queratinocitos.
AR - Proliferacion epitelial y fibroblastica.
F. C. Epidérmico. EGF Plaguetas y plasma. - Formacion de tejido de granulacion.
) . i ) - Proliferacion fibrobldstica.
Interleucina. IL-1 Macrofagos y linfocitos. - Liberacioén de colagenasas.
- Quimiotaxis.
Factor de Macréfagos, . o -
Necrosis Tumoral. TNF mastocitos, linfocitos T. - Proliferacion fibrobiastica.
. o . - Deposito de la M.EC.
F. C. Fibrobldastico. FGF Macrofagos. - Contraccioén, angiogénesis.
- Proliferacion epitelial y fibrobldastica.
F. C. Insulinico. Sl & cnetieleles - Prolferacién fibrobidstica.
C. musculares.
< ! . 1 - Inhibicién de la sintesis de coladgeno.
Interferon. IFN Linfocitos y fibroblastos. ~ Proliferacion fioroblastos.
Tabla 1.

rida transformandose en macrofagos, convir-
tiéndose en el componente principal de limpieza
de la herida y proliferaciéon celular. Habra ma-
crofagos cuya funcion sera de desbridamiento
del tejido dafiado, pero otros macrofagos repa-
radores sufriran un cambio genético en su
RNAm, cuya funcién principal sera la de segre-
gar citoquinas (factores de crecimiento e inter-
leucinas), proteinas que dirigen las fases de la
cicatrizacion y establecen el comienzo de una
fase u otra %, 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 estimularan 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, macrofagos,
linfocitos y células endoteliales. En la tabla 1, se
describen algunos factores de crecimientos e in-
terleucinas segregados durante la cicatrizacion, no
se conoce el mecanismo de accion de estas sus-
tancias, pero lo que si se sabe que inducen a la
proliferacion fibroblastica y a la angiogénesis 3. Es
importante resaltar que los macréfagos segregan
la mayoria de sustancias que favorecen la cicatri-
zacion, por lo tanto, se demuestra el papel impor-
tante que juegan en la transicion de la inflamacion
a la reparacion de la herida.

El inicio de la proliferacién celular, se inicia con
la segregacion de citoquinas y PDGF por parte
de los macréfagos, estas sustancias estimula-
ran la migracion 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
formacion de fibras de colageno y de sustancia
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fundamental, como el acido hialurénico y los pro-
teoglicanos. Estas células, gracias a sus recepto-
res de fibronectina, migran por el coagulo y
sintetizan colageno 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 granulacién progresa, los macrofagos
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 colageno de tipo I, II, 11l 3.

No hay que olvidar que la migracién fibroblastica
va acompafnada siempre de una neovasculariza-
cion de la zona, los fibroblastos segregan factores
angiogénicos, como el PDGF o IL-8, generando
un ambiente idéneo para esta nueva formacion ca-
pilar, y asi aportar el oxigeno y los nutrientes ne-
cesarios para la sintesis de colageno. El tejido de
granulacion 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 colageno de tipo I, II, Il y la sustan-
cia fundamental formada por acido hialurénico y
proteoglicanos. La formacién de una matriz se-
cundaria mas estable, esta inducida por el TGF-
beta, el acido hialurénico disminuye y se produce
un cambio en la estructura de los fibroblastos, su
aparato de Golgi y su Reticulo Endoplasmatico au-
mentan de tamafo para producir una mayor nu-
mero de proteinas, y se sintetiza un nuevo
colageno de tipo I, lll, V 3, y también elastina para
darle a la matriz un componente elastico, ademas



Activacion celular en la

cicatrizacion
Hemostasia Proliferacion Epitelizacién
Inflamacién Anglogénesis Contraccion

Sintesis de colageno | Remodelacion (meses o afos)

QUERATINOCITOS

FIHROBLASTOS

MACROFAGOS

5 21 DIAS

Tabla 2.

hay un aumento en la sintesis de proteoglicanos. Una vez
formada esta matriz, algunos fibroblastos adquiriran propie-
dades de musculo liso, son los miofibroblastos, que tienen
la funcion de contraer la herida gracias a las miofibrillas for-
madas en su citoesqueleto 2. La contraccion de la herida
podra ser de unos 0,6-0,7 Mm. /dia (Leaper en 1998).

Los fibroblastos, quedan unidos al colageno y a los fragmen-
tos de fibronectina, las fibras de colageno a su vez se unen a
los bordes de la herida, y de esta manera se forma una red
por la cual podra comenzar la epitelizacion de la herida.

La angiogénesis que se ha ido formando paralelamente al te-
jido de granulacién, 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 ', TGF-beta 2. Los bordes de las células
endoteliales se anastomosan para formar una nueva red de
capilares 2, que con frecuencia sobresale a la superficie de la
herida, dando lugar a unos pequefios granulos rojos (ot 3),
Luego se diferenciaran en arteriolas y vénulas.

La epitelizacion de la herida comienza al poco tiempo de ha-
berse formado el tejido de granulacién maduro. La transicion
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 estan 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 fibroblastico
(FGF) o el factor de crecimiento queratocitico (KGF) 23. Las
moléculas de unidon desmosdémicas y hemidesmosoémicas de
los queratinocitos desaparecen, y asi poder proliferar a través
de la matriz estable de colageno, proteoglicanos y fibronec-
tina 3. Para que los queratinocitos puedan transitar debe de
haber un tejido de granulacion maduro, por ello es indispen-
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Foto 4.

sable la degradacién de la fibrina por parte de los
macréfagos. Los queratinocitos migran gracias a
sus receptores de membrana que tienen gran afini-
dad por la fibronectina de la matriz extracelular 2. Al
contactar células epiteliales entre si, se forma de
nuevo la membrana basal y las proteinas de union,
para volver a una proliferacion epidérmica normal.
Durante esta fase, aparecen unos signos eviden-
tes que nos indican que se esta produciendo una
epitelizacion de la herida, por ejemplo; la herida se
situa 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 (to4),

La maduracioén de este nuevo tejido conectivo, co-
mienza a partir de la tercera o cuarta semana, gra-
cias a una remodelacion de las fibras de colageno.
Para que pueda producirse esta fase, la herida
debe de estar cerrada completamente. Los capi-
lares sufren una necrosis y son reabsorbidos por
los macréfagos y su espacio es ocupado por fibras
de colageno. Para conseguir esta reorganizacion
de las fibras, aparecen una serie de metaloprote-
asas con actividad colagenolitica que degradan el
colageno 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 %), La
herida se contrae gracias a la accion de los miofi-
broblastos, llegando a una capacidad de contrac-
cion del 20% de la piel normal a los 21 dias y
hasta un maximo de contraccién del 80% a los 6
meses (Brown 1998) 2. El tejido cicatrizal es un te-
jido poco vascularizado, sin pelo, sin glandulas se-
baceas ni sudoriparas. Esta fase puede continuar
alo largo de los meses e incluso uno o dos afos.
En la tabla 2 se exponen, a modo de resumen,
la activacion celular que se produce durante el
proceso de cicatrizacion de una herida 2.
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Factores que influyen

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

Factores generales:

- La edad: la velocidad de cicatrizacién es in-
versamente proporcional a la edad del pa-
ciente, e incluso en nifios se suele producir
cicatrices hipertréficas.

- La circulacién sanguinea:

» Un aporte inadecuado de nutrientes y oxigeno
a las células dificultara su actividad repara-
dora. Ademas, el humo del tabaco disminuye
la presion parcial de oxigeno en la herida dis-
minuyendo asi la sintesis de colageno, la an-
giogénesis y la actividad fagocitica 2.

» Un aporte insuficiente de glébulos blancos,
hace disminuir el desbridamiento del tejido da-
fado, por lo tanto menor descontaminacién
de la herida y de proliferacion celular 4.

- La nutriciéon: para una mejor cicatrizacion se
debe aumentar el consumo de alimentos ricos
en proteinas, vitaminas Ay C, y sales minera-
les como el Zn, Ca, Cu y el Fe esencial para la
sintesis de DNAy la divisidn celular 4.

- Enfermedades de base como:

* Diabetes: produce una alteracion de los
glébulos blancos, entre otras anomalias.

* Arteriosclerosis: depdsitos de lipidos y coles-
terol en las paredes de los vasos produciendo
una disminucion del aporte sanguineo.

* Hipertiroidismo: disminuye la sintesis de
colageno.

* Insuficiencia renal crénica.



Foto 5.

* Hipotiroidismo: disminuye la degradacion del tejido y

la sintesis de colageno.
- Medicamentos como:

« Corticoides 2*: interfieren en la migracion y fagocitosis de
los glébulos blancos, disminuyendo la descontaminacion
de la herida.

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

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

Factores locales:

- Contaminacion critica, produce una fase de inflamacion
duradera en el tiempo, al aumentar las bacterias en la herida
aumenta el nimero de glébulos blancos, consecuentemente
aumenta la permeabilidad de los vasos para facilitar el paso
de leucocitos, produciéndose edema en el lugar de la lesion
y una disminucion del numero de fibroblastos “.

- Exceso de exudado que retrasa la proliferacién 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 °C
pero si disminuye provoca una vasoconstriccion, dificul-
tando el aporte de glébulos blancos a la herida y una al-
teracion 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.

- Deshidratacion de la herida retrasa la cicatrizacién, por
eso se recomienda realizar curas en ambiente humedo. Si
dejamos al descubierto la herida, posibilitamos la formacion
de una escara o costra, que actua de barrera fisica para los
queratinocitos, dificultando su migracién al lecho ulceral.
Ademas reduce la proliferacion celular y su division.

A ti, que das 1a piel
por tus

pacientes
Salvatia da por ti.

i

el apésito de espuma
que mima la herida y su entorno
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Gran control del exudado

No se adhiere al lecho ulceral

Se adapta periectamente al cuerpo
del paciente
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