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A. KURZER, MD.

Palabras claves: Cicatrización, Nutrición, oxígeno, Metales, Drogas, Enfennedades asociadas, Radioterapia, Heridas fe-
tales, Factores de crecimiento.

La cicatrización es un proceso biológico complejo que
puede ser alterado por numerosas drogas y enfermedades.
Este trabajo pretende actualizar los conceptos sobre los
trastornos reparativos que se observan en las deficiencias
nutricionales, en las distintas clases de hipovitaminosis y
los que se presentan después de la aplicación terapéutica
de radioterapia. Finalmente, se revisan algunos conceptos
referentes a las heridas fetales y a los factores de creci-
miento que empiezan a tener aplicación clínica en úlceras
de dificil tratamiento.

INTRODUCCION

Una herida suturada adecuadamente cicatriza mediante
síntesis, depósito y remodelación de colágeno, necesitando
mínima epitelización y contracción para sellar la superfi-
cie. Los fenómenos responsables de la reparación cutánea
se observan con muy pocas variaciones en casi todos los
tejidos humanos. El propósito de este artículo es analizar
las diferentes situaciones clínicas que pueden alterar este
proceso.

CAUSAS DE LOS TRASTORNOS CICA TRI-
ZALES

Nutrición

La malnutrición severa (pérdida de peso superior al 30%)
y la falta de metionina, cistina y lisina, retardan la neo-
vascularización, la producción de colágeno y proteoglica-
nes y la remodelación (1, 2). Probablemente la histidina y
la arginina también son indispensables (3, 4). La hipopro-
teinemia (niveles sérico s por debajo de 2 gm%), disminu-
ye la capacidad para combatir las infecciones (1) Y prolon-
ga la reacción inflamatoria (5). Es importante anotar que
una dieta inadecuada durante una semana antes de
cualquier procedimiento quirúrgico es suficiente para al-
terar la cicatrización (6) y que la hiperalimentación
parenteral es útil para evitar estos trastornos (7).
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La deshidratación y el edema exagerados pueden inhibir
temporalmente la reparación tisular pero por efecto mecá-
nico más que bioquímico (8).

La vitamina e es necesaria para el funcionamiento nonnal
del complemento y su deficiencia interfiere en la función
de los neutrófilos (se requiere para producir superóxido),
modifica la inflamación y altera la fibroplasia y la remo-
delación (1, 9). El aumento en la fragilidad capilar por fal-
ta de esta sustancia, se debe a la imposibilidad para produ-
cir suficiente tejido fibroso para estabilizar la membrana
basal de los vasos sanguíneos de pequeño calibre. La
administración de ácido ascórbico en cantidades superiores
a los requerimientos diarios nonnales, parece acelerar el
proceso reparativo (10, 11) Y corrige algunos de los tras-
tornos que se han descrito en el síndrome de Ehlers Dan-
los tipo VI (12).

La vitamina A es importante para la epitelización, la pro-
ducción de glucoproteínas y proteoglicanes, la debilitación
de enzimas Iisosómicas (facilita la inflamación) y la mi-
gración de macrófagos y linfocitos T; es un cofactor para
la síntesis de colágeno y reversa algunos de los efectos
indeseables de los corticosteroides (5).

La vitamina E posee un efecto antiinflamatorio similar al
de la cortisona y, en grandes dosis, puede alterar la fun-
ción de los macrófagos y disminuir la acumulación local
de colágeno y la ganancia de fuerza tensil (1, 13). Estos
perjuicios pueden evitarse con vitamina A.

Existen pocos datos respecto a la importancia en humanos
del complejo B; sin embargo, en animales se ha demos-
trado que la deficiencia de piridoxina y riboflavina retarda
la reparación (1). La tiamina es necesaria para la produc-
ción de energía (ATP) requerida para la migración y mito-
sis de los fibroblastos y las células epiteliales y endote-
liales y para elaborar colágeno (14). La falta de piridoxina,
ácido pantoténico y ácido fólico, dificulta la producción de
anticuerpos e interfiere en la capacidad bactericida de los
neutrófilos (15). La administración a conejos de ácido pan-
toténico (20 mg/kg/día) aumenta la concentración local de
fibroblastos y acelera la ganancia de fuerza tensil en heri-
das de la fascia y, en menor grado, de la piel; tal vez por
acelerar la reproducción celular (16).



La vitamina K juega un papel indirecto, evitando el san-
grado profuso con la consiguiente formación de hemato-
mas (5).

Oxígeno

Es necesario para la función leucocitaria, la movilización y
multiplicación celular, la fibroplasia (hidroxilación de la
prolina y la lisina) y la formación de puentes intermolecu-
lares. Es importante corregir los factores locales que pue-
dan interferir en el aporte gaseoso, pero es indiscutible la
utilidad de aumentar su concentración en el aire inspirado
(17, 18). Se ha demostrado que aun la anoxia temporal
puede facilitar la producción de fibras de colágeno más
débiles y menos estables (19).

El oxígeno hiperbárico acelera la epitelización y podría ser
de utilidad en el tratamiento de quemaduras (20); en pa-
cientes con osteorradionecrosis, puesto que el problema
cica triza 1 se debe a una insuficiencia microvascular (21-
23); para evitar la pérdida de colgajos con trastornos cir-
culatorios (24) y en las osteomielitis crónicas (25).

Como consecuencia del metabolismo de las células infla-
matorias, pueden quedar libres en los tejidos una serie de
radicales oxigenados (superóxido, hidroxilo, etc.) que son
altamente tóxicos para los tejidos y que podrían neutra-
lizarse con drogas como cisteína, alopurinol, superóxido
dismutasa, catalasa dimetilsulfóxido y L-metionina. Entre
las posibles indicaciones para utilizar estos compuestos an-
ti-radicales podemos mencionar la disminución de la infla-
mación perioperatoria, la reducción de necrosis posradio-
terapia, el bloqueo de la progresión del daño tisular en
quemaduras y el tratamiento de los problemas isquemia-
reperfusión (26).

Metales

Aunque la deficiencia de hierro puede alterar la capacidad
bactericida de los fagocitos (disminuye la actividad de la
mieloperoxidasa) y la producción de colágeno, parece que
es la hipovolemia y no la disminución de hemoglobina, la
responsable de retardar la cicatrización. Si un paciente
anémico es capaz de mantener normal su volumen sanguí-
neo y si su sistema circulatorio permite el necesario au-
mento de débito cardíaco y del flujo sanguíneo periférico,
no son necesarias las transfusiones para corregir trastornos
reparativos, a menos que el volumen de eritrocitos empa-
cados descienda por debajo del 15% (21, 27, 28). La pér-
dida sanguínea aguda en animales (1 % del peso corporal)
retarda la ganancia de fuerza tensil en las heridas de la
piel y el músculo; es probable que la hipoxia sea el factor
desencadenante que conduce a defectos en la fibroplasia y
la colagenólisis y que interfiere en el cambio de colágeno
tipo I a III localmente (29).

La cicatrización requiere de un balance adecuado de zinc.
Su deficiencia (niveles séricos inferiores a 100 mcgllOO
mL), altera las polimerasas del A D N y el A R N y la
transcriptasa reversa, por lo que se inhibe la proliferación
epitelial y fibroblástica (1, 9, 30) Y su exceso estabiliza las
membranas lisosómicas y celulares (por interferencia con
las peroxidasas lípidas); inmoviliza los macrófagos: retar-
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da la función leucocitaria (fagocitosis, capacidad bacteri-
cida, quimiotaxia y consumo de oxígeno) y dificulta la ac-
tividad de la lisil-oxidasa (por antagonismo con el cobre)
necesaria para producir puentes intermoleculares y, por
tanto, un colágeno estable (1, 8, 31). Este metal también es
necesario para movilizar la vitamina A acumulada en el
hígado y mantener concentraciones plasmáticas normales,
pues participa en la síntesis de sustancias captadoras de
retinol (1, 21).

El magnesio activa enzimas (cocarboxilasa y coenzima A)
indispensables para obtener energía y elaborar proteínas y
su deficiencia podría explicar, en parte, los trastornos re-
parativos observados en alcohólicos crónicos (1). La defi-
ciencia de cobre puede afectar la cicatrización impidiendo
el funcionamiento de la lisil-oxidasa y llevando a una ane-
mia severa que dificulta el transporte de oxígeno. La falta
de manganeso retarda la formación de tejido conectivo,
evitando la activación de enzimas (fosfatasas, quinasas,
decarboxilasas, glucosiltransferasas) necesarias para pro-
ducir glucosaminoglicanes (1). Teóricamente el molibde-
no, el cobalto, el cromo y el selenio también son impor-
tantes para numerosos procesos metabólicos (32, 33) pero
hasta el momento no se han demostrado alteraciones clí-
nicas de la cicatrización, por su falta o exceso en humanos
(1).

Drogas

Los esteroides potencian la colagenólisis; alteran la reac-
ción inflamatoria necesaria para la fibroplasia posterior
(estabilizan los lisosomas y disminuyen la acumulación de
macrófagos); interfieren en la epitelización , potenciando
las chalonas; frenan la neovascularización y la contracción
(retardan la proliferación celular por inhibición en la sín-
tesis de A D N); facilitan las infecciones, dificultando la
migración leucocitaria y disminuyen la producción de co-
lágeno (probablemente por efecto en nivel del A R N
mensajero, por disminuir la actividad de la prolil-hidro-
xilasa y la lisiloxidasa y por reducir el zinc sérico (34-36).
Las alteraciones en la síntesis proteica son más pronun-
ciadas con los esteroides fluorinados (37) lo que explica la
atrofia dérmica 'que se ha descrito con su utilización (38).
Estos efectos son más notorios en heridas abiertas que en
las suturadas adecuadamente (30) y pueden evitarse con la
administración simultánea de hormonas masculinas (este-
roides anabólicos) o de vitamina A (21). Se ha demostrado
que aun el uso tópico de estas drogas puede inhibir la sín-
tesis del colágeno.

Idealmente se debe retrasar la administración de esteroides
hasta después del tercer día posoperatorio, época en la
cual ya se ha establecido el proceso inflamatorio esencial
para la fibroplasia y, por tanto, sólo se alteraría el final de
la epitelización y la contracción (21, 39). La vitamina A
sistémica podría ser de utilidad en pacientes que requieren
cirugía bajo el efecto de estas drogas, pero son necesarios
más estudios para determinar la mínima dosis efectiva (40,
41) pero existe la posibilidad de que se bloquee la acción
inmunosupresora (42, 43).

La aplicación local de esta misma vitamina no posee este
efecto adverso pero sólo contrarresta los trastornos que se
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ejercen sobre la epitelización y la síntesis del colágeno (8,
9).

Aunque no se han descrito problemas clínicos con la fenil-
butazona, los salicilatos y la indometacina (8), es probable
que puedan interferir en la cicatrización ya que inhiben las
prostaglandinas, producen vasoconstricción y disminuyen
el aporte local de oxígeno y nutrientes (9, 44); sin embar-
go, la última droga parece acelerar la ganancia de fuerza
tensil en laceraciones tendinosas, favoreciendo la polime-
rización del colágeno (45). El ibuprofén, agente antiintla-
matorio no esteroide, disminuye la síntesis de esta proteína
en un 45% y la formación de adherencias intra-abdomi-
nales y peritendinosas en animales (46-48). Su aplicación
tópica, al igual que la de indometacina y de otros antiin-
tlamatorios no esteroides (AlNE), reduce los signos intla-
matorios y no altera la epitelización ni la fibroplasia (49).

El hipoclorito de sodio al 0.5% (solución de Dakin) posee
acción tóxica sobre los fibroblastos humanos que puede
evitarse disminuyendo su concentración; además, inhibe la
migración leucocitaria aun muy diluido (50), no sólo por
impedirla, sino también por oxidar diferentes factores qui-
miotácticos. Las soluciones de yodo-povidona al 1%, áci-
do acético al 0.25% y peróxido de hidrógeno (agua oxige-
nada) al 3%, son altamente letales para los fibroblastos
cultivados; sin embargo, el primero al 0.001 %, y el hipo-
clorito de sodio al 0.005%, retienen capacidad bactericida
y no interfieren en la cicatrización (51). Algunos de ellos
alteran, además, la estructura y el funciuonamiento de eri-
trocitos, granulocitos, mastocitos y células endoteliales
(52).

El ungüento de neosporina, la sulfadiazina de plata y el
benzoilperóxido al 10 y al 20%, aceleran la epitelización;
mientras que la furacina y el petrolato la retardan.

Los agentes alquilantes (mostaza nitrogenada, carmustina,
ciclofosfamida) inhiben la contracción y frenan la forma-
ción de colágeno. Además, esta última impide la fase
vasodilatadora de la inflamación, produce inmunosupre-
sión y retrasa la neovascularización (54, 55); pero experi-
mentalmente en animales se ha demostrado que la admi-
nistración simultánea de vitamina A disminuye tales efec-
tos perjudiciales (56).

Los antibióticos antitumoraies (doxorrubicina, bleomicina,
mitomicina e y dactinomicina) inhiben la síntesis de A D
N e interfieren en las mitosis, especialemte del fibroblasto
(56). La doxorrubicina (adriamicina) también altera la
migración celular necesaria para la intlamación, al dis-
minuir el número de plaquetas y leucocitos circulantes y
trastorna la síntesis y la remodelación del colágeno; por
esto se recomienda no usarla antes de una cirugía ni du-
rante el primer mes posoperatorio (57).

Los vinca-alcaloides (vincristina, vinblastina) suprimen la
multiplicación celular por daño en los sistemas microtubu-
lares intracitoplásmicos (56). Los antimetabolitos (meto-
trexate y 5- fluorouracilo) alteran las fase proliferativa,
probablemente por bloqueo de la síntesis proteica y del A
D N; por tanto, se deben posponer hasta 10 días después
de un procedimiento quirúrgico (58). El cisplatino, al con-
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trario de los demás citostáticos, no parece alterar la ganan-
cia de fuerza tensil en heridas, al menos en animales (56).

La penicilamina evita la condensación de aldoles y la for-
mación de puentes intermoleculares (interfiere el cobre
necesario para el funcionamiento de la lisil-oxidasa) por lo
que el colágeno es destruido más fácilmente por las cola-
genasas. Por esta razón podría ser de utilidad en el trata-
miento de cicatrices hipertróficas y queloides (59-61).
Puesto que esta sustancia puede producirse en el organis-
mo como consecuencia del metabolismo de la penicilina,
se pensó que este antibiótico pudiera ser perjudicial para la
reparación tisular; pero por extrapolación de los experi-
mentos en animales, se considera que la cantidad necesaria
para producir trastornos en el humano, está cerca de los
100 millones de unidades diarias (21).

El metronidazol retarda la cicatrización en lesiones de la
fascia en ratas. Parece ser que la aparición de metabolitos
tóxicos en los tejidos inicialmente hipóxicos, inhibe la fun-
ción de los macrófagos y la proliferación fibroblástica; la
fuerza tensil sólo se normaliza durante la tercera semana
(62). Las cefalosporinas poseen un efecto similar (63);
mientras que la gentamicina, la tetraciclina y la ampicilina
disminuyen la fuerza tensil de las heridas cutáneas (64).
Una dosis preoperatoria única de cefonicid o cefazolína,
no altera la reparación, pero las administraciones más fre-
cuentes sí son perjudiciales; es posible que la esteriliza-
ción completa del área traumatizada retarde la intlamación
inicial indispensable para la fibroplasia (65), lo que podría
ser un argumento de peso en contra de la utilización ruti-
naria de antibióticos profilácticos.

Aunque experimentalmente en ratas se ha observado que
la inyección local de lidocaína y procaína en concentra-
ciones superiores al 0.5%, retarda la cicatrización en los
primeros 7 días por interferir en la síntesis de mucopoli-
sacáridos y por separar los microtúbulos de la membrana
celular, lo que disminuye la producción de colágeno (66-
68), no existen estudios clínicos en humanos que confir-
men idénticos resultados (69). La adición de vasoconstric-
tores (epinefrina) altera las defensas locales y potencia la
infección, por 10 que deben evitarse en tejidos contami-
nados (70-72).

La progesterona facilita la angiogénesis pero deprime la
fibroplasia; la testosterona y los derivados androgénicos
favorecen esta última (73); mientras que los estrógenos in-
hiben ambos procesos (21, 34). La 19-nortestosterona
(nandrolona) contrarresta la inhibición epitelial causada
por los esteroides (49).

La colchicina es antiintlamatoria; bloquea la excreción de
procolágeno ya que despolimeriza los microtúbulos del
citoesqueleto; inhibe la contracción y potencia las
colagenasas, por 10 que podría ser de beneficio para el tra-
tamiento de queloides (60) y experimentalmente ha sido
empleada para el tratamiento de la cirrosis hepática y la
fibrosis pulmonar (74, 75).

La difenilhidantoína disminuye la secreción o la sínteis de
colagenasas y algunos autores la recomiendan en pacientes
con úlceras crónicas de los miembros inferiores (76).



Los retinoides, tanto naturales como sintéticos, suprimen
la actividad colagenolítica en cultivos de células sinoviales
por lo que podrían ser de utilidad para modificar el pro-
ceso reparativo (77). El petratamiento de áreas que van a
ser sometidas a dermabrasión con tretinoína tópica al
0,05% durante 10 días antes de la cirugía, acelera la epi-
telización porque estimula la proliferación y disminuye el
tiempo necesario para la maduración epidérmica; sin em-
bargo, su aplicación posoperatoria ejerce un efecto adverso
(78).

La azathioprina (Imurán), antimetabolito que interfiere en
el metabolismo de las purinas, no produce alteraciones de
la cicatrización en animales (79). La cic1osporina teórica-
mente beneficia el proceso reparativo ya que aumenta el
número de macrófagos tisulares responsables de estimular
la fibroplasia (80, 81).

La aplicación local del complejo tetrac1orodecaoxígeno
(TeDO) favorece el desbridamiento de heridas y estimula
la regeneración epitelial, la fibroplasia y la neovasculari-
zación, probablemente por activar las células mononuclea-
res (82). Estudios recientes han demostrado que evita los
perjuicios producidos por la cortisona, por lo que podría
estar indicado para el tratamiento de pacientes inmunosu-
primidos o anérgicos con heridas (83). El betaminopropio-
nitrilo es un inhibidor de la monoaminoxidasa derivado de
plantas del género lathyrus, que interfiere en la polime-
rización del colágeno y que podría servir para tratar cica-
trices hipertróficas, queloides y otras entidades relaciona-
das con un depósito exagerado de colágeno (60, 61).

Enfermedades asociadas

Los pacientes que sufren de diabetes, presentan alteracio-
nes circulatorias (arterioesclerosis, rigidez de eritrocitos,
aumento de viscosidad sanguínea, etc.) que dificultan el
flujo sanguíneo local y la llegada de los nutrientes nece-
sarios para el funcionamiento de las células responsables
de la cicatrización; además, la neuropatía facilita los
microtraumas de repetición; la falta de insulina impide la
entrada de glucosa a los fibroblastos e interfiere en la pro-
ducción de colágeno; la hiperglicemia favorece la conver-
sión del colágeno tipos 1 a III; la afmidad de la hemoglo-
bina glucosilada por el oxígeno, disminuye el aporte gase-
oso en el nivel capilar y se pueden presentar trastornos en
la marginación, la migración y la capacidad fagocítica y
bactericida de los neutrófilos (21, 84). Algunos autores
consideran que el aumento en la glucosa circulante y la
acumulación de cuerpos cetónicos, posee un efecto blo-
queador de la fibroplasia (85). La vitamina A (25.000 U 1
diarias) antagoniza la depleción inflamatoria y puede
ayudar a mejorar la respuesta inmune (1, 19,43,84,85).

En el tabaquismo, la nicotina interfiere en la inflamación
evitando la transformación de precursores sanguíneos en
fibroblastos y macrófagos; produce vasoconstricción y
libera catecolaminas que se unen a las chalonas para retar-
dar la epitelización (86). Además, los niveles altos de mo-
nóxido de carbono alteran la curva oxígeno-hemoglobina,
aumentando las posibilidades de hipoxia tisular, por lo que
es recomendable suspender el cigarrillo por lo menos 10
días antes de un procedimiento quirúrgico y no reiniciar su
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utilización hasta 3 semanas después (87).

El alcoholismo crónico modifica la cicatrización no sólo
por la desnutrición asociada, sino por producir retardo en
la migración celular; además las altas concentraciones de
acetaldehído y la deficiencia asociada de magnesio,
pueden alterar la elaboración de proteínas (21, 88).

Aunque la presencia de un reducido número de bacterias
en la herida acelera la reparación, facilitando la respuesta
inflamatoria y la angiogénesis (65), las infecciones clínicas
la retardan, no sólo porque los microorganismos consumen
el oxígeno disponible, sino por el aumento local de cola-
genasas producidas por éstos, los granulocitos y los ma-
crófagos; además, las toxinas y otros metabolitos acumu-
lados inhiben la migración epitelial (89, 90). Aunque se
disminuye la actividad inicial de los fibroblastos, debido a
la alta concentración de agentes quimiotácticos, el resul-
tado fmal es una fibrosis exagerada (21).

A pesar de que la alta concentración de úrea puede inter-
ferir en la polimerización del colágeno, es poco probable
que los pacientes con insufICiencia renal alcancen los
niveles séricos necesarios y quizá los problemas repara-
tivos que se han observado se deben más bien a la mal-
nutrición concomitante. Puesto que el suero de estos pa-
cientes suprime la multiplicación y el crecimiento de
fibroblastos en cultivos, algunos autores creen que existe
una "toxina" aún no identificada (21). También es posible
que las alteraciones en las proteínas plasmáticas reflejen
una disminución en los inhibidores circulantes de las cola-
gen asas lo que acelera la degradación (91).

La deficiencia de factor estabilizante de la fzbrina retarda
la cicatrización porque la transglutaminasa plasmática
(XIlIa) es necesaria para que se deposite fibronectina
sobre los fllamentos de fibrina y se facilite la migración
fibroblástica (92, 93). La falta de ácidos grasos esenciales
disminuye la epitelización y la contracción por la falta de
precursores de las prostaglandinas (94).

En el síndrome, carcinoide pueden presentase reacciones
fibróticas (retroperitoneal, subendocárdica, pleuropulmo-
nar) tal vez porque la liberación de 5-hidroxitriptamina
produce vasoconnstricción prolongada con isquemia y le-
siones endoteliales que favorecen la agregación plaquetaria
y la posterior proliferación de fibroblastos; además, la
serotonina y la bradiquinina facilitan la neovascularización
y atraen macrófagos (21). El hipertiroidismo disminuye la
síntesis y aumenta la degradación de colágeno, mientras
que en el hipotiroidismo ambas fases están deprimidas
(95). La ictericia interfiere en la angiogénesis y en la ga-
nancia de fuerza tensil (96); además, se asocia a desnu-
trición y malabsorción de vitaminas liposolubles y sustra-
tos adiposos (97); defectos que pueden evitarse formulan-
do sales biliares (taurocolato de sodio) (98).

El seudoxantoma elástico se caracteriza por aumento en la
colagenólisis, depósitos de calcio y grasa en las fibras
elásticas y retardo en la cicatrización (99). Existen varios
tipos de síndrome de Ehlers-Danlos (Tabla 1), cada uno
con un trastorno diferente en la producción de colágeno, lo
que determina una reparación tisular muy pobre (8).
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Tabla 1. Síndrome de Ehlers-Danlos, según el tipo de
trastorno en la producción de colágeno.

Tipo ManifestacionesDefecto

IV Falla de la formación
de colágeno tipo III

Tejido conectivo frágil y
poco elástico.
Rupturas intestinales y
arteriales.
Tendencia a formar
queloides.

V Deficiencia de
lisil-oxidasa

Hernias.
Enf. cardiovasculares.
Xifosis dorsal.
Hipermotilidad articular.

VI Deficiencia de
lisil-hidroxilasa

Xifoescoliosis.
Equimosis espontáneas.
Excesiva elasticidad de la piel
Hipermotilidad articular.

VII Deficiencia de pepti-
dasas del colágeno

Fragilidad tiSUlar.
Episodios hemorrágicos.
Valvulopatías cardíacas.
Laxitud articular.

Radioterapia

Cuando se administra la radioterapia en los primeros 5 dí-
as de producida una herida, retarda la neovascularización y
la contracción, e inhibe la multiplicación de células epi-
teliales y fibroblastos; pero las incisiones producidas entre
4 y 8 semanas después de terminado el tratamiento, cica-
trizan sin problemas. Posteriormente, los tejidos pierden
progresivamente su flujo sanguíneo por proliferación de la
íntima y pueden evidenciarse trastornos reparativos (21).
Los perjuicios inducidos en la fase inicial probablemente
pueden prevenirse con vitamina A, sustancia que facilita la
inflamación, aumenta la concentración local de monocitos
y macrófagos, controla la actividad de las colagenasas, fa-
vorece la diferenciación epidérmica y ejerce un efecto ra-
dioprotector sin interferir en la acción antitumoral (100).
Para ser efectiva debe empezar a administrarse 2 días an-
tes de las irradiaciones, aunque aún 4 días después posee
algunos beneficios. Existe también la posibilidad de tratar
úlceras por radionecrosis con aplicación tópica de factores
de crecimiento derivados de las plaquetas (101).

La vitamina E, por sus propiedades antioxidantes, neutra-
liza la peroxidación Iipídica inducida por la radiación ioni-
zante y limita los niveles de radicales libres y otros pro-
ductos que causan daño celular; por lo que algunos autores
la consideran de utilidad para aumentar la resistencia de
los tejidos expuestos a radioterapia posoperatoria (102).

HERIDAS FETALES
CRECIMIENTO

y FACTORES

Es útil revisar algunos conceptos referentes a las heridas
fetales y a los factores de crecimiento que empiezan a te-
ner aplicación clínica en úlceras de difícil tratamiento.

30

Heridas fetales

En el período fetal, la cicatrización es diferente y se carac-
teriza por falta de inflamación y de polimorfonucleares,
presencia de monocitos y ausencia de contracción y epite-
lización, en lesiones expuestas al líquido amniótico (103).
Lo más interesante es la inexistencia de cicatriz final, la
poca acumulación de colágeno (104, 105) Y los altos ni-
veles de glicosaminoglicanes y ácido hialurónico (106); lo
anterior hace pensar más en una estructura en regeneración
que en un proceso de reparación. Las razones para que
esto ocurra no son claras, aunque podría ser responsable el
medio ambiente fetal con recuentos leucocitarios y niveles
de tensión de oxígeno y de factor estabilizante de la fibri-
na más bajos que en la época posnatal (107, 108). El con-
tacto con el líquido amniótico no parece ser importante
(109).

Factores de crecimiento

Son polipéptidos que promueven la proliferación celular
actuando sobre receptores externos y que desencadenan
cambios intracitoplásmicos que preparan la célula para ini-
ciar la síntesis de A D N Y el proceso mitótico. También
facilitan la migración de leucocitos y fibroblastos (110).
Se ha logrado aislar los factores derivados de las plaque-
tas, y su utilidad en el tratamiento de heridas de evolución
tórpida se ha comprobado a través de varios estudios re-
cientes (111-113). Igualmente, se ha demostrado el bene-
ficio de las aplicaciones tópicas del factor de crecimiento
epidérmico para acelerar la cicatrización de quemaduras y
de áreas donantes de injertos de espesor parcial (114-116).

MISCELANEA

La cicatrización es más rápida en ambientes cálidos (300

C) que en fríos (200 C) lo que puede explicarse por la
vasoconstricción asociada a estos últimos. La falta de sen-
sibilidad en el área lesionada suprime este efecto (8), no
afecta la contracción ni la epitelización y facilita las ul-
ceraciones por incrementar la colagenólisis ya que la is-
quemia asociada a presión prolongada disminuye la llega-
da de alfa-dos macroglobulina del suero que inhibe las co-
lagenasas (117). Igualmente se ha demostrado un aumento
entre el 30 y el 45% de la epitelización y una mayor pro-
ducción de colágeno si se colocan vendajes oclusivos, qui-
zá por el incremento local de la temperatura (118).

DE

El mecanismo de producción de la herida es un factor in-
teresante en la determinación de la velocidad de los pro-
cesos reparativos. Se observa mayor rapidez cuando no
hay infección ni tejido necrótico local, como ocurre en las
incisiones quirúrgicas efectuadas con el bisturí convencio-
nal. La utilización de criocirugía, cauterios, ácidos, cáus-
ticos, agentes hemostáticos y láser, retarda en grado vari-
able la cicatrización, puesto que los tejidos desvitalizados
deben ser desbridados por la reacción celular antes de in-
iciar la fibroplasia (119). Aunque los estudios iniciales con
este último demostraron que se favorecía la adherencia de
injertos de piel, las investigaciones posteriores comproba-
ron que se retarda la epitelización y se disminuye la ga-
nancia de fuerza tensil (120). Hasta el momento no se ha
demostrado que el uso de estos instrumentos posea una
ventaja real en términos de disminución del tiempo quirúr-
gico, menor hemorragia o mejor cicatriz, excepto en pa-



cientes con coagulopatías o cuando se realizan procedimi-
entos en áreas excesivamente vascularizadas (121). El lá-
ser de bióxido de carbono no ocluye vasos de calibre ma-
yor de 2 mm y el de argón produce una destrucción tisular
biológicamente inaceptable en los bordes de la incisión;
solamente el de neodimio (Nd: YAG) ofrece algunas ven-
tajas puesto que suprime la producción de colágeno en fi-
broblastos cultivados y en la piel normal, por lo que po-
dría llegar a ser de utilidad en el tratamiento de queloides
(122). Por su parte, los de baja energía, como helioneón
(He-Ne) o galio (Ga-As) parecen estimular la fibroplasia
in vitro (122).

ASPECTOS CLINICOS DE lA CICATRlZACION

Es interesante anotar que el envejecimiento fisiológico re-
tarda y prolonga todas las fases reparativas (53, 125) pues-
to que las mitosis celulares son más escasas, la ganancia
de fuerza tensil más lenta y la síntesis de sustancias ne-
cesarias para la cicatrización, más pobre.

ABSTRACT

Wound healing is a complex biological process involving
several stages wich may be altered by numerous drugs
and common diseases.

La aplicación tópica de miel disminuye el edema perilesio-
nal, ejerce actividad bactericida, favorece la neovascula-
rización y ayuda al desbridamiento (123). El uso local de
factores derivados de plaquetas autólogas estimula la for-
mación de tejido de granulación y acelera la epitelización
en algunas ulceraciones crónicas de las extremidades
(124).

This article updates current knowledge regarding the dif-
ferent alterations that might be associated with malnou-
rishment and vitamin deficiencies and the nature of the
problems observed after radiotherapy. Finally, it reviews
some information regarding fetal wound healing and the
growth factors that have became available for the treat-
ment of chronic non-healing wounds.
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