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Cicatrizacion: conceptos actuales

Beatriz H. Porras-Reyes, Thomas A. Mustoe

INTRODUCCION

La cicatrizacion de las heridas es una respuesta
natural a las injurias destinada a restaurar la inte-
gridad tisular. Este proceso se lleva a cabo en
todos los érganos y sistemas y su normal desarrollo
constituye quizas la piedra fundamental sobre la
cual descansa la cirugia. A través de las épocas el
manejo optimo de las heridas ha sido un gran reto
para la humanidad. El advenimiento de los
antibidticos a comienzos de este siglo marcé un
gran avance en el manejo de la sobreinfeccion
bacteriana de las heridas. En particular, durante la
década pasada, la comprension de los mecanismos
intrinsecos de la cicatrizacion se ha incrementado
dramdaticamente. Nuevos conocimientos prove-
nientes de disciplinas tales como la biologia mo-
lecular y la bioingenieria han brotado
espectacularmente en los ultimos afios, y bien se
puede pensar que serdn decisivos en un manejo
mas racional del proceso de cicatrizacion. La dis-
ponibilidad de factores de crecimiento, nuevos
materiales quirurgicos y energia provenientes de
campos eléctricos, entre otros, se convertirian en
armas poderosas con las cuales manipular la ci-
catrizacioén. El manejo racional de las heridas de-
manda un conocimiento detallado de la fisiologia
de la cicatrizacion. Esta revision ha sido enfocada
hacia los principios bésicos de la reparacion de las
heridas con especial énfasis en el tratamiento,
dificultades terapéuticas y anormalidades de la
cicatrizacion tales como cicatrices hipertréficas y
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queloides. Especial atencion se da a los agentes
disponibles actualmente para aumentar la cicatri-
zacion: factores de crecimiento, cargas eléctricas
y oxigeno hiperbarico, entre otros. En esta revision
ademads correlacionamos la biologia y la fisiologia
de la cicatrizacion, los aspectos clinicos del proceso
reparativo y las nuevas armas que actualmente se
encuentran bajo intensa investigacion y que quizas
en el futuro demuestren su eficacia y seguridad
para ser empleadas en humanos.

BIOLOGIA DE LA CICATRIZACION NORMAL

Fase inflamatoria aguda: después de una injuria
tisular el equilibrio homeostatico se altera gene-
rando una secuencia de eventos determinados por
el proceso inflamatorio (Figura 1). La respuesta
inflamatoria se acompafa de reacciones celulares
y vasculares. El trauma tisular expone las mem-
branas basales y endoteliales que activan el factor
de Hageman y como consecuencia la cascada de
la coagulacién. El complemento y el sistema de
las quininas (bradiquinina y quinindégeno de alto
peso molecular) se activan e inducen la liberacion
de factores vasoactivos que facilitan una
vasoconstriccion arteriolar que dura unos pocos
minutos y es seguida de liberacion local de
prostaglandinas, las cuales son responsables de la
vasodilatacion que se presenta en este estadio.
Las quininas anteriormente producidas, histamina
y serotonina, son responsables del aumento de la
permeabilidad capilar que acompafa la reaccion.
El efecto se debe a la contraccion de las células
endoteliales que causa la formacion de espacios
intracelulares que facilitan la salida de
macrocélulas plasmaticas al espacio intersticial.
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Figura 1. Esquemas de la progresién del proceso de cicatrizacién.

El dafio endotelial también estimula la adhesion y
activacion plaquetaria. Las plaquetas se adhieren
a la superficie subendotelial debido a la exposi-
cion del colageno de las membranas basales y la
trombina generada durante la formacion del coa-
gulo. La activacion plaquetaria genera adenosina
difosfato (ADP), que media la agregacion
plaquetaria y de esta manera el crecimiento del
coagulo genera también tromboxano A, (TXA,), el
cual contribuye a la vasoconstriccion inicial. Otras
proteinas que se activan y/o liberan durante el
proceso de activacion plaquetaria son fibrinégeno,
fibronectina, factor plaquetario-4 y citoquinas, ta-
les como el factor de crecimiento transformador-B
(TGF-B) y el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) (1).

Los mediadores liberados durante los procesos
de coagulacion, activacion del complemento y
adhesion/agregacion de las plaquetas constituyen
un potente estimulo para el aflujo de células
inflamatorias al sitio de la herida. El
polimorfonuclear neutréfilo es la primera célula
en arribar a la escena. Su funcion basica es prote-
ger de la infeccion, fagocitando microorganismos
y detritos celulares provenientes del tejido afec-
tado. Su funcion de limpiador depende en gran
manera del adecuado aporte de oxigeno necesario
para la producciéon de radicales libres (anion
super6xido, peroxido de hidrégeno y mie-
loperoxidasa), los cuales forman radicales inesta-
bles con los acidos grasos poliinsaturados,
inestabilizando las membranas bioldgicas y for-

mando potentes lipidos quimiotacticos derivados
del metabolismo del acido araquiddnico en otros
neutréfilos que se van reclutando, para asi multi-
plicar la respuesta inflamatoria. La presencia de
los neutrofilos en el proceso de cicatrizacion es
transitoria ya que desaparecen en algunas horas.
Una vez las bacterias y detritos celulares han sido
fagocitados y/o neutralizados, los neutrofilos
mueren y liberan su contenido intracelular que
entra a formar parte del exudado inflamatorio.
Los linfocitos son las siguientes células en apare-
cer en el lugar de la herida; su funcion, elucidada
recientemente, es producir linfoquinas que afectan
basicamente a las células endoteliales. La pobla-
cion de linfocitos que posee el marcador comun a
esta clase de células inflamatorias (OKT 11) es
necesaria para un proceso de cicatrizacion ade-
cuado y su depleccion lo retrasa. Los linfocitos
citotoxicos/supresores desempefian un papel
regulatorio de caracteristicas inhibitorias, ya que
su inhibicion incrementa la fuerza de tension de
las cicatrices (2).

Los macrdofagos aparecen en el proceso de ci-
catrizacion en el momento en que los neutréfilos
empiezan a declinar y eventualmente los
remplazan. Aunque inicialmente se pensé que su
papel era exclusivamente fagocitico, estudios
posteriores demostraron que el papel central de
los macréofagos en el proceso de cicatrizacion de
las heridas se debe a su casi ilimitada capacidad
para sintetizar todo tipo de factores moduladores
de sus propias funciones, asi como a su capacidad
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para modificar la funcion de células vecinas. Los
macrofagos participan activamente en tres aspec-
tos del proceso de cicatrizacion: generacion de
factores de crecimiento para el fibroblasto, gene-
racion de factores angiogénicos que estimulan la
neovascularizacion de la herida y generacion de
factores que modifican otras células encargadas
de producirlas proteinas constituyentes de la matriz
del tejido conectivo. Los macrofagos activados
producen diversidad de citoquinas, que como se
menciond anteriormente, modifican el comporta-
miento de otras células y el del macréfago mismo.
Una lista parcial de tales citoquinas se encuentra
en la Tabla 1. Dichos factores incluyen TGF- f,
PDGF, interleukina-1 (IL-1), factor de crecimiento
transformador-o (TGF-a), factor de necrosis

Tabla 1. Factores de crecimiento en cicatrizacion.
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tisular (TNF), factor activador de plaquetas (PAF)
y factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) (3).

Proliferacion celular: esta fase involucra angio-
génesis y proliferacion de fibroblastos. Los
fibroblastos se convierten en la célula predomi-
nante en el proceso de cicatrizacion hacia el final
de la primera semana. Estas células se originan en
el tejido conectivo vecino, que es estimulado para
entrar en mitosis y proliferar, por los factores de
crecimiento generados por el macréfago. Los
fibroblastos migran hacia la herida deslizandose
sobre la fibrina del coagulo inicial, asi como sobre
las fibras de colageno haciendo contacto don la
fibronectina. La actividad metabdlica de los
fibroblastos esta determinada por el aporte de

Musculo liso

Factor Fuente Blanco Accion
TGF B Todas las células Todas las células Fibrosis
Fibrosis

TGFa Plaquetas Cel. epiteliales Proliferacion
Queratinocitos Fibroblastos
Macrofagos Cel. endoteliales

PDGF Plaqueta Neutrofilo Quimiotaxis
Macrofagos Macrofagos Proliferacion
Fibroblastos Fibroblastos Sintesis de colagenasa
Endoteliales Musculo liso

FGF Macrofagos Endoteliales Proliferacion
Fibroblastos Epiteliales Quimiotaxis
Endoteliales Fibroblastos Angiogénesis
Condroblastos
EGF Plaquetas Epiteliales Proliferacion
Macrofagos Endoteliales Quimiotaxis
Queratinocitos Fibroblastos
IGF-1/Sm-c Fibroblastos Fibroblastos Mitosis
Endoteliales Sintesis de colageno
IL-1 Macroéfagos Fibroblastos Proliferacion
Neutrofilos Sintesis de colagenasa
Quimiotaxis

Abreviaturas: TGFB, factor de crecimiento transformadorf; TGFa, factor de crecimiento transformador-a, PDGF, factor de crecimietno
derivado de las plaquetas; FGF, factor de crecimiento de fibroblastos; FGF, factor de crecimiento epidérmico; IGF-1/Smc, factor de crecimiento
similar a la insulinal-I/Somatomedina-C;II-1, inlerleukina-1.
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oxigeno a los tejidos. A medida que el tejido de
granulacion se estd formando, hace su aparicion
el miofibroblasto en el proceso de cicatrizacion.
El miofibroblasto es un fibroblasto con capacidad
de contraccion, que posee un prominente reticulo
endoplasmico granuloso debido a una activa sin-
tesis de colageno.

La angiogénesis es un proceso necesario para
restaurar el flujo sanguineo. La superficie de la
herida es relativamente isquémica y la cicatriza-
cion no se puede considerar competente hasta que
el flujo sanguineo se restaure y permita la llegada
de oxigeno y nutrientes. El proceso de angiogénesis
es particularmente aparente hacia el cuarto dia de
iniciado el proceso reparativo y esta determinado
por la produccion de factores angiogénicos sinte-
tizados por el macréfago, que tiene potentes efec-
tos inductores sobre las células mesoteliales y
endoteliales. Una vez las células endoteliales pro-
liferan se forman en su lugar los botones capila-
res en la superficie de la herida. El activador
tisular del plasminégeno y la colagenasa de dichos
botones capilares facilitan la invasion celular ha-
cia el tejido pobremente vascularizado. Dichos
botones construyen una amplia red de asas que se
conectan con otras asas capilares para formar asi
el lecho capilar tisular. En este momento,
eritrocitos y plasma empiezan a circular por los
nuevos capilares. Dependiendo de los requeri-
mientos metabolicos de la herida, los nuevos ca-
pilares pueden permanecer o atrofiarse y desapa-
recer después de terminado el proceso reparador.

Epitelizacion: este proceso comienza algunas
horas después del insulto, mediante la migracion
de células desde la periferia hacia el centro del
tejido. El proceso es estimulado por factores de
crecimiento liberados por macrofagos y plaquetas.
Las células epiteliales ubicadas en la periferia de
la herida pierden su polaridad basal y apical y
extienden seudopodos hacia la herida desde su
superficie basolateral. Una capa celular es capaz
de generar varias capas adicionales a partir de
mitosis de células epidérmicas. El proceso de
epitelizacion depende del tamafio del defecto, la
suplencia nutricional, la cantidad de células basales
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disponibles y la calidad del microambiente inter-
celular.

Formacion de matriz: el colageno es producido
por los fibroblastos y su presencia determina la
fuerza de tension de la herida. Los estimulos que
inducen la sintesis de coldgeno por parte del
fibroblasto son la combinacion de alta concentra-
cion tisular de lactato y el factor de crecimiento
estimulador de fibroblastos (FGF) liberado por
macréfago y plaquetas. Aqui nuevamente el éxito
del proceso depende de la irrigacion del tejido. La
unidad fundamental del polimero de colageno es
el tropocolageno, el cual tiene un alto porcentaje
de unidades de los aminoacidos prolina y lisina,
que son hidroxilados después de ser incorporados
en las cadenas a. Dicho proceso de hidroxilacion
es el paso mas importante en la sintesis de colageno
y requiere de oxigeno, a-cetoglutarato, hierro y
vitamina C. Posteriormente, las cadenas a forman
la triple hélice de procolageno, que serd posterior-
mente glicosilada y secretada por los fibroblastos
hacia el espacio extracelular, donde finalmente se
ensambla el colageno definitivo. Las fibras de
colageno se polimerizan después adquiriendo la
periodicidad que lo caracteriza. La velocidad de
sintesis de colageno es maxima en las primeras
dos semanas y el deposito del colageno definitivo
es maximo hacia la tercera a cuarta semana del
proceso de cicatrizacion. El tipo de colageno de-
positado varia en relacion con el tiempo. En las
primeras horas predominan los tipos IV y V. El
colageno de tipo II aparece hacia las 24 horas.
Hacia las 60 horas de iniciado el proceso el
colageno predominante es de tipo I, aunque aun
persisten pequefas cantidades de tipos Il y IV
4).

La fibronectina es una proteina producida por
fibroblastos, células endoteliales y plaquetas. Su
funcion es la de proporcionar un sustrato provi-
sional durante la formacién del tejido de
granulacion para la migracion de células y la union
de macromoléculas, como coldageno, fibrina,
heparina y proteoglicanos. La fibronectina tam-
bién sirve como molde para el deposito de colageno
y ejerce un papel decisivo en la formacién de la
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matriz intercelular. La fibronectina contribuye al
debridamiento y posterior remodelacion de la he-
rida, ya que posee capacidad de opsonizar
macréfagos y fibroblastos (5).

La sustancia intercelular: estd compuesta por
glicosaminoglicanos, glicoproteinas (nucleo cen-
tral de carbohidratos rodeados por grandes canti-
dades de proteinas), proteoglicanos (corazon cen-
tral de proteinas rodeadas por grandes cantidades
de carbohidratos) y mucoproteinas producidas por
fibroblastos y otras células mesenquimales, agua
y electrolitos. Los proteoglicanos son la estructu-
ra predominante en la sustancia intercelular. La
funcién de la sustancia intercelular es dar soporte
y permitir la organizacion de nuevas células
colageno recién sintetizado.

Remodelacion de colageno: esta es la tltima fase
del proceso de reparacion y perdura por meses y
aun afios después de la herida. Es un periodo
metabolicamentc activo. Durante la remodelacion
del tejido cicatricial se sintetizan nuevas fibras de
colageno que se yuxtaponen a las ya presentes y
simultaneamente otras fibras estan siendo
reabsorbidas y removidas. La remodelacion de las
heridas depende de factores tales como: el incre-
mento del entrecruzamiento de las fibras de
colageno, la estimulacion de la actividad de
colagenasa para facilitar el recambio de colageno
y la regresion del lecho capilar de la herida.

La colagenasa, una metaloproteasa que contie-
ne zinc, es la enzima responsable de la degradacion
de las fibras de colageno de tipos I, II y III. Esta
enzima rompe el colageno maduro de las cadenas
helicoidales a, y asi resultan productos mas faci-
les de degradar por otras proteasas. Algunos es-
tudios han demostrado que los fibroblastos y los
macrofagos son la fuente de la colagenasa durante
el proceso de reparacion (6). La actividad de
colagenasa y el proceso de sintesis de colageno
estan en constante equilibrio durante el periodo de
remodelacion de tal manera que no hay ganancia
neta en la cantidad total de colageno presente en
la herida.

Contraccion de la herida: este es el proceso me-
diante el cual una herida cicatrizada se recubre
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de la piel circundante que migra desde la periferia
hacia el centro del defecto. Es importante hacer
énfasis en que la contracciéon comprende la migra-
cion de tejido preexistente en los bordes de la
herida, y no la neoformacion de tejido. Inicial-
mente se consideraba que la contraccion de las
heridas se debia al acortamiento de las fibras de
colageno y a la contraccion de las fibras de actina
de los miofibroblastos. Actualmente se sabe que
este fendmeno es mediado por fibroblastos que se
contraen sobre las fibras de colageno y facilitan el
deslizamiento de las fibras de colageno. Aunque
algunos fibroblastos se transforman en
miofibroblastos en los cuales los filamentos de
actina son facilmente visibles, todos los
fibroblastos hacen parte activa del proceso. Para
que el proceso de contraccion se lleve a cabo
normalmente es necesario que se preserve la inte-
gridad de la masa celular de los margenes de la
herida. La contraccion de las heridas es un proceso
que continia por meses a aflos y sus alteraciones
pueden ocasionar contracturas patoldgicas. Debi-
do a que los humanos se caracterizan por tener la
piel delgada y fuertemente adherida a los planos
subyacentes, la cicatrizacion de escaras cronicas
de miembros inferiores se desarrolla por
reepitelizacion sobre una herida que no se contrae.

Resistencia de la herida: este concepto fue in-
troducido para evaluar el progreso y la evolucion
de la reparacion a niveles clinico y experimen-
tal. Los parametros mas usados para evaluar la
resistencia de las heridas son la fuerza de tension
y la resistencia a la ruptura. La fuerza de tension
se mide en términos de la carga aplicada por
unidad de area (kg/mm?). La resistencia a la rup-
tura mide la fuerza requerida para romper una
herida sin importar sus dimensiones. Después de
tres dias de una herida el incremento de la fuerza
de tension de ésta es debido al codgulo de fibrina
que llena la cavidad. Desde el tercero hasta el
trigésimo dia la fuerza de tension se correlaciona
directamente con la sintesis de colageno. Hacia el
final de la segunda semana la fuerza de tension de
la herida es aproximadamente 10% de la fuerza de
tensiéon que finalmente alcanzara y aumenta a
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25% hacia el final de la cuarta semana. Después
de este periodo, la sintesis de colageno disminu-
ye, pero la fuerza de tensiéon continfla aumen-
tando. Dicho incremento de la fuerza de tension
en funcion del tiempo es el resultado del en-
trecruzamiento y remodelacion del colageno.
Después de algunos meses la fuerza de tension
alcanzada por el proceso reparador es de aproxi-
madamente 70 a 80% de la fuerza de tension
obtenida en piel normal. La fuerza de tension
alcanzada nunca es igual a la de la piel normal.
Esta es la razon por la cual la escogencia del tipo
de sutura para una herida es de gran importancia.
Las heridas de una semana de duracidon tienen
apenas 5% de la fuerza de tensiéon de la piel
normal. Sin embargo, después de dos a tres sema-
nas (el tiempo requerido para que el vicryl, el
dexon y el maxon pierdan su fuerza de tension)
las heridas son ain muy débiles en comparacion
con la piel normal. Estudios recientes no han
comprobado aumento de la fuerza de tension de
las heridas con el uso del acido poliglicolico al
comparar su eficacia con las suturas tradicionales.
Sin embargo, se reconoce que hay una ventaja con
el uso de polidioxane (PDS), y un monofilamento
subcuticular dejado por seis meses da ain mejores
resultados (1).

Factores de crecimiento: los factores de creci-
miento son agentes que promueven la prolifera-
cion celular al interactuar con su receptor celular e
iniciar asi un mensaje de estimulacion de sintesis
de ADN y mitosis. Dichos factores ademas son
quimiotacticos y reclutan macréfagos vy
fibroblastos en el area de la herida. La mayoria de
factores de crecimiento reciben nombre segun la
célula blanco o la fuente de extraccion que llevo a
su identificacion. Estos polipéptidos son produci-
dos por diferentes células, tienen diferentes blan-
cos y acciones especificas (Tabla 1). La accion de
los factores de crecimiento sobre las células se
lleva a cabo después de la interaccion con sus
receptores especificos. Los factores de crecimien-
to contribuyen de esta manera a la iniciacion,
expresion y terminacion del proceso inflamatorio

Q).
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PRINCIPIOS BASICOS

Técnica quirurgica: la formacion de cicatrices
pequeiias que se camuflan con la piel normal son
el resultado de la aplicacion de los conocimientos
basicos bioldgicos y clinicos del proceso de repa-
racion de las heridas. Dichos objetivos se alcan-
zan mas facilmente cuando las incisiones se rea-
lizan siguiendo las lineas de tension de la piel
descritas por Kraisi y Conway. En casos de irrita-
cion persistente (quemaduras de segundo grado
sin injertos, infecciones después de perforacion
de los lobulos de la oreja, hematomas producidos
por contracciones capsulares para agrandamiento
del seno) es frecuente la cicatrizacion exagerada.
La hemostasis meticulosa, la manipulacién ele-
gante de los tejidos y el uso juicioso de las suturas
son factores importantes para obtener una cicatriz
funcional y estética. La electrocoagulacion, a pe-
sar de ser muy util, causa necrosis que se extiende
mas alla del sitio en el cual se utiliza. Los cauterios
bipolares unicamente liberan corriente entre los
electrodos disminuyendo la posibilidad de necrosis
indeseada. La obliteracion del espacio muerto se
logra de una manera mas eficaz mediante el uso
de drenes de succion, que mediante el uso de
suturas en los tejidos blandos (7,8).

Flujo sanguineo: cualquier alteracion en el riego
sanguineo de la piel afectada conlleva hipoxemia
y repercute negativamente sobre la cicatrizacion y
en casos severos produce necrosis tisular. La fun-
cion de los neutréfilos se altera y aumenta la
susceptibilidad a las infecciones. La perfusion local
se puede comprometer cuando las suturas ejercen
excesiva tensioén o hay infeccién local.

Suturas: la seleccion y colocacion de las suturas
determinan la calidad del proceso de cicatriza-
cion. Cualquier sutura es un material extrafio al
tejido y por lo tanto provoca una reaccidn
inflamatoria, relacionada con la necrosis que pre-
senta su alrededor, aun si es un monofilamento.
Por esto se debe usar la menor cantidad de sutura
para asegurar el cierre de la herida. Los estudios
en humanos y en animales han demostrado que el
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retraso del proceso de cicatrizaciéon por
sobreinfeccion y dehiscencia puede ser secunda-
rio a una prolongada reaccion inflamatoria. Apar-
te de la reaccion inflamatoria generada, las suturas
disponibles hoy dia no afectan el resultado final
de la cicatrizacion. La adecuada seleccion de la
sutura debe hacerse con base en las caracteristicas
del tejido a suturar.

Actualmente se cuenta con una variada gama
de materiales. El acido poliglicdlico (Dexon®) es
una sutura sintética, absorbible. Este material
produce baja reactividad y es reabsorbido por
hidrélisis. Los estudios en animales han demos-
trado que aunque se reabsorbe completamente en
90 a 120 dias, la fuerza de tension dura inicamente
dos semanas. Debe evitarse su uso en heridas
infectadas. El 4acido poliglicélico no incrementa la
fuerza de tension de las heridas cuando se compara
con suturas corrientes examinadas al séptimo dia,
indicando que el cierre subcuticular no ofrece
ventajas sobre las suturas tradicionales, si se tiene
cuidado de retirar estas ultimas antes que se pro-
duzca fibrosis. El poliglactin (Vicryl®) es otra
sutura sintética de configuracién en trenza que
produce baja reactividad tisular. Se reabsorbe en
60 a 90 dias y mantiene su fuerza de tension por
dos a tres semanas. El poliglactin y el acido
poliglicolico son muy utiles debido a su bajo po-
tencial para generar reacciones inflamatorias pero
tienen el problema de facilitar la formacion de
fibrosis. En su contra estd el hecho de que no
previenen el ensanchamiento de las cicatrices y
por lo tanto su uso no debe ser indiscriminado. El
polidioxanone (PDS®) es una sutura tipo mo-
nofilamento, absorbible por hidrélisis, que genera
minima reaccion tisular. Los estudios en animales
han demostrado que se reabsorbe en 120 a 180
dias. Este material retiene su fuerza de tension
hasta por seis meses y por lo tanto es muy util para
suturas profundas. Dada su naturaleza de
monofilamento, tiene menor afinidad por bacterias,
pero debido a que el proceso de reabsorcion es
extremadamente lento, ocasionalmente las suturas
son rechazadas por la piel después de algun tiem-
po. El poliglyconato (Maxon®) es otro mono-
filamento que se absorbe en 180 dias y en general
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tiene las mismas propiedades que el polidioxanone.
El polipropileno (Prolene®) es una sutura de tipo
monofilamento no absorbible que induce minima
reaccion inflamatoria y que se considera ideal
para técnicas intradérmicas, ya que se desliza bien
y se remueve facilmente (9). Los ganchos han
sido ampliamente usados en los ultimos afios en
cirugia cutanea, ya que aceleran la velocidad de la
cicatrizacion y en estudios con animales inducen
menor reaccién inflamatoria que las suturas, man-
teniendo una tensién mecanica similar hasta por
21 dias. Si los bordes de la herida se adosan
cuidadosamente y los ganchos se remueven antes
que formen marcas, los resultados son tan satis-
factorios como la mejor de las suturas (10).

El cierre de las heridas requiere adosamiento
meticuloso del tejido, minimo trauma durante su
manipulacion, evitar al maximo la colocacion de
material extrafio y la formacion de espacios
muertos y prevenir la formacion de hematomas.
Este ultimo requisito se logra con mayor eficacia
utilizando drenes de succion o drenes pasivos. El
nimero de suturas debe mantenerse en el minimo
necesario para proporcionar coaptacion tisular
adecuada (8).

ALTERACIONES DE LA CICATRIZACION

Irradiacion: los efectos nocivos de la radiacion
ionizante sobre la piel y el proceso de cicatriza-
cion se han observado experimentalmente y se
cree que son el resultado de alteraciones del ADN
inducidas por electrones de alta energia. Las célu-
las mas afectadas son las que exhiben mas rapida
proliferacion. La irradiacion previene de esta ma-
nera la division mitdtica y altera la diferenciacion
de células mesenquimatosas a fibroblastos. En
modelos animales se ha observado una pérdida de
50% de la fuerza de resistencia de las heridas
después de irradiacion, y los efectos son similares
a los observados en humanos después del uso de
dosis terapéuticas de irradiacion. Con el tiempo
los efectos de la radiacion ocasionan fibrosis, dis-
minucion de la vascularizacion e hipoxia tisular.
Las heridas realizadas en tejidos irradiados son a
menudo dificiles de tratar (11).
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Inmunosupresion: la supresion de la médula 6sea
inducida generalmente agentes
quimioterapéuticos aumenta la susceptibilidad a
infecciones si se suprimen los neutr6filos. Esta
condicidon se acompaia ademas de lentitud de la
cicatrizacion debida a la disminucién de los
mononucleares circulantes y a multiples deficien-
cias nutricionales relacionadas con alteraciones
gastrointestinales debidas al uso de dichas drogas.
Experimentalmente se ha observado que aunque
la supresion de la médula dsea altera la cicatriza-
cion dicho efecto no es demostrable hacia la se-
gunda o tercera semanas. Clinicamente, si la mé-
dula 6sea se encuentra en fase de recuperacion, el
proceso de cicatrizacion no se altera (12).

mediante

Glucocorticoides: son sustancias inmuno-
supresoras y antiinflamatorias que inhiben la ci-
catrizacion. Después de atravesar la membrana
celular se unen a su receptor intracelular especifi-
co y migran al nucleo, donde estimulan la sintésis
de macrocortinas (también llamadas lipocortinas)
que migran hasta la membrana celular, donde
inhiben la accion de la fosfolipasa A2. La
fosfolipasa A, es la enzima encargada de separar
el acido araquiddnico de los triglicéridos de la
membrana celular. Existen tres vias metabolicas
del 4cido araquidénico que desembocan en la
formacion de compuestos de gran actividad
proinflamatoria y vasoactiva, como
prostaglandinas y/o (ciclo-
oxigenasa), leucotrienos (lipo-oxigenasa) o
metabolitos obtenidos por la via del citocromo P-
450. Ademas de inhibir la disponibilidad del aci-
do araquiddnico, los glucocorticoides alteran el
proceso de cicatrizaciéon por otros mecanismos,
tales como la alteracion de la migracion de
macréfagos, la marginacion y diapédesis de los
neutr6filos, la sintesis de procolageno por los
fibroblastos y retrasan del proceso de contraccion
de las heridas. Los glucocorticoides ademas afec-
tan la inmunidad celular. En general, el uso de
glucocorticoides conduce a reduccion de la fuerza
de tension de heridas cerradas, retraso de la
epitelizaciéon y angiogénesis y de la contraccion
de las heridas. La piel de los pacientes que estan

tales
tromboxanos
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medicados crénicamente con glucocorticoides se
caracteriza por ser mas delgada y tener menor
cantidad de colageno. El proceso de cicatrizacidon
de estos pacientes requiere extrema supervision
para prevenir dehiscencias (13).

Malnutricién: el proceso de cicatrizacion es avi-
do en nutrientes y, en consecuencia, cualquier
estado catabolico afecta negativamente el resulta-
do. La pérdida reciente de por lo menos 10% del
peso corporal se asocia con el aumento de las
complicaciones de la cicatrizacion (14).

Deficiencia de proteinas: la malnutricion pro-
téica prolonga la fase inflamatoria y de fibroplasia,
la angiogénesis, la formacion de matriz celular y
la remodelacion de las heridas. Clinicamente,
cuando un paciente tiene niveles de albumina en
plasma menores de 3.0 g/dl, que indican mal-
nutricion, el riesgo de ruptura de las heridas es
mayor. En casos seleccionados, las incisiones de-
ben postergarse hasta que los niveles de albimina
y en general el estado nutricional sean adecuados.
A pesar de la importancia de realizar el diagndstico
de malnutricién protéica, no se cuenta con marca-
dores consistentes con estados de malnutricion.
Aunque la albumina plasmatica es buen marcador
del estado nutricional no cambia lo suficiente-
mente rapido durante los estados catabdlicos
agudos y después de iniciada la recuperacidn
nutricional los niveles aumentan lentamente. Las
mediciones de la transferrina sérica y del pliegue
de la piel también son utiles.

Vitaminas: algunas vitaminas desempefian un
papel muy importante en el proceso de cicatriza-
cion. La vitamina A estimula la fibroplasia, el
entrecruzamiento del colageno y la epitelizacion.
En estudios con animales, la vitamina A previene
el déficit de la cicatrizacion inducido por
reinstala el proceso
inflamatorio. Sin embargo, no hay datos conclu-
yentes con respecto a su uso. La vitamina C es
cofactor de la hidroxilacion de la Usina y la prolina
en el tropocoldgeno y ademds se requiere para la
producciéon de radicales libres por parte del
neutréfilo en fagocitos de bacterias. La deficiencia
de estas vitaminas afecta especificamente los pa-

glucocorticoides y
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sos del proceso de reparacidon en que son esencia-
les. Clinicamente el escorbuto es poco frecuente.
La funcién de la vitamina E en el proceso de
reparacion de las heridas no es clara.

Acidos grasos esenciales: se ha demostrado
retraso en la cicatrizacion de las heridas en pa-
cientes sometidos por periodos prolongados a
hiperalimcntacion parenteral libre de grasas. La
correccion de dicha carencia se asocia a la pronta
correccion de la cicatrizaciéon, demostrando un
papel importante de los acidos grasos esenciales.

Zinc: este elemento es cofactor de un gran nu-
mero de sistemas enzimaticos, tales como ARN y
ADN polimerasas, necesarias durante la sintesis
de proteinas y, en consecuencia, para la cicatriza-
cion. Los niveles séricos de zinc, menores de 100
mg/dl se asocian con alteraciones de la cicatriza-
cion, que pueden tratarse con administracion de
dicho elemento. En la practica clinica, los defectos
de la cicatrizacion atribuible a la deficiencia de
zinc no son frecuentes.

Cobre: este elemento es necesario para la for-
macion de enlaces de entrecruzamicnto de las
moléculas de colageno. Las deficiencias de cobre
son causa poco comun de alteraciones clinicas de
la cicatrizacion.

Envejecimiento: se ha observado frecuentemen-
te que la dehiscencia de las heridas es un fendmeno
que predomina en la poblacion mayor de 65 afios.
Existen diferencias en la cicatrizacion relacionadas
con la edad avanzada, tales como la disminucion
de la respuesta inflamatoria y la fase proliferativa
de regeneracion. En general, durante la vejez, los
procesos regenerativos comienzan tarde, son mas
lentos y no alcanzan el mismo nivel. Las cicatri-
ces hipertroficas son practicamente desconocidas
durante la vejez. Estudios in vitro han demostrado
que la capacidad regenerativa de los fibroblastos

y las células epiteliales disminuye a medida que la
edad aumenta. En los pacientes de edad avan-
zada, las suturas deben ser dejadas durante mas
tiempo y, afortunadamente, las marcas asociadas
a la cicatrizacion no son problemas, dada la es-
casa proliferacion epitelial asociada con las sutu-
ras (15).
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Isquemia: la isquemia, aun moderada, no sélo
altera notoriamente las caracteristicas del tejido
de granulacién y de la matriz extracelular, sino
que también incrementa la susceptibilidad a las
infecciones, dado que el neutrofilo depende de la
tension local de oxigeno para sus funciones
fagociticas. Clinicamente, la isquemia se asocia
mas con aterosclerosis, diabetes, vasculitis, fibrosis
excesiva, como la observada en tlceras cronicas,
enfermedades del tejido conectivo y radioterapia,
entre otras. En casos de cirugia programada, una
de las primeras preguntas por parte del cirujano
debe ser: ;la oxigenacion tisular del area a incidir
es adecuada para mantener un proceso de cicatri-
zacion? El uso del Doppler, la oximetria tisular y
los angiogramas pueden ser ayudas muy Ttiles
para tomar una decision. Sin embargo, el juicio
clinico siempre debe predominar en la decision
final.

AGENTES QUE PROMUEVEN
LA CICATRIZACION

Hasta hace muy poco tiempo no se contaba con
agentes farmacoldgicos capaces de acelerar el
proceso de cicatrizacion de las heridas. Los pro-
gresos recientes en el entendimiento de las bases
bioquimicas y fisiologicas del proceso de cicatri-
zacion han iniciado una nueva fase en la disponi-
bilidad de sustancias capaces de acelerar dicho
proceso, las cuales constituyen quiza el avance
mas importante en este campo en las ultimas dé-
cadas (16).

Factores de crecimiento: el factor de crecimien-

to transformado B (TGFB) y el factor de creci-
miento derivado de las plaquetas (PDGF) estan
presentes en grandes cantidades en los macrofagos
y plaquetas. Estos factores, al igual que el de
crecimiento endotelial (EGF) y el de crecimiento
derivado del fibroblasto (FGF) aumentan el pro-
ceso de cicatrizacion de las heridas. El TGFB
acelera el proceso de cicatrizacion normal y re-
vierte las deficiencias del proceso de las heridas
mediante varios efectos, tales como la estimulacion
in vivo de la formacion del tejido de granulacion,
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la inhibicion de la degradacion de la matriz
extracelular y la estimulacion de la sintesis de
otros factores de crecimiento (17). Todas estas
acciones determinan un aumento en la fuerza de
tension de las heridas tratadas con TGFB (3). La
aplicacion de TGFB revierte las alteraciones del
proceso de cicatrizacion asociadas al uso de
glucocorticoides (18), adriamicina, irradiacion
corporal total (19) y latirismo. El PDGF es un
potente quimioatrayente de neutréfilos, monocitos
y fibroblastos, que ademas estimula la sintesis de
fibronectina, colagenasa y otros factores de creci-
miento. El PDGF acelera la reepitelizacion in vitro
y la formacién del tejido de granulacidn in vivo
(20). La aplicacion topica de PDGF aumenta
significativamente la migracion celular
postincisional e incrementa la fuerza de tension
de las heridas a partir del dia quinto postincisional
que perdura hasta por siete semanas. La aplica-
cion del PDGF revierte las deficiencias de cicatri-
zacion asociadas con la diabetes mellitus
insulinodependicnte inducida por estreptozotocina
(DMID-STZ), con la irradiacion total corporal y
con el latirismo. El EGF es un factor quimiotactico
y mitogénico. Estudios en animales han demos-
trado aceleracion de la tasa de reparacion de las
heridas después de la aplicacion local de EGF. En
donantes humanos se ha demostrado que los sitios
de los cuales se extrae el trasplante de piel cicatri-
zan dos dias mas pronto que los controles. El uso
de EGF corrige las alteraciones de cicatrizacion
asociadas a la DMID-STZ y al uso de
glucocorticosteroides. El EGF es un poderoso
agente mitogénico y angiogénico que cuando se
inyecta en incisiones practicadas en la piel de
ratas incrementa la vascularizacion y la sintesis de
colageno y por lo tanto la fuerza de tension de las
heridas. El TGFa es un factor mitogénico que
también acelera el proceso de reparacion de las
heridas. Ensayos clinicos con TGFB, PDGF vy
EGF se encuentran actualmente en fase de
planeacion.

El potencial terapéutico de los factores de cre-
cimiento es inmenso. La posibilidad de obtener
sinergismo mediante la combinaciéon de dichos
factores puede ser una de las armas terapéuticas
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del futuro para acelerar la fase de reparacion de
las heridas hechas en piel normal o para mejorar
la cicatrizacion en condiciones patoldgicas.

Hormonas del crecimiento (GH): esta hormona
anabdlica influye en el proceso de reparacion de
las heridas. La GH humana modificada por la
adicion de un radical metionilo (met-hGH), y
aplicada intramuscularmente en ratas incrementa
la fuerza de tension de las heridas. Algunos estu-
dios realizados en humanos han encontrado resul-
tados similares. El mecanismo de accidon esté re-
lacionado con la induccién de produccion de
somatomedinas. Las somatomedinas representan
una familia de péptidos relacionados con la GH,
factores de crecimientos similares a la insulina
(IGFs) que estimulan la replicacion in vitro de
fibroblastos humanos. El trauma severo, las que-
maduras y la edad avanzada disminuyen la
secrecion espontanea de GH. La administracion
de GH podria beneficiar dramaticamente a dichos
pacientes (21).

Cargas eléctricas: el microambiente de las heri-
das posee potenciales eléctricos que son de carga
positiva en los primeros tres dias y negativos
desde el cuarto dia hasta el final del proceso de
regeneracion. En animales y humanos, la
estimulacion eléctrica aumenta el proceso de re-
generacion de las heridas; sin embargo, estos es-
tudios han generado gran controversia y su proba-
ble mecanismo de accidon permanece desconoci-
do. In vitro se ha demostrado que la estimulacion
de las heridas con cargas eléctricas aumenta la
migracion y proliferacion de fibroblastos y la ex-
presion de receptores para TGFB en fibroblastos
humanos. Recientemente se han evaluado los
efectos de la aplicacion de campos electromagné-
ticos en la evolucidn del proceso de cicatrizacion
en modelos animales mediante la aplicacion di-
recta en las heridas de esferas cargadas
eléctricamente que generan un campo electro-
magnético. En estos estudios se encontrd que las
esferas cargadas positivamente incrementan la
fuerza de tension de las heridas. Aunque el meca-
nismo de accion de las cargas eléctricas se desco-



Cicatrizacion

noce, la aplicacion de dichas cargas esta asociada
con aumento en la migracion de macréfagos que,
como se menciond, producen gran cantidad de
citoquinas. Al colocar diversos tipos de células en
un campo cargado eléctricamente se ha observado
que éstas, predominantemente los macrofagos,
migran hacia el anodo. La aplicacion de esferas
cargadas positivamente en heridas constituye una
nueva estrategia para acelerar el proceso de repa-
racion tisular (22, 23).

Arginina: se ha demostrado recientemente que
este aminoacido es esencial para la cicatrizacion
en ratas traumatizadas. Estudios realizados en
animales demostraron que la administracion de
arginina acelera el proceso de cicatrizaciéon me-
diante el incremento en la sintesis de colageno y
la fuerza de tension de las heridas, por un meca-
nismo desconocido. En la via metabodlica de la
ornitina, la arginina es precursora de la prolina y
la hidroxiprolina. La arginina estimula ademas la
secrecion de GH por la adenohipodfisis. Reciente-
mente se ha descubierto el sistema del factor
relajante derivado del endotelio/6xido nitrico
(EDRF/NO) en el cual la arginina es el donador
de dos grupos amino que se convierten inmediata-
mente en oOxido nitrico (NO) en las células
endoteliales. El NO tiene una vida media de tres a
cuatro segundos y difunde rapidamente a la capa
media muscular de las arterias donde estimula a la
enzima citoplasmica guanilato ciclasa con la con-
siguiente formaciéon de guanosina monofosfato
ciclico (cGMP), el cual es un potente factor
vasorrelajante gracias a la disminucion intracelular
de calcio. Es probable que la administracion de
arginina esté relacionada con aumento en la
vascularizacién de la herida y, en consecuencia,
de oxigeno, nutrientes y energia para acelerar el
proceso de cicatrizacion. El sistema EDR/NO
también es estimulado en las células inflamatorias
(macrofagos y neutrofilos) en las cuales aumenta
su poder bactericida.

Oxigeno hiperbarico (OHB): a pesar de ser am-
pliamente usado no estd ain comprobado que
acelere el proceso de cicatrizacion. Los estudios
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realizados en animales son controvertibles. Su
probable mecanismo de accion estd relacionado
con la liberacion de mayores presiones de oxige-
no en los tejidos, presumiblemente hipoxicos du-
rante la injuria (24).

CICATRIZACION EXCESIVA

Uno de los objetivos mas importantes de la
cirugia y en particular de la cirugia plastica y
reconstructiva es la de ofrecer al paciente una
cicatriz no solo funcional sino estética. La cicatriz
resultante es la consecuencia natural del proceso
de reparacion y es el resultado del equilibrio entre
la sintesis y la degradacion de colageno. Cuando
las condiciones favorecen la sintesis exagerada de
colageno sobre la remodelacion se presenta la
cicatrizacion excesiva. Los queloides y las cicatri-
ces hipertroficas constituyen el sobrecrecimiento
benigno del tejido de cicatrizacidon. Clinicamente
estas dos manifestaciones anormales del proceso
de reparacion se caracterizan porque los primeros
raramente se resuelven espontaneamente y tienden
a crecer mas alla de los bordes de la herida origi-
nal y las segundas lo hacen, pero en ocasiones
regresan (25).

Etiologia: una de las grandes dificultades en la
elucidacion de la fisiopatologia de estos trastor-
nos de la cicatrizacion es la falta de un modelo
animal adecuado. La informacion disponible pro-
viene de la descripcion de especimenes humanos.
A pesar que no se ha identificado un factor
patégeno, han florecido diversas teorias para ex-
plicar la génesis de estos trastornos. Teoria is-
quémica: el lactato producido durante la isque-
mia estimula la produccién de colageno por los
fibroblastos. En contra de esta teoria esta el hecho
de que la isquemia usualmente no produce forma-
cion de queloides y, como se describié anterior-
mente, la isquemia retrasa el proceso de regenera-
cion. Teoria mecanica: estd demostrado que los
fibroblastos aumentan la sintesis de coldageno
cuando estan bajo tension. Dado que los queloides
se encuentran generalmente en areas de tension
aumentada, se ha pensado que algunos factores
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mecanicos ejercen un papel en su patogénesis
mediante el aumento en la sintesis de colageno.
En contra de esta teoria esta el hecho clinico de la
gran incidencia de queloides asociados con la
perforacion de los lobulos de las orejas en los
cuales no se demuestra aumento de tension. Teo-
ria inmunolégica: los estudios del estado inmu-
nolégico de los pacientes con queloides son
controvertibles. Los niveles de inmunoglobulina
en estos pacientes se han encontrado altos, bajos o
normales. Teoria de los mastocitos: las altera-
ciones en la distribucion de los mastocitos en el
tejido queloide y el gran prurito en dichas areas
referido por muchos pacientes sugieren la libera-
cion aumentada de histamina por estas células, las
cuales estimulan la replicacion de los fibroblastos.
Teoria hormonal: los estudios epidemioldgicos
sugieren que la formacion de queloides prevalece
durante los estados normales de crecimiento ace-
lerado, tales como la pubertad y el embarazo o
anormales, tal como la acromegalia, en los cuales
los niveles de hormonas que favorecen el creci-
miento estdn aumentados. Dado que la formacién
de queloides predomina en personas de raza negra
y esta ausente en albinos y que responde favora-
blemente al uso de glucocorticoides es posible
que la hormona estimulante de los melanocitos
(MSH)desempefie una funcion en su patogénesis.
Teoria de los factores de crecimiento: la infor-
macion disponible acerca de los factores de creci-
miento en la génesis de los queloides es contro-
vertida. La produccion de dichos factores en el
tejido de los queloides parece ser anormal. En
conclusion, no se sabe cual es el factor o factores
asociados a la formacion de los queloides, y la
proliferacién de teorias indica la escasa compren-
sion del fendmeno.

Caracteristica de los queloides y las cicatrices
hipertroficas. Los Queloides son estructuralmente
mas desorganizados que las cicatrices hipertroficas.
Contienen haces eosifilicos de colageno in-
adecuadamente formados. Inicialmente las lesio-
nes tienen un estroma ricamente vascularizado y
son ricas en un material mucinoso. Caracteristica-
mente presenta acantosis en la epidermis. En es-
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tadios mdas avanzados, las lesiones tienden a
hialinizarse, a presentar menor vascularizacion y
a atrofiarse. La densidad y actividad de los
fibroblastos estan incrementadas en los queloides,
aunque no se encuentran verdaderos miofibro-
blastos (26). Las cicatrices hipertroficas tienen
menor cantidad de material mucinoso y colageno
eosinofilico y las fibras de colageno corren para-
lelas a la superficie epitelial.

El analisis quimico de las lesiones ha demos-
trado que los aminoacidos prolina ¢ hidroxiprolina
estan mas aumentados en los queloides y cicatri-
ces hipertroficas que en las cicatrices normales.
Este hallazgo sugiere mayor sintesis de colageno.
Se ha demostrado la presencia de a-l-antitripsina
y a2-macroglobulina en el espacio intersticial de
las cicatrices anormales. Estas sustancias inhiben
la accion de la eolagenasa. La mayor parte del
colageno de la piel es de tipo I. En los queloides y
en las cicatrices hipertroficas se ha encontrado
mayor proporcion de colageno de tipo III, indi-
cando una falla en la maduracion de la cicatriz. La
actividad de la lisina oxidasa también se ha en-
contrado aumentada en los queloides y en las
cicatrices hipertroficas. A pesar de las diferencias
entre la cicatrizacién normal, los queloides y ci-
catrices hipertroficas, no hay aun una pista clara
de la etiologia de estos procesos.

Tratamiento: no se cuenta en la actualidad con
una terapéutica que sea consistentemente eficaz
en el tratamiento de los desdrdenes de la cicatri-
zacién excesiva; en la mayoria de los casos la
combinacion de diferentes modalidads es el camino
mas usado. Cirugia: el tratamiento quirurgico de
la cicatrizacidon excesiva comienza por la preven-
cion. Una técnica quirargica adecuada con rapida
reparacion y reduccion de la inflamacion (mediante
la minimizacién de la necrosis tisular, escogencia
de la sutura adecuada y reduccion del uso de
cuerpos extrafios) son principios que ayudaran a
prevenir las complicaciones de la cicatrizacion
excesiva. Cuando se recurre a la cirugia como
medio de tratamiento unico de los queloides, se
debe tener presenta que la recurrencia es de 55 a
100%. Su principal objetivo es remover el area



col.

Cicatrizacion

afectada y facilitar la accion de otras terapias.
Debe preferirse la remocion de los queloides me-
diante la excision intralesional para evitar el cre-
cimiento del queloide original. La remociéon qui-
rurgica de las cicatrices hipertroficas tiene mayor
éxito que la de los queloides; el objetivo es redirigir
la cicatriz hacia las lineas de tension de la piel.
Ocasionalmente, el tratamiento requiere el uso de
glucocorticosteroides, presion y/o oclusion. Te-
rapia laser: a pesar de que los informes iniciales
con esta nueva técnica fueron alentadores, los
mas recientes han demostrado que el porcentaje
de curaciones es de s6lo 30% y por tanto nosotros
no recomendamos su uso. Presion: esta arma te-
rapéutica no invasiva ha demostrado ser eficaz
como coadyuvante de otras modalidades. La pre-
sion aplicada sobre la piel induce el adelgazamiento
de la dermis aunque el mecanismo de acciéon se
desconoce, parece que involucra reduccion de la
perfusion tisular, disponibilidad de nutrientes y
agua y desestabilizacion de mastocitos. Es bien
sabido que la aplicacion de presion sobre el hueso
ocasiona realineamiento de las fibras de colageno.
Dicho mecanismo podria realizar algun papel en
los tejidos blandos sometidos a presion. La pre-
sion necesaria es de por lo menos 24 mmHg y
debe ser aplicada tres horas diarias durante seis a
24 meses. Tanto los queloides como las cicatrices
hipertroficas responden bien a este tipo de terapia,
especialmente después de la cirugia. Radiacion:
esta terapéutica no tiene lugar en el tratamiento de
queloides o cicatrices hipertroficas, por la alta
posibilidad de desencadenar malignidad en el area
irradiada. Deber ser el Gltimo camino a seguir en
el manejo de los queloides desfigurantes y solo
cuando otras medidas han fallado. Cuando se usa,
la radiacion es més eficaz en los primeros estadios
de la cicatrizacion. El mecanismo de accion esta
relacionado con la alteracion de la capacidad
replicativa de los fibroblastos. Cuando se acom-
pafla de cirugia, tiene sus mejores resultados. La
dosis recomendada es de 250 a 2.000 rads, que se
pueden repetir con intervalos de semanas y por no
mas de un afno. Glucocorticoides: su capacidad de
inhibir la cicatrizacion es bien conocida y se debe
a la disminucién de la sintesis de colageno y a la
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estimulacion de su degradacion. El uso de gluco-
corticoides intralesionales es la primera eleccion
en el tratamiento de los queloides y en algunas oca-
siones puede obviar la necesidad de cirugia. Las
dosis sugeridas varian, dependiendo de la edad
del paciente y de la localizacion y el tamaifio de la
lesion. Las inyecciones se repiten cada mes durante
seis meses. Los efectos colaterales mas comunes
son atrofia, despigmentacion y telangiectasias,
todos reversibles. En general, el éxito de la terapia
depende de la edad del paciente y de la duraciéon
de la lesion. Las lesiones presentes por menos de
dos afios tienen mejor prondstico. Acido retinoico:
ocasionalmente se obtiene reduccion de queloides
con su uso y se piensa que actia inhibiendo la pro-
duccion de colageno y del mensaje para la pro-
duccion de procolageno de tipo I. Algunos estudios
en humanos han demostrado su eficacia cuando se
usa diariamente durante un afio. Sin embargo, la
informacion disponible es escasa y no se conocen
los efectos del uso prolongado. Gel de silicona:
es mas util en el tratamiento de cicatrices hipertro-
ficas, que de queloides (7). Aunque el mecanismo
de accidon es desconocido, se han descartado la
presion ejercida, la temperatura y la liberacion
alterada de oxigeno. Se piensa que el gel reduce la
inflamacion y probablemente el edema secundario.
Este material ha sido aceptado recientemente por
la Food and Drug Administration de Estados
Unidos para usarlo en pacientes quemados. No se
conocen claramente sus indicaciones con respecto
a edad, tipo de cicatriz, raza, etc. Beta-amino-
propionitrilo fumarato (BAPN): esta sustancia
interfiere el entrecruzamiento normal de las fibras
de colageno, haciéndolo mas susceptible a la
colagenasa. El BAPN ha sido usado con buenos
resultados en ensayos clinicos junto con cirugia y
colchicina. Dado que sus efectos sobre el colageno
son generalizados, el uso del BAPN a largo plazo
no es ciertamente una solucion adecuada al pro-
blema de la cicatrizacion excesiva. Otros: sus-
tancias que requieren mas conocimiento y que se
han propuesto para el tratamiento de los problemas
de cicatrizacion excesiva son el interferon a2b, el
oxido de zinc, la colchicina, la penicilamina, los
antihistaminicos y la tetrahidroquinona.
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CICATRIZACION FETAL

Existen evidencias recientes, clinicas y experi-
mentales, de que el feto posee un mecanismo de
cicatrizacién esencialmente diferente al de los ni-
nos y adultos. Hacia la mitad de la gestaciéon la
cicatrizacion fetal se hace por proliferacioén
mesenquimal sin participacion inflamatoria sig-
nificativa y con regeneracion tisular mas que for-
macion de cicatriz. Este proceso se caracteriza por
aumento del 4cido hialurénico de la matriz
extracelular (27). Este glicosaminoglicano siem-
pre se encuentra aumentado en los procesos de
embriogénesis, proliferacion y regeneracion tisular.
El liquido amnio6tico contiene los factores de cre-
cimiento requeridos para el crecimiento fetal. Es-
tas caracteristicas pueden contribuir a la capaci-
dad fetal de reparar las heridas con poca inflama-
ciéon y rodeando el proceso de un microambiente
estéril. La ausencia de inmunoglobulinas endo-
genas contrasta con la gran cantidad de anticuerpos
presentes en el proceso de cicatrizacion en adultos
después de 12 a 24 horas de iniciado. Reciente-
mente se ha establecido que el PDGF aumenta la
respuesta inflamatoria, el reclutamiento de
fibroblastos y el deposito de colageno en las heri-
das fetales, indicando que los factores de creci-
miento probablemente desempefian un rol en la
determinacion de las marcadas diferencias entre
el proceso de cicatrizacidn en el feto y el adulto.
El estudio y comprension del proceso de cicatri-
zacion durante la vida fetal y en particular de la
razéon por la cual el feto repara las heridas por
regeneracion mas que por formacion de cicatriz es
potencialmentc de gran importancia para entender
los mecanismos de cicatrizacion y quiza sirva de
modelo para lograr reparar las heridas con la me-
nor formacion posible de cicatriz.

ABSTRACT

Wound healing is a natural response to injury.
The process takes place in all body tissues. Its
normal development in a given tissue, organ or
system is of pivotal importance for surgery. This
review describes the advances made during this
century in regard to better knowledge and under-
standing of wound healing. Recent developments
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such a growth factors, electric techniques, and
hyperbaric oxygen therapy are minutely discussed.
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