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FISIOLOGIA DE LA CICATRIZACION CUTANEA

1) GENERALIDADES

La cicatrizacion es un proceso reparativo com-
plejo que, en el casode las heridas de piel, con-
duce a la regeneracion del epitelio y al reem-
plazo de la dermis por un tejido fibroso, cons-
tituido fundamentaimente por colageno con
caracteristicas diferentes al normal {1). Es im-
portante anotar que la cicatriz nuncavaapo-
seer la fuerza tensil de la piel ilesa (2).

La respuesta biologica posee diferentes fases
que se tratan por separado pero que en reali-
dad actuan simuitineamente y se influencian
entre si. La fibroplasia coincide en parte con
la inflamacidn; la remodelacion {maduracion)
puede empezar antes de que cese la produc-
cion de coldgeno v la epitelializacién se super-
pone a la contraccion (3).

2) INFLAMACION

La solucién de continuidad en la superficie
corporal favorece la penetracién de cuerpos
extrafios y bacterias. La inflamacion es una
respuesta vascular y celular inespecifica, que
se produce con cualquier tipo de trauma y
que sirve para destruir algunos microrganis-
mos contaminantes, los cuerpos extrafios y
el material necrdtico, preparando la herida
para su reparacion.

La reaccion inmediata es una vasoconstric-
cion capilar local transitoria {dura 5 a 10 mi-
nutos), mediada por la norepinefrina, que
ayuda a disminuir la hemorragia y facilita
la adherencia de leucocitos, eritrocitos y pla-
quetas, al endotelio. Este trombo inicial ca-
raece de fibrina por lo que se puede disolver fa-
cilmente (2). Los trombocitos se unen al cola-
geno lesionado, gracias a la fibronectina de su
membrana, vy llberan fosfolipidos que esti-
mulan el mecanismo intrinseco de la coagu-
lacién (4). Al mismo tiempo algunas células
afectadas por el trauma permiten la salida,
hacia los tejidos, de tromboplastina que de-
sencadena el mecanismo extrinseco. Las pla-
quetas activadas por la trombina acumulada,
elaboran glucoproteinas gque aceleran las
mitosis de los fibroblastos y del mdsculo liso
(5) y segregan enzimas proteoliticas que ini-
cian la cascada det complemento (6). La au-
sencia de estos factores quimiotdcticos vy
mitogénicos explica los trastornos cicatri-
ciales que pueden observarse en pacientes con
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trombocitopenia (5}.

La liberacion de enzimas intracelulares ra-
pidamente cambia la respuesta vascular vy,
concomitantemente con {a vasoditatacion,
se produce aumento de la permeabilidad,
principalmente en el lado venoso del asa ca-
pilar. Este nuevo fendmeno se debe, en la
primera media hora, a la histamina y la sero-
tonina producidas por los mastocitos, las
plaguetas y los baséfilos (2). Posteriormente
entra en accién el sistema calicreina-cinina
que se origina en la activaciéon del factor
Hageman circulante por fragmentos del co-
lageno destruido o por acumulacidn local
de enzimas lisosomales y metabolitos del
oxigeno que escapan de los fagocitos (7).
A esto también contribuye la liberacion
de la calicreina contenida en el interior de
los basofilos (8). El trauma activa la fosfo-
lipasa de las membranas celuiares y ésta
hidroliza los fosfolipidos, formando dcido
araquidénico que es transformado a pros
taglandinas (PGE1 y PGEp?), las que empie-
zan a actuar una a dos horas después de la
lesion y prolongan por varios dias las alte-
raciones vasculares (2). La liberacion de és-
tas requiere de la presencia del sistema del
complemento.

Los polimorfonucleares fagocitan las bac-
terias y son atraidos al area por sustancias
como las prostaglandinas (PGE2), algunos
derivados del complemento ([Csa), el fac-
tor de permeabilidad ganglionar y la leu-
cotaxina (2). Esta ultima parece ser un po-
lipéptido que se forma por degradacién en-
zimatica de la albimina extravasada. La
muerte leucocitaria permite la liberacion
de sustancias quimiotdcticas que atraen
otras c¢élulas y junto con la acumulacidn
de tejido desvitalizado y la inflamacion
originada por la accion de las proteasas
{colagenasa, elastasa vy catepsinas G y D),
explica la formacion de pus que se obser-
va en algunos pacientes, a pesar de no exis-
tir infeccién (3).

Las células mononucleares son menos fre-
cuentes durante el perfodo agudo debido
a que se encuentran en menor numero en
la circulacion, pero su vida media es ma-
yor que la del neutrdfilo, por lo que pre-
dominan después del quinto dia y, en las
inflamaciones cronicas, se pueden trans-
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formar en histiocitos y células gigantes mul-
tinucleadas. Los macrofagos, a diferencia de
los linfocitos v los neutrofilos, son indis-
pensables para una cicatrizacién adecuada
{9) ya que favorecen la actividad de las en-
zimas lisosdmicas y la colagenasa ({para
destruir los tejidos desvitalizados), ayudan
a liberar el complemento, la tromboplasti-
na y las prostaglandinas e influencian la
proliferacién y la migracion de los fibroblas-
tos v la degradacion del colageno (10). Los
factores quimiotacticos para esta importante
célula son muitiples e incluyen fragmentos
del colageno, suero, plasma, derivados del
complemento (C3b), endotoxinas y sus-
tancias producidas por los linfocitos (11,
12, 13). La vitamina A, por razones no
bien conocidas, favorece la migracidn de los
macrofagos (6).

Los signos clinicos de esta etapa son funda-
mentalmente el calor, el rubor, el tumor vy
el dolor. Los dos primeros se deben a la aper-
tura de los capilares |ocales, lo que asegura
un adecuado suministro al area lesionada,
de anticuerpos, complemento, oxigeno, cé-
lulas, etc.; el tumor se produce por la extra-
vasacion vy el dolor por el aumento de la pre-
sion tisular y la estimulacion de terminacio-
nes nerviosas por sustancias derivadas de las
cininas.

La inflamacidn es favorecida por la isquemia
vy la presencia de material necrético, bacte-
rias y codquios y puede disminuirse mediante
el manejo atraumatico de las heridas, hemosta-
sia meticulosa, asepsia adecuada y no estrangu-
lando los tejidos con las suturas. La eleva-
cion de la region afectada reduce la presion
hidrostatica capilar y retarda la formacion del
edema, al igual gue el hielo, que produce va-
soconstriccion. Los ejercicios musculares sua-
ves promueven la circulacion linfitica y ve-
nosa y aceleran la reabsorcién de los liquidos
acumulados en el espacio intersticial (1). Al
gunos autores consideran que las enzimas
proteoliticas orales favorecen la destruccion
de coagqulos de fibrina y mejoran la circula-
cidn linfatica (14).

L os esteroides, especialmente el cortisol, au-
mentan la resistencia de la membrana liso-
somica, retardando la liberacién de enzimas
y la aparicidn de inflamacion {15); sin em-
bargo, poseen otros efectos perjudiciales para
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la cicatrizacidon que se veran posteriormente.
L.a accion antiinflamatoria de la aspirina y la
indometacina se debe a que inhiben la ciclo-
oxigenasa {sintetasa) necesaria para la forma-
cion de prostaglandinas, pero las dosis tera-
péuticas Usuales parecen no alterar |a repara-
cién (2).

En la mayor parte de las heridas no conta-
minadas esta reaccién desaparece entre 3 vy
5 dias, dando paso a la fase fibroplastica.
A la resolucion del proceso contribuye el eo-
sinéfilo, organismo que fagocita leucotrinas,
complejos inmunes y cininas y que produce
histaminasa, fosfolipasa y prostaglandinas con
accion contraria a las que se acumularon en el
momento del trauma (7,16). Este es atraido
por la histamina y un factor quimiotdctico
producido por los mastocitos y los basofilos.

3) EPITELIALIZACION

Las heridas epidérmicas sanan por migracion
y mitosis de las células basales situadas en
areas aledafias, en los foliculos pilosos v en
las glandulas anexas a la piel (17}). Los restos
tisulares junto con el exudado de fibrina vy
leucocitos, forman una costra por debajo
de la cual ocurre la reepitelializacion. Algu-
nas horas después del trauma se observa apla-
namiento de la union dermo-epidérmica v
las células basales (en un perimetrode 1 a 2
milimetros) se agrandan, adquieren forma
redondeada y aflojan las uniones desmosé-
micas que las adhiere entre s’y con la dermis.
De este modo un menor nimero de células
logra cubrir una mayor area. Las mitosis al-
canzan su maximo alrededor del tercer dia
(18). El epitelio migra unicamente sobre
tejido viable, segregando enzimas proteoli-
ticas que ayudan a separar la escara necro-
tica. Si una célula entra en contacto con
otra idéntica, cambia de direccidn de movi-
miento, pero no queda en reposo hasta que
esté rodeada de similares por todos los lados
(inhibicién de contacto). Este fendmeno pa-
rece deberse a la estimulacion de algunos re-
ceptores especificos en la membrana celular
por contacto con la fibronectina que recubre
la superficie (19). En el borde de la herida se
observa una sola capa celutar y la estratifica-
cién no empieza hasta que esté cubierto todo
el defecto (3).

Las células epiteliales maduras producen una
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glucoproteina denominada chalona que inhi-
be las mitosis, interfiriendo con la sintesis de
DNA, previa a2 la profase. Parece que al pro-
ducirse una herida epidérmica, disminuye su
concentracion local, lo cual inicia el proceso
reparativo (20). El choque y otras situaciones
de estrés, interfieren con la regeneracidon por-
que la epinefrina potencia las chalonas (2).

Los vendajes himedos, la vitamina A siste-
mica o tépica y un factor de crecimiento
que se ha aislado de las glandulas submaxila-
res del ratdn, aceleran la epitelializacion (21,
22). Este dltimo parece ser idéntico a la uro-
gastrona humana y actua estimulando recep-
tores especificos situados en la membrana
(23), lo que desencadena cambios en los po-
tenciales y en la concentracion intracitoplas-
mica de nucledtidos ciclicos (24). La aplica-
cion local de rojo escarlata aumenta la acti-
vidad mitotica en heridas de espesor parcial
pero no disminuye el tiempo requerido para
la cicatrizaciéon completa (25). El agua oxi-
genada sin diluir, los detergentes, el yodo
povidona y otras sustancias utilizadas para
limpiar las laceraciones, pueden producir
muerte celular o alterar las defensas locales,
facilitando la proliferacion bacteriana e in-
terfiriendo con el proceso reparativo (26,
27). E! consejo de Peacock de '‘no colocar
en la superficie cruenta sustancias que no
puedan utilizarse en la conjuntiva’”’, debe
estar en la mente de todo médico (28},

En quemaduras de segundo grado superfi-
cial se ha demostrado la utilidad de con-
servar el epitelic de las ampollas, como
aposite bioldgico (29). De esta manera la
epitelializacion es mas rapida (30), se evita
la profundizacion de la lesion (31) y se
disminuye la evaporacion de agua (32). Mi-
croscopicamente se observa que la costra
formada después de desbridar, comprome-
te tejidos que anteriormente estaban via-
bles, la epidermis regenerada es de menor
calidad y la dermis reparada es edematosa
y posee menos colageno (33).

4) NEOVASCULARIZACION

La formacién de nuevos vasos sanguineos
es uno de los aspectos menos apreciados
en el proceso reparativo y es responsable
de la produccidén de un buen tejido de gra-
nulacién y de la recanalizacion de los ple-
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x0s subpapilar y subdermico. El estimulo
para este fenomeno proviene de la hipoxia,
de los macrofagos y de las plaguetas (6,5).
En las heridas suturadas adecuadamente, es
posible que la fibrinolisina contenida en
el endotelio de los vasos trombosados ayu-
de a abrir pasc entre la fibrina que une los
bordes, creando un sendero para el creci-
miento de celulas endoteliales. La deplecidn
de histamina, la radioterapia, algunos ci-
tostdticos y los corticoesteroides, frenan este
paso (6).

5) CONTRACCION

Entre 3 vy 5 dias después de producida una
avulsion, la superficie cruenta empieza a dis-
minuir de tamafic v los margenes se aproxi-
man hacia el centro. Este desplazamiento ti-
sular centripeto se denomina contraccion y
la deformidad que puede resultar de él, es la
contractura (34). El fenomeno se abserva uni-
camente cuando los tejidos adyacentes son mo-
viles y pueden estirarse; es mas aparente en la
espalda, la nuca, las nalgas y el abdomen; es
menor en las extremidades y la superficie an-
terior del térax; no se presenta en heridas cir-
cunferenciales y, en pacientes infectados o
quemnados, solo aparece cuando se elimina to-
do el material necrotico (2). Es importante te-
ner en cuenta que representa movimiento de
los bordes y no formacién de tejido nuevo. En
la piel avanza con una velocidad entre 0.6 vy
0.75 milimetros diarios y cesa por dos razo-
nes: si la herida cierra completamente (inhibi-
cidn por contacto) ¢ porgue la tension en la
periferia excede a la fuerza centripeta.

Este proceso se debe a los miofibroblastos, or-
ganismos similares a los fibroblastos, pero que
poseen en su citoplasma haces paralelos de
actina y miosina (35) y gue se originan a par-
tir de células mesenquimales, de mononuclea-
res circulantes o de fibrocitos situados alrede-
dor de la adventicia de vasos sanguineos lo-
cales (36). Estos se adhieren por un extremo
al borde de la dermis y por el otro, conectan
sus elementos citoplasmicos contrdctiles con
filamentos de fibronectina, que se unen a fas-
ctculos de colageno cercanos, transmitiendo
asi la fuerza y aproximando la herida hacia
el centro (37). La apl icacidon tapica de inhi-
bidores de la musculatura lisa {papaverina,
prostaglandina Ej], trocinato} frena el proce-
so, pero éste reaparece al suspender la droga
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{38). Las altas dosis de corticoesteroides vy
las sustancias antimicrotubulares (colchicina,
vinblastina) controfan el movimiento (6), pero
poseen otros efectos perjudiciales sobre la ci-
catrizacién, por lo que no son de utilidad cli-
nica (2). La colocacion inmediata de un in-
jerto de piel de espesor total evita la aparicién
del miofibroblasto, pero la aplicacidn tardia
demora varios dias en inhibir su accién; los
de espesor parcial son de poca utilidad, a no
ser gue se asocien con férulas por periodos
prolongados (39). El uso de vendajes con gra-
dientes de presidn, durante largo tiempo, ayu-
da a controlar la deformidad que se produce
(4). Aunque estd clara la participacién del
miofibroblasto en 1a contraccion, aun se des-
conocen los estimulos para su formacion y
para el inicio de su accidon (2).

6) FIBROPLASIA

Se refiere al proceso de produccion de cola-
geno vy al aumento de la fuerza tensil de la
herida. Se ha demostrado ademas, la forma-
cidn tardia (después de 60 dras) de nuevas fi-
bras elasticas {41). Los fibroblastos v, en me-
nor grado, las células musculares y epiteliales,
son los encargados de sintetizar el coldgeno
necesario para la reparacion cutdnea (21). Los
primeros se originan en fibrocitos y células
mesenquimales perivasculares y aparecen en-
tre el tercero y el quinto dia después del trau-
ma, atraidos por sustancias quimiotacticas pro-
ducidas por los macrdfagos activados {42),
linfoquinas (43) vy algunos metabolitos de la
digestion del coldgeno destruido (44). Es pro-
bable que a medida que los macrofagos des-
bridan la herida, liberan sustancias que atraen
al fibroblasto y una vez se logren aislar, estas
se podrian utilizar para aumentar el deposito
de colageno en areas que requieran refuerzo
0 para bloquear su produccion, Esta atraccion
es potenciada por la trombina y los activado-
res del plasminogeno del suero (6). La migra-
cion es dirigida por la fibronectina que recu-
bre los filamentos de fibrina (45, 46), por lo
que los hematomas se asocian con una fibrosis
exagerada. La actividad celular tambifin es in-
fluenciada por multiples factores séricos VY
plaguetarios que podrian actuar en conjunto
como un mecanismo de cascada similar a lo
que ocurre con la coagulacion, el complemen-
to y lascininas (24, 47, 48, 49}). Los fibro-
blastos requieren la cercania de capilares {a
menos de 50 micras) para asegurar un buen
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suplemento de oxtgeno (50) y por mecanis-
mos aun no esclarecidos, estimutan la neofor-
macion de vasos, cuyas ceélulas endoteliales
contienen activadores del plasmindgeno, que
se encargan de destruir la fibrina depositada,
evitando asi la llegada de mas células.

No se conoce exactamente la razén por la cual
se inicia la produccion del colageno, pero exis-
ten evidencias de un factor extracelular difu-
sible que bloquea una sustancia represora aue
existe en los tejidos ilesos {2). La alta concen-
tracion local de lactato también favorece la
sintesis, ayuda a retardar el crecimiento bac-
teriano y facilita la neovascularizacion (51).
Este se acumula como resultado inevitable del
metabolismo anaerobio que se establece en
un @rea con gran numero de células y limita-
dos aportes sanguineos (6). El proceso requie-
re, ademas de aminoacidos, algunas enzimas y
otros elementos como oxigeno, hierro, acido
ascorbico y alfa-cetoglutarato (1). Esto expli-
ca los defectos en la cicatrizacion que se ob-
servan en el escorbuto, los tejidos isquémicos
y en personas con deplecion protéica, por de-
ficiencia dietética o insuficiencia renal.

Las reacciones bioquimicas terminan con la
formacion de un mondmero, denominado
procolageno, que es excretado activamente
por la célula. Este paso es inhibido por la
vinblastina y la colchicina, drogas que tapo-
nan los microtabulos y producen lo que al-
gunos autores denominan ‘‘constipacion ce-
lular” (52). Para que las moléculas puedan
agregarse y formar fibras, requieren ser mo-
dificadas por algunas proteasas y peptidasas,
que estdn ausentes en pacientes con el sin-
drome de Ehler-Danlos tipo VI{, por lo que
su piel es hiperextensible y fragil v son fre-
cuentes las dislocaciones articulares,

Para obtener una mayor fuerza tensil es ne-
cesarta la formacion de puentes inter e intra-
moleculares. Existen dos entidades clinicas
caracterizadas por interferencia con este paso:
pacientes con Ehler ~Danlos tipo V, carecen
de lisil-oxidasa, por lo que su colageno es dé-
bil, son frecuentes las hernias vy las insuficien-
cias valvulares, facilmente se producen equi-
mosis v las heridas cicatrizan como '‘papel de
cigarrillo™; en el tipo V| no existe lisil-hidroxi-
lasa y se manifiesta por escoliosis severa, hipe-
rextensibilidad cutanea, luxaciones recurren-
tes y equimosis espontaneas (2, 26).
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La sintesis de colageno alcanza su maximo en-
tre cinco y siete dias y continGia durante mu-
chos meses.

7) COLAGENOLISIS

La cicatrizacidon normal es un proceso balan-
ceado entre produccidn y destruccion cons-
tantes de colageno ya que de lo contrario to-
dos formariamos cicatrices hipertroficas o
queloides. Las colagenasas son producidas por
los leucocitos polimorfonucleares, los macré-
fagos vy las células epiteliales en migracion {6)
y se concentran en las capas superficiales de
la dermis, el tejido de granulacién y alrededor
de la herida; por lo gue las suturas deben co-
locarse a mas de 5 milimetros del borde para
evitar dehiscencia (5). Los esteroides, la infec-
cion vy la colchicina favorecen la colagenolisis
{52, 53) mientras que la cistina, la progeste-
rona y algunas globulinas séricas la inhiben
{2). Estas ultimas evitan la digestion de cola-
geno en tejidos no lesionados (6). La presion
prolongada con vendajes eldasticos puede fa-
vorecer este proceso ya que disminuye los
aportes sanguineos de giobulinas séricas (54).

8) REMODELACION

El contenido local de coldgeno aumenta rapi-
damente durante las 3 primeras semanas vy
luego se estabiliza. A medida que madura la
herida se va reponiendo esta proteina, pero
sus fibras son sometidas a movimiento y otros
factores mecanicos que ayudan a orientarlas
siguiendo las |ineas de tensidn de la piel.

No esta bien establecido el papel gue desem-
pefan las sustancias fundamentales como las
{glucosaminoglicanes unidos a proteinas) pero
es posible que ayuden a orientar las fibras y
determinen, segun sea el gue predomine, el
tamafo, la rigidez y otras cualidades fisicas
del colageno (6,55).

9) FACTORES RELACIONADOS

9.1 Nutriciéon: La deficiencia protéica, espe-

cialmente de aminoacidos como la metio-
nina, la cisteina v 1a lisina, retarda la neovas-
cularizacion, la proliferacion fibroblastica, la
sintesis de coldgeno y la remodelacidén de la
cicatriz y disminuye la capacidad de combatir
infecciones (56). La deshidratacion y el ede-
ma exagerados inhiben temporalmente la ci-
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catrizacion por efecto mecanico mas que
bioguimico (2).

LLa deficiencia de vitamina C altera la funcidén
de los neutrofilos {es necesaria para producir
superdxido), modifica la reaccion inflamatoria
e interfiere con la localizacion de las areas in-
fectadas ya que inhibe la formacion de cola-
geno. El aumento en la fragilidad de los nue-
vos capilares formados, se debe a la imposibi-
lidad para sintetizar suficiente tejido fibroso
para estabilizar la membrana basal. El acido
ascorbico también es necesario para el meta-
bolismo y el funcionamiento normaj del
complemento (56).

La vitamina A es importante para la epitelia-
lizacién, la sintesis de glucoprotefnas y pro-
teoglicanes, la debilitacion de membranas li-
sosOmicas y algunas respuestas inmunes, pues
aumenta el nimero de macr6fagos y linfocitos
T (56). La vitamina E posee un efecto antiin-
fiamatorio similar ai de la cortisona y a admi-
nistracién de grandes dosis podria alterar la
funcién de los macrofagos.

Existen pocos datos respecto a la importancia
en humanos del complejo B en la reparacion;
sin embargo en animales se ha comprobado
que la deficiencia de piridoxina y riboflavina
retarda el proceso (56). Ademas la falta de pi-
ridoxina, acido pantoténico y acido fdlico
dificulta la formacion de anticuerpos vy ciertas
actividades leucocitarias, como la capacidad
bactericida, probablemente por ser cofactores
necesarios para la produccion de energia (57},

Aunque la deficiencia de hierro puede alterar
la capacidad bactericida de los neutrofilos (dis-
minuye la actividad de la mieloperoxidasa) y
la produccidn de colageno, parece que es la
hipovolemia y no la disminucion de hemoglo-
bina, la responsable de retardar la cicatriza-
cion. Si un paciente anémico es capaz de man-
tener su volumen sanguineo normal y su siste-
ma circulatorio permite el necesario aumento
de! débito cardiaco y del flujo sanguineo local,
no son necesarias las transfusiones. Se nece-
sita que el volumen de eritrocitos empacados
descienda por debajo del 15C/o para que se al-
tere el proceso reparativo (58).

9.2 Oxigeno: Es necesario para la funcién leu-

cocitaria, la migracidn y multiplicacion
celular y la sintesis de colageno (hidroxilacidn
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de la prolina y la lisina). Es importante corre-
gir los factores isquémicos que pueden interfe-
rir con el aporte, pero es discutible la utilidad
de aumentar su concentracion en el aire ins-
pirado (59).

El oxigeno hiperbdrico acelera la epitelializa-
cion y podria ser de utilidad en el tratamiento
de quemaduras (33) al igual que en pacientes
con osteorradionecrosis, en los cuales el tras-
torno cicatricial se debe a una insuficiencia mi-
crovascular (58).

9.3 Metales: El zinc es necesario para el fun-

cionamiento de numerosas enzimas y la ci-
catrizacion requiere de un adecuado balance
de esta sustancia. Su deficiencia altera la poli-
merasa del DNA v la transcriptasa reversa, por
lo que se inhibe la praoliferacion epitelial v
fibrobldstica (2, 56) y su exceso estabiliza las
membranas lisosdmicas y celulares (por inhi-
bicién de las peroxidasas lipidas); inmoviliza
los macrdfagos; retarda la funcién leucocita-
ria (fagocitosis, capacidad bactericida, qui-
miotaxia y consumo de oxigeno} e interfiere
con la actividad de la lisil oxidasa (por anta-
gonismo con el cobre), necesaria para produ-
cir puentes intermoleculares y un cotageno
mas estable (2, 54).

El magnesio activa enzimas indispensables pa-
ra producir energrla y sintetizar proternas (co-
carboxilasa, coenzima A) y su deficiencia po-
dria explicar, en parte, los trastornos repara-
tivos observados en alcoholicos cronicos (56).

t a deficiencia de cobre puede afectar la cica-
trizacidn impidiendo el funcionamiento de la
lisil oxidasa y llevando a una anemia severa
que interfiere con el transporte de oxigeno
(56).

La falta de manganeso afecta la formacion de
tejido conectivo, evitando la activacion de
enzimas (fosfatasas, cinasas, decarboxilasas,
glucosiltransferasa) necesarias para producir
glucosaminoglicanes (56).

Tebricamente los cambios de molibdeno, co-
balto, cromo y selenio también podrian afec-
tar el proceso pero no parecen ser de gran im-
portancia ¢linica.

9.4 Drogas: Los esteroides alteran la reaccion
inflamatoria necesaria para la fibroplasia
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posterior (estabilizan los lisosomas y dismi-
nuyen fa acumulacion de macrofagos); inter-
fieren con la epitelializacion, potenciando las
chalonas; frenan la neovascularizacion (dis-
minuyen {a proliferacidn celular porgue inhi-
ben la sintesis de DNA) y facilitan la infec-
cién, dificultando la migracién leucocitaria
(6, 60, 61). Aungue pueden potenciar el
efecto que algunos factores de crecimiento
ejercen sobre el fibroblasto, en general retar-
dan las mitosis por interferencia con la sinte-
sis proteica y de acidos nucleicos {62). Estos
efectos pueden evitarse con la administracion
de hormonas masculinas {esteroides anabdli-
cos) o de vitamina A sistémica (58). La apli-
cacidon local de esta ultima solo es efectiva pa-
ra contrarrestar los efectos en la epitelializa-
cion {2).

Esta vitamina también podria ser de utilidad
en pacientes que requieren cirugfas bajo el
efecto de estercides, pero son necesarios mas
estudios que determinen las dosis efectivas
(63, 64). La administracion de cortisona des-
pués del tercer dia altera solamente la epitelia-
lizacidn y la contraccion pero no la fibroplasia
{58).

Aunque no se han descrito problemas con la
indometacina, la fenilbutazona, los salicilatos
y los antiinflamatorios no esteroides (2), es
probable que puedan interferir con la cicatri-
zacion ya que inhiben las prostaglandinas,
producen vasoconstriccidon y disminuyen el
aporte local de oxigeno (65).

Los agentes alquilantes, como la mostaza ni-
trogenada, la carmustina vy la ciclofosfamida,
inhiben la contraccion y disminuyen la for-
macién de coldgeno; ademds esta ultima pro-
duce inmunosupresion y retarda la neovascu-
larizacion (66, 67). Los antibioticos antitu-
morales (doxorrubicina, bleomicina, mitomi-
cin C, dactinomicina) interfieren con la pro-
fiferacion celular, principalmente del fibro-
blasto. Los vinca-alcaloides (vincristina, vin-
blastina) suprimen las mitosis por trastornos
en los sistemas microtubulares intracelulares
y los antimetabolitos (metotrexate, 5 fluo-
racilo) alteran la fase proliferativa, probable-
mente por blogueo de fa sintesis proteica v
del DNA. En vista de estos hallazgos es re-
comendable posponer la quimioterapia pos-
toperatoria durante 10 dias, hasta que se
hallan completado las fases iniciales de la ci-
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catrizacién (68).

La penicilamina, producto del metabolismo de
la penicilina; evita la condensacion de aldoles
y previene la formacion de puentes intermo-
leculares, Por extrapolacion de experimentos
en animales, la dosis humana necesaria para
producir trastornos reparativos es cercana a
100 millones de unidades diarias (58).

Aunque en experimentos con ratas se ha de-
mostrado que la inyeccidon local de lidocaina
y procdina en concentraciones superiores al
0.5%0 retarda la cicatrizacion en los primeros
7 dias, probablemente por interferir con la
sintesis de mucopolisacdridos o alterar el fun-
cionamiento de los microtubulos celulares
(69, 70), no existen estudios clinicos en hu-
manos que confirmen idénticos resultados
(71). La adicidon de vasoconstrictores (epine-
frina) altera las defensas locales y potencia la
infeccion, por lo que deben evitarse en teji-
dos contaminados (65, 74}).

9.5 Diabetes: Existen muitiples razones para

explicar los problemas en los mecanis-
mos de reparacion de estas personas. Las al-
teraciones en la microcirculacion dificultan
el flujo sanguineo y el aporte local de oxi-
geno ¥ otros nutrientes, necesarios para el
funcionamiento adecuado de los leucocitos
y los fibroblastos; ia neuropatia facilita los
traumas a repeticidon; la deficiencia de insu-
lina impide la entrada de glucosa a los fibro-
blastos e interfiere con la produccidn de co-
lageno; la hiperglicemia favorece la conver-
sion de coldgeno tipo | a |1l (podria explicar
las cataratas y el sindrome de Kimmelstiel-
Wilson) y en pacientes descompensados se
observa déficit en la marginacion, la migra-
cion, la fagocitosis v la capacidad bactericida
de los neutrdfilos, lo que disminuye la res-
puesta inflamatoria (58, 74). Ademas es posi-
ble que la hiperglicemia y la acumulacion de
cuerpos cetonicos, bloguee la sintesis de cola-
geno (75). La administracidon de vitamina A
puede ser util en diabetes resistentes, no solo
por antagonizar ladeplecion inflamatoria si-
no por mejorar la respuesta inmune (76, 77).

9.6 Nicotina: Experimentalmente se ha de-

mostrado gque: interfiere con la fase infla-
matoria, evitando la transformacion de los
precursores sanguineos en fibroblastos y ma-
crofagos; disminuye el aporte sanguineo por
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vasoconstriccién y libera catecolaminas que
se unen a las chalonas para retardar la epite-
lializacion (78).

9.7 Alcohotismo cronico: Trastorna la cicatri-

zacién, no solo por la desnutricidn asocia-
da, sino por producir retardo en la migracion
celular, con disminucion en la sintesis inicial
de colageno; aunque experimentalmente en
las fases tardias no hay diferencia (79). Ade-
mas, la alta concentracion de acetaldehido vy
la deficiencia del magnesio, pueden alterar la
si{ntesis proteica (58, 79).

9.8 Infeccion: Retarda la cicatrizacion debido

al aumento local de colagenasas, produci-
das por las bacterias, los granulocitos y los
macrofagos; ademds disminuye la actividad
de los fibroblastos inicialmente (80). Gracias
a la atta concentracion de agentes quimiotac-
ticos, el resultado final es el aumento en el de-
posito de colageno (58).

9.9 Uremia: Aunque la alta concentracion de

urea puede interferir con la polimeriza-
cion del colageno, es poco probable que los
pacientes alcancen los niveles séricos necesa-
rios para ello y quiza los trastornos cicatricia-
les se deben mas bien a la malnutricion aso-
ciada (58). Puesto que el suero de estas per-
sonas suprime la multiplicacion vy ei creci-
miento de los fibroblastos en cultivos, algu-
nos autores creen gque existe una ‘toxina'’,
aun no bien definida (58). También es posi-
ble que las alteraciones en las proteinas plas-
maticas de estas personas, reflejen una dis-
minucidn en los inhibidores circulantes de
las colagenasas, con uUna mayor degradacion
del colageno {(81).

9.10 Otros: Las heridas cicatrizan mas rdpi-

damente en ambientes calidos (30°C)
que en frios (20°C) lo cual puede explicar-
se por la vasoconstriccion asociada a los se-
gundos (2). La deficiencia de factor estabili-
zante de la fibrina retarda el proceso porque
la transglutaminasa plasmatica (XIll a} es
necesaria para que se deposite fibronectina
sobre los filamentos de fibrina (45, 46, 82).
La falta de dcidos grasos esenciales dismi-
nuye la epitelializaciéon y la contraccion,
probablemente debido a la ausencia de pre-
cursores de las prostaglandinas (83). La ic-
tericia parece interferir con la angiogénesis y
la ganancia de fuerza tensil (84). La radiote-
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rapia en los primeros 5 dias retarda la neovas-
cularizacidén y la contraccidén e inhibe la mul-
tiplicacion de células epiteliales y fibrobias-
tos, pero las heridas producidas entre 4 y 8
semanas despues de terminado el tratamiento,
cicatrizan sin problemas. Posteriormente los
tejidos pierden progresivamente su flujo san-
guineo por proliferacion de la intima y pue-
den aparecer trastornos reparativos,
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