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La cicatrización es un proceso complejo, cuyas múltiples
etapas fueron analizadas en artículo anterior publicado en
CIRUCIA. El presente trabajo pretende actualizar las alte-
raciones observada..~en las deficiencias nutricionales y en las
hipovitaminosis, al igual que en algunas entidades clínicas,
como diabetes mellitus, alcoholismo crónico, insuficiencia
renal, ictericia, hipo e hipertiroidismo, etc. También se revi-
san los trastornos asociados a la administración de numero-
sas drogas y a la utilización de radioterapia.

INTRODUCCION

Una herida suturada adecuadamente cicatriza mediante sín-
tesis, depósito y degradación (remodelación) de colágeno y
requiere mínima epitelización y contracción para sellar la
superficie (1). Los fenómenos responsables de la reparación
cutánea se aplican de una manera semejante a otros tejidos,
como hueso, hígado, intestinos y tendón (2). El propósito
de este artículo es analizar diferentes aspectos clínicos que
pueden perjudicar o beneficiar cada uno de los pasos bioló-
gicos necesarios.

1. NUTRICION

La deficiencia de metionina, cistina y lisina, retarda la neo-
vascularización (angiogénesis), la proliferación fibroblástica
la síntesis de colágeno y proteoglicanes (mucopolisacáridos)
y la remodelación de la cicatriz (3). Esprobable que otros
aminoácidos, como la arginina y la histidina también sean
necesarios (4,5). La hipoproteinemia, además, disminuye la
capacidad para combatir las infecciones (6) y prolonga la
reacción inflamatoria (7). La deshidratación y el edema exa-
gerados pueden inhibir temporalmente la cicatrización pero

. por efecto mecánico más que bioquímico (3).

La vitamina C es necesaria para el funcionamiento normal
del complemento y su deficiencia altera la función de los
neutrófilos (se requiere para producir superóxido), modifi-
ca la reacción inflamatoria y altera la síntesis y la remodela-
ción del colágeno (6, 8). El aumento en la fragilidad capilar
por falta de esta vitamina, se debe a la imposibilidad para
sintetizar suficiente tejido fibroso para estabilizar la mem-
brana basal de los capilares. La administración de ácido as·
córbico en cantidades superiores a los requerimientos dia-
rios normales parece acelerar el proceso reparativo (9, 10)
Y corrige algunos de los trastornos en la producción de co-
lágeno que se han descrito en el síndrome de Ehlers-Danlos
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tipo VI (11). La vitamina A es importante para la epiteliza·
ción, la síntesis de glucoproteínas y proteoglicanes, la debi·
litación de membranas lisosómicas y la migración de macró-
fagos y linfocitos T (6). Además, parece ser un cofactor neo
cesario para la síntesis y la polimerización del colágeno (7).

La vitamina E posee un efecto antiinflamatorio similar al de
la cortisona, y la administración de grandes dosis puede al·
terar la función de los macrófonos (6, 12).

Existen pocos datos respecto a la importancia en humanos
del complejo B; sin embargo, en animales se ha comprobado
que la deficiencia de piridoxina y riboflavina retarda la re-
paración (6). La tiamina es necesaria para la producción de
la energía (ATP) requerida para la migración y las mitosis
de los fibroblastos y las células epiteliales y endoteliales y
para sintetizar el colágeno (13). La falta de piridoxina, áci-
do pantoténico y ácido fólico, dificulta la formación de anti-
cuerpos y trasforma ciertas actividades leucocitarias, como
la capacidad bactericida, probablemente por ser cofactores
necesarios para la producción de energía (14).

La vitamina K juega un papel indirecto, evitando el sangra·
do profuso con la formación de hematomas (7).

Aunque la hiperalimentación parenteral mejora los trastor-
nos reparativos postoperatorios que afectan las heridas vis-
cerales en personas desnutridas, no existen datos de que in-
fluya en la cicatrización de la pared abdominal (3).

2. OXIGENO

Es necesario para la función leucocitaria la migración y mul-
tiplicación celular, la síntesis de colágeno (hidroxilación de
la prolina y la lisina) y la formación de puentes intermole-
culares. Es importante corregir los factores locales que pue-
den interferir el aporte gaseoso, pero es indiscutible la utili-
dad de aumentar su concentración en el aire inspirado (15,
16). Se ha demostrado que aun la anoxia temporal puede
ocasionar la producción de fibras de colágeno más débiles y
menos estables (7).

El oxígeno hiperbárico acelera la epitelización y podría ser
de utilidad en el tratamiento de quemaduras (18) al igual
que en pacientes con osteorradionecrosis, en los cuales el
problema cicatrizal se debe a una insuficiencia microvascu-
lar (19 - 21).

3. METALES

Aunque la deficiencia de hierro puede alterar la capacidad
bactericida de los neutrófilos (disminuye la actividad de la
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mieloperoxidasa) y la producción de colágeno, parece que
es la hipovolemia y no la disminución de hemoglobina, la
responsable del retardo de la cicatrización. Si un paciente
anémico es capaz de mantener normal su volumen sanguí-
neo, y si su sistema circulatorio permite el necesario aumen-
to de débito cardíaco y del flujo sanguíneo local, no son ne-
cesarias las transfusiones para corregir trastornos reparativos,
a menos que el volumen de eritrocitos empacados descienda
por debajo del 150.0 (19, 20).

El proceso biológico requiere de un balance adecuado de
zinc. Su deficiencia (niveles séricos inferiores a 100 micro-
gramos por 100 mI.) altera las polimerasas del ADN y del
ARN y la transcriptasa reversa, por lo que se inhibe la
proliferación epitelial y fibroblástica (6, 8, 23) Y su exceso
estabiliza las membranas Iisosómicas y celulares (por inhibi-
ción de las peroxidasas lípidas); inmoviliza los macrófagos;
retarda la función leucocitaria (fagocitosis, capacidad bac-
tericida, quimiotaxia y consumo de oxígeno) e interfiere la
actividad de la Iisil-oxidasa (por antagonismo con el cobre),
necesaria para producir puentes intermoleculares y un colá-
geno más estable (3,6,24). Este metal también es necesario
para movilizar la vitamina A acumulada en el hígado y man-
tener concentraciones plasmáticas normales de la misma,
pues participa en la síntesis de proteínas captadoras de reti-
nol (6, 19).

El magnesio activa enzimas indispensables para producir
energía y sintetizar proteínas (cocarboxilasa, coenzima A) y
su deficiencia podría explicar, al menos en parte, los tras-
tornos reparativos observados en alcohólicos crónicos (6).

Los niveles bajos de cobre pueden afectar la cicatrización, al
impedir el funcionamiento de la Iisil-oxidasa que lleva a
una anemia severa que interfiere el transporte de oxígeno
(6). La falta de manganeso afecta la formación de tejido co-
nectivo, al evitar la activación de enzimas (fosfatasas, quina-
sas, decarboxilasas y glucosiltransferasas) necesarias para
producir glucosaminoglicanes (6).

Teóricamente el molibdeno, el cobalto, el cromo y el sele-
nio, también son importantes para el desarrollo de procesos
metabólicos (25, 26) pero hasta el momento no se han de-
mostrado alteraciones clínicas, por falta o exceso de ellos
en humanos (6).

4. DROGAS

Los esteroides potencian la colagenolisis, alteran la reac-
ción inflamatoria necesaria para la fibroplasia posterior (es-
tabilizan los Iisosomas y disminuyen la acumulación de ma-
crófagos); interfieren la epitelización, potenciando las cha-
lonas; frenan la neovascularización y la formación de teji-
do de granulación (retardan la proliferación celular por inhi-
bición en la síntesis de ADN); facilitan la infección al di-
ficultar la reacción leucocitaria; disminuyen la producción
de colágeno probablemente por efecto a nivel del ARN
mensajero, deprimen la actividad de la prolilhidroxila-
sa y la Iisil-oxidasa y disminuyen el zinc sérico (6, 17, 19,
27-30). El efecto sobre el ARN mensajero es más pronun-
ciado en los esteroides fluorinados (31) y está de acuerdo
con la alta incidencia de atrofia dérmica que se observa al
usarlos (32). Estas drogas pueden potenciar los efectos que
ejercen algunos factores de crecimiento sobre el fibroblasto,
pero en general, retardan las mitosis por interferencia con la
síntesis proteica y de ácidos nucleicos (33). Todos estos
efectos son más notorios en heridas abiertas que en las que
se suturan adecuadamente (23) y pueden evitarse con la ad-

104

ministración simultánea de hormonas masculians (esteroides
anabólicos) o de vitamina A (19).

Idealmente se debe retrasar el uso de esteroides hasta de·
pués del tercer día postoperatorio, época en la cual ya se ha
establecido el proceso inflamatorio esencial para la fibropla·
sia y por lo tanto sólo se alteraría la epitelización y la con-
tracción de la herida (19). La vitamina A sistémica (25.000
D.!. diarias) podría ser de utilidad en pacientes que requie-
ren cirugías bajo el efecto de estas drogas, pero son necesa·
rios más estudios humanos (34, 35) y existe la posibilidad
de que se bloquee la acción inmunosupresiva, lo que sería
perjudicial para la enfermedad primaria (36,37). La aplica-
ción local de esta misma vitamina no posee efecto adverso
pero solo contrarresta los trastornos que ejercen los esteroi-
des sobre la epitelización y la fibroplasia (3, 8). Estudios re-
cientes han demostrado que aun el uso tópico de esteroides
puede inhibir la síntesis local de colágeno (8).

Aunque no se han descrito problemas clínicos con la indo-
metacina, la fenilbutazona y los salicilatos (3), es probable
que éstos puedan interferir la cicatrización, ya que inhiben
la ciclo-oxigenasa o sintetasa necesaria para producir pros-
taglandinas, producen vasoconstricción y disminuyen el
aporte local de oxígeno y otros nutrientes (8, 38). El ibu-
profén (Motrin), un agente antiinflamatorio no esteroide,
disminuye la formación de adherencias intra-abdominales y
peritendinosas en animales (39-41).

La ciclofosfamida y otros agentes alquilan tes como la mos-
taza nitrogenada y la carmustina, inhiben la contracción y
disminuyen la formación de colágeno. La primera, además,
inhibe la fase vasodilatadora de la inflamación, produce in-
munosupresión y retarda la neovascularización (17,42,43).
Experimentalmente se ha demostrado que la administración
de vitamina A disminuye algunos de los efectos perjudicia-
les anotados (44).

Los antibióticos antitumorales (doxorubicina, bleomicina,
mitomicina e, dactinomicina) inhiben la síntesis de ADN
e interfieren la proliferación celular, principalmente del fi-
broblasto (44). La doxorubicina (adriamicina) también al-
tera la migración celular, necesaria para la fase inflamatoria,
al disminuir el número de plaquetas y leucocitos circulantes,
y trastorna la síntesis y remodelación del colágeno. Por ello
se recomienda no administrar estas drogas en el período
preoperatorio y esperar un mes después de la intervención
quirúrgica para hacerlo (45).

La vinca-alcaloides (vincristina, vinblastina) suprimen las
mitosis por interferencia de los sistemas microtubulares in-
tracelulares (44). Los antimetabolitos (metotrexate, 5·fluo-
rouracilo) alteran la fase proliferativa, probablemente por
bloqueo de la síntesis proteica y del·ADN. En vista de estos
hallazgos es recomendable posponer la quimioterapia con
estas sustancias durante 10 días, hasta que se completen las
fases reparativas iniciales (46).

El cisplatino no altera la ganancia de fuerza tensil en heridas
experimentales en animales (44).

La penicilamina, producto del metabolismo de la penicilina,
evita la condensación de aldoles y previene la formación de
puentes intermoleculares (interfiere el cobre necesario para
el funcionamiento de la Iisil-oxidasa). Por extrapolación de
experimentos, la cantidad de antibiótico necesaria para pro·
ducir problemas reparativos en el humano, es cercana a 100
millones de unidades diarias (19). Esta droga ha sido em-
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pleada para el tratamiento de enfermedades con acumula-
ción excesiva de colágeno, como la cirrosis, la esclerosis sis-
témica progresiva y la morfea (47,48).

Aunque en experimentos con ratas se ha observado que la
inyección local de lidocaína (xilocaína) y procaína en con-
centraciones superiores al 0.50,b, retarda la cicatrización en
los primeros 7 días, por interferir la síntesis de mucopolisa-
cáridos y por separar los microtúbulos del sitio que ocupan
en la membrana celular, lo que disminuye la producción de
colágeno (49 - 51), no existen estudios clínicos en huma·
nos que confirmen idénticos resultados (52). La adición de
vasoconstrictores (epinefrina) altera las defensas locales y
potencia las infecciones, por lo que deben evitarse en teji-
dos contaminados (53 - 55).

La progesterona favorece la neovascularización pero depri-
me la síntesis de colágeno; mientras que los estrógenos in-
hiben ambos procesos (19, 27).

La colchicina posee efectos antiinflamatorios; evita la ex-
cresión de procolágeno ya que despolimeriza los micro túbu-
los del exocitoesqueleto celular, inhibe la contracción y po-
tencia las colagenasas, por lo que se ha utilizado experi-
mentalmente en animales con cirrosis hepática y fibrosis
pulmonar (56, 57) Y se ha sugerido que pudiera ser de utili-
dad en el tratamiento de la esclerosis sistémica progresiva
(58) y los queloides (59).

La difenilhidantoína parece disminuir la secreción o la sín·
tesis de colagenasas, por lo que algunos autores la han reco-
mendado para el tratamiento de la epidermolisis bullosa dis-
trófica recesiva (60) y de las úlceras crónicas de los miem-
bros inferiores (61).

Recientemente se demostró que los retinoides, tanto natu-
rales como sintéticos, suprimen la actividad colagenolítica
en cultivos de células sinoviales (62) por lo que podría ser
de utilidad para modular el proceso reparativo.

La azathioprina (Imurán), antimetabolito que interfiere el
metabolismo de las purinas, es utilizado por su acción in-
munosupresora para evitar el rechazo de homotrasplantes.
Experimentalmente en animales no se ha observado que al-
tere la cicatrización (63). La ciclosporina es otro fármaco
de uso similar que teóricamente beneficia la reparación ya
que aumenta el número de macrófagos tisulares responsa-
bles de atraer fibroblastos (64).

5. ENFERMEDADES ASOCIADAS

Los pacientes diabéticos presentan alteraciones en la mi-
crocirculación, lo que dificulta el flujo sanguíneo y el apor-
te local de oxígeno y otros nutrientes necesarios para el
funcionamiento adecuado de los leucocitos y los fibroblas-
tos. Además, la neuropatía facilita los micro traumas a repe-
tición; la falta de insulina impide la entrada de glucosa a los
fibroblastos e interfiere la producción de colágeno; y el au-
mento de la glicemia favorece la conversión de colágeno ti-
po I a I1I, lo que podría explicar las cataratas y el síndrome
de Kimmelsteil-Wilson.

Estos pacientes pueden presentar trastornos en la margina-
ción, la migración, la fagocitosis y la capacidad bactericida
de los neutrófilos, lo que disminuye la respuesta inflamato-
ria (19, 65). Esta disfunción leucocitaria se observa aunque

no exista hiperglicemia y puede estar relacionada con una
disminución en los receptores celulares para la insulina (66).
Algunos autores consideran que el aumento en la glucosa
circulante y la acumulación de cuerpos cetónicos, posee un
efecto bloqueador de la síntesis de colágeno (67). La admi-
nistración de 25.000 D.!. diarias de vitamina A puede ser
útil en diabetes resistentes, no sólo por antagonizar la deple-
ción inflamatoria sino por mejorar la respuesta inmune (6,
17,37,67,68).

Experimentalmente se ha demostrado que la nicotina inter-
fiere la fase inflamatoria, evitando la transformación de los
precursores sanguíneos en fibroblastos y macrófagos; dismi-
nuye el aporte sanguíneo por vasoconstricción y libera cate-
colaminas que se unen a las chalonas para retardar la epitali-
zación (69).

El alcoholismo crónico modifica la cicatrización no sólo por
la desnutrición asociada, sino por producir retardo en la mi-
gración celular, con disminución en la síntesis inicial de co-
lágeno, aunque en las fases tardías no existe diferencia (70).
La alta concentración de acetaldehido y de dificiencia de
magnesio, pueden alterar la producción de proteínas en es-
tas personas (19,70).

Las infecciones retardan la reparación debido al aumento
local de colagenasas producidas por las bacterias, los granu-
locitos y los macrógafos. Aunque se disminuye la actividad
inicial de los fibroblastos (71), debido a la alta concentra-
ción de agentes quimiotácticos, el resultado final es un au-
mento en el colágeno depositado (19).

A pesar de que la alta concentración de úrea puede interferir
la polimerización del colágeno, es poco probable que los pa-
cientes con insuficiencia renal tengan los niveles séricos ne-
cesarios para ello y quizá los problemas reparativos se deben
más a la desnutrición asociada (19). Puesto que el suero de
estas personas suprime la multiplicación y el crecimiento de
los fibroblastos en cultivos, algunos autores creen que existe
una "toxina" aún no identificada (19). También es posible
que las alteraciones en las proteínas plasmáticas reflejen una
disminución en los inhibidores circulantes de las colagena-
sas, con una mayor degradación de colágeno (72).

La deficiencia de factor estabilizan te de la fibrina, retarda la
cicatrización porque la transglutaminasa plasmática (XllIa) .
es necesaria para que se deposite fibronectina sobre los fila-
mentos de fibrina y se facilite la migración fibroblástica
(73 - 75). La falta de ácidos grasos esenciales disminuye la
epitelización y la contracción, probablemente por la ausen-
cia de precursores de las prostaglandinas (76). La ictericia
interfiere la angiogénesis y la ganancia de fuerza tensil (77);
además, se asocia a malabsorción de vitaminas liposolubles
y sustratos adiposos.

En el síndrome carcinoide pueden presentarse reacciones fi-
bróticas (retroperitoneal, subendocárdica, pleuropulmonar)
tal vez porque la liberación de 5-hidroxitriptamina produce
vasoconstricción prolongada con isquemia y lesiones endo-
teliales que favorecen la agregación plaquetaria y la poste-
rior proliferación de fibroblastos; a esto se suma el hecho de
que la serotonina y la bradiquinina favorecen la neovascula-
rización y atraen macrófagos (19)

El hipertiroidismo disminuye la síntesis y aumenta la degra-
dación de colágeno, mientras que en el hipotiroidismo am·
bas fases están deprimidas (78).
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6. MI8CELANEA

Las heridas cicatrizan más rápidamente en ambientes cáli-
dos (300C) que en fríos (200C), lo cual puede explicarse
por la vasoconstricción asociada a los segundos (3). Teórica-
mente, por lo tanto, los vendajes pueden acelerar el proce-
so. La falta de sensibilidad en el área lesionada suprime los
efectos ejercidos por la temperatura ambiental (3).

La radioterapia en los primeros 5 días retarda la formación
de nuevos vasos sanguíneos y la contracción e inhibe la mul-
tiplicación de células epiteliales y fibroblastos; pero las heri-
das quirúrgicas producidas entre 4 y S semanas después de
terminado el tratamiento, cicatrizan sin problemas. Poste-
riormente los tejidos pierden progresivamente su flujo san·
guíneo por proliferación de la íntima y pueden evidenciarse
problemas reparativos (19). Los perjuicios inducidos por la
radioterapia en su fase inicial pueden prevenirse mediante la
administración suplementaria de vitamina A. Esta sustancia
facilita la reacción inflamatoria, aumenta el número de mo-
nocitos y macrófagos en la herida, controla la actividad de
las colagenasas, favorece la diferenciación de células epite-
liales y probablemente disminuye los efectos adversos de la
radiación (radioprotección) sin interferir la acción antitu-
moral local (79). Para ser efectiva la droga debe administrar-
se 2 días antes de empezar la radioterapia, aunque ejerce al-
gún beneficio aun iniciada 4 días después.

Cuando un monocito fagocita partículas de látex se convier-
te en macrófogo y éste favorece la producción de colágeno.
El fenómeno podría explicar la formación de cápsulas alre-
dedor de los materiales aloplásticos que se implantan en ci-
rugías reconstructivas (2). La relación más interesante entre
respuesta inmune y depósitos anormales de colágeno se en-
cuentra en la fibrosis pulmonar ya que en estos pacientes se
han encontrado anticuerpos circulantes contra dicha proteí-
na (SO).
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Muchos cirujanos han recomendado el uso del láser con el
fin de practicar incisiones y obtener hemostasia simultánea-
mente. Hasta el presente no se ha demostrado que el uso de
estos instrumentos posean una ventaja real sobre el bisturí
convencional, en términos de disminución de tiempo qui-
rúrgico, menor hemorragia o mejor cicatrización, excepto
en pacientes con coagulopatías o cuando se realizan proce-
dimientos en áreas excesivamente vascularizadas (Sl). El
láser de dióxido de carbono no ocluye vasos de calibre ma-
yor de 2 mil ímetros. El láser de argón produce una destruc-
ción tisular inaceptable, en los bordes de la incisión (Sl).
Además, un estudio experimental demostró que se retarda
la epitelización y se disminuye la ganancia de fuerza tensil
en la herida (S2). Estudios iniciales en ratas llegaron a la
conclusión de que el uso de estos instrumentos térmicos fa-
vorecería la adherencia de injertos de piel (S3), pero los ex-
perimentos en animales superiores mostraron una mejor
evolución en heridas realizadas con bisturí (S4). El láser de
neodimio (Nd: YAG) suprime la producción de colágeno en
fibroblastos cultivados y en la piel normal, por lo que pu-
diera llegar a ser de utilidad para el tratamiento de queloi-
des en un futuro próximo (S5). Por el contrario, los rayos
de baja energía, como helio-neón (He-Ne) o galio (Ga-As)
parecen estimar la fibroplasia in uitro (S5).

AB8TRACT

Wound healing is a complex biological process involving se-
veral stages that were completely reviewed in a previous pa-
pero This article updates present knowledge regarding the
different alterations that might be associated with malnou-
rishment and vitamin deficiencies, as the tissue repair ano·
malies observed in diseases such as diabetes mellitus, chronic
alcoholism, renal insufficiency, jaundice, hipo and hiperthy-
roidism, etc. This paper also reviews the way different drugs
interfere with the tissue repair process, and the anomalies
observed after radiotherapy.
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