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1. INTRODUCCIÓN 

Hemos intentado aproximarnos al objetivo de este trabajo de 

invest igación revisando los conceptos básicos, en primer lugar de 

la parte ortopéd ica (revis ión de las dist intas modalidades de 

artrop last ia  de resección) y en segundo lugar de los principios 

elementales de la  c icatr ización. 

1.1. ARTROPLASTIA DE RESECCIÓN DE 

CADERA  

1.1.1. LA ARTROPLASTIA DE RESECCIÓN DE LA 

CADERA  TIPO GIRDLESTONE 

La artrop lastia de resección de la cadera, también  

conocida como pseudoartrosis de Gird lestone, incluye 

una resección completa de la cabeza  y cuello del  

fémur,  así como de los márgenes sa lientes del  

acetábulo1. 

Con un adecuado manejo postoperatorio se consigue una 

neoarticulación con resultados aceptab les. 

Al hab lar de resultados, es importante reconocer (cosa tr iv ia l por 

otra parte) , que la función de la cadera  no puede ser nunca 

comparable,  con la  de una cadera sana, n i con la  funciona lidad 

de una artrop last ia de cadera que evoluciona favorab lemente. La 

artrop last ia de resección t iene unas ind icaciones select ivas 

(vigentes aún hoy en d ía) y el resultado más o menos 

satisfactorio de la misma depende en gran medida de las 

expectat ivas tanto del  c irujano como del paciente2. 

Es un proced imiento relativamente simple e importante, aunque  

a veces no b ien comprendido. 
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Actualmente se real iza con mayor frecuencia como operación de 

último recurso en casos de artroplast ias de caderas infectadas en 

las que, b ien por el proceso infeccioso o bien por los problemas 

de pato logía de base del enfermo, no es posib le una cirugía de 

recambio de la artroplastia3.  En la mayoría de los casos es una 

situación transitoria para posteriormente reimplantar una 

prótesis4. También cabe decir que tiene un papel l imitado, pero 

importante, como proced imiento primario en casos muy 

seleccionados5.   

 

1.1.1.1.  HISTORIA DE LA ARTROPLASTIA DE RESECCIÓN 

DE LA CADERA 

Schmalz en 1817 y  White en 1820 

describen por primera vez el  

proced imiento para tratar la  

tuberculosis de cadera en niños. En 

1827 John Rhea Barton6 comunica el  

caso de un paciente con cadera 

anqui losada en malposición y que 

fue tratado con una osteotomía del  

cuel lo femora l y movi l ización precoz.  

En 1861 Fock hab la de la resección 

de la  cabeza y cuello del fémur 

como tratamiento de la  osteoartri tis 

grave de la cadera7. El  

proced imiento se va popularizando y en 1921 Robert Jones 

modifica la técnica fi jando el trocánter mayor a l muñón del cuello  

femora l después de resecar la  cabeza femora l,  como tratamiento 

para la anqui losis. Es precisamente en 1943 cuando Gaithorne 

Robert Girdlestone (1881–1950) ( f igura-1) comunica en detal le 

el proced imiento que venía uti l izando desde 1921,  para el  

tratamiento de la artri tis tuberculosa o piógena de la cadera 

(figura-3)8 -1 0. 

El proced imiento pareció obrar tan bien, que su uso fue 

extend ido para el tratamiento de pacientes con artri tis 

Fi gu ra  1 :  G .R .  G i rd l es t on e.  
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reumatoidea o a fectaciones muy graves de la art icu lación 

coxofemoral1.  En 1950 Taylor1 1 publ ica 93 casos y en 1964 

Scott12 revisa 400 artrop lastias de resección  en el transcurso de 

30 años. 

En 1964 Robert Judet  

(figura-2) introduce el  

término de coaptación 

trocanteroilíaca1 3. De 

la experiencia de este 

autor en el tratamiento 

de las infecciones óseas 

crónicas, se desprende 

el princip io de que uno 

de los medios más 

eficaces para evitar la recidiva, es  rel lenar la zona de escis ión 

para d isminuir el volumen de los espacios muertos que ocupa el  

hematoma postoperatorio con elevado r iesgo de reinfección, de 

donde surge la idea de coaptar el trocánter mayor en el coti lo ,  

después de la resección en una artr it is infecciosa de la cadera.  

Presenta, por otra parte, la  ventaja de apoyar el fémur,  

aumentando la estabi l idad de la marcha y eliminando de esta 

forma el mayor inconveniente de la resección de Girdlestone, que 

es le s igno de Trendelenburg.  

Judet, cuando empezó a tratar las artri tis supuradas de la  

cadera, lo h izo rea lizando artrodesis trocantero- il íacas, y fue en 

los casos fal l idos donde observó una neoart icu lación con l igera 

movil idad pero indolora, naciendo de este modo el concepto de la  

coaptación trocanteroi líaca, con técnicas que han sufr ido 

modificaciones, no buscando la artrodesis (objet ivo que no 

siempre se consigue) s ino la de una neoarticulación móvi l,  

indolora y estab le. 

Con el desarro llo de las artroplastias tota les de cadera en la  

década de los 60, la artrop lastia de resección  fue perd iendo 

protagonismo, quedando actua lmente relegada a si tuaciones muy 

concretas. Es decir, en pacientes en los que no es viab le la  

Fi gu ra  2 :  R .  Ju d et .  
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implantación de una prótesis tota l de cadera por la circunstancia  

que sea. 

 

 

 

Fi gu ra- 3 .  Car t a  d e G i r d les to ne a R .  J on es  desc r i b i en do la  o pe rac ió n de la  ar t r op l as t ia  
de  r esecc i ó n de  l a  ca de ra  e n  l a  tu b ercu los is ,  E n l a  r ad i ogr a f í a  es t á n las  an ot ac i o nes  
de l  pr o p i o au to r .  ( mo di f ic a do  d e FT  Ho ra n ,  J  Bo n e Su r g ( Br )  20 0 5; 87 -B :1 0 4- 10 6) .  
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1.1.1.2. TÉCNICA QUIRÚRGICA 

En este apartado comentaremos  la  técnica clásica con sus 

modificaciones y posteriormente haremos hincapié en la  

modal idad de la COAPTACIÓN TROCANTEREOILÍACA introducida 

por Judet. 

La técnica quirúrg ica varía un poco según la fina lidad del  

proced imiento, es decir, si es como cirug ía primaria o como 

cirug ía de sa lvamento (que haya infección  o  no,  y que vaya a 

ser una intervención temporal  o def initiva). 

 

La artrop last ia  de Gird lestone origina l,  

usada para el tratamiento de la artr i tis 

de cadera piógena o tuberculosa, se 

hacía a través de un abordaje latera l,  

con escis ión de una porción de los 

músculos abductores, del trocánter 

mayor, de la cabeza y del cuello del  

fémur y de los márgenes del cot ilo.  

También se empleaba cuando era 

necesario un abordaje media l con 

liberación de los músculos adductores 

para facil itar el  drenaje ( figura-4).   

 

 

 

Con el  transcurso de los años la técnica se ha modif icado 

considerablemente. 

Ahora se recomienda conservar en todos los casos el trocánter 

mayor y los músculos abductores, tanto si hay infección como si  

no. 

 

Fi gu ra- 4 .  Esq ue ma de l  d re n aj e l a t er a l   po r  a r t r i t is  sé pt ica de c ad er a co n ex t i r p ac i ó n  
de l a  c a b ez a fe m or a l .   ( r e pr od uc i do d e G .R.  G i r d l es t o ne .  T u berc u l os is  os te oa r t icu la r .  
Ed.  J uv en tu d 1 95 6) .  
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1.1.1.2.1. artroplastia de resección primaria. 

El abordaje se rea lizará según las preferencias persona les del  

cirujano. Después de la capsulotomía y la luxación de la cadera 

se pract icará la osteotomía de todo el cuel lo a través de la línea 

intertrocantérica. También se osteotomizan los bordes del  

acetábulo y todo el cart ílago del coti lo es el iminado hasta llegar 

a hueso sangrante. El objetivo es producir dos superf ic ies 

amplias, p lanas y para lelas, enfrentadas entre sí, s in 

proyecciones óseas agudas ( f igura-5) y con hueso vascularizado, 

que es signo de vital idad. 

 Si existe infección es posib le que se requiera un proced imiento 

más extenso,  con desbridamiento de hueso, cápsula y tej idos 

blandos afectados. 

La conservación de sa lientes óseos tanto en el cuello femoral 

como en el acetábulo con frecuencia conduce a un mal 

resultado12,1 4- 17. 

 El psoas il íaco, la cápsula y otros tej idos b landos se conservan 

en la  medida de lo posib le.   

 

Fi gu ra- 5 .   esq ue m a d on d e s e  mu es t r a n las  l ín e as  por  d on de  p as ar á la  re s ec c i ó n ós e a,  
qu ed a nd o la s  s u p er f ic i es  pa ra l e l as  y  l is as ,  s i n  c o ns e rv ac i ón  d e s a l i en tes  e n e l  c ue l l o  
fe mor a l  y  re bo rd e ac et a bu la r .  ( r e pro duc i do d e St e i n be rg,  la   ca de ra ,  e d.  P an a mer ica na  
19 9 3) .  
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Los di ferentes tipos de osteotomías propuestos por di ferentes 

autores (entre los que cabe destacar a Colonna)1 8 con la  

intención de aportar mayor estab il idad a la neoart icu lación,  se 

consideran hoy día  innecesarios16, 19, 20. 

La herida se cierra de la forma habitua l y genera lmente se 

aconseja co locar un clavo tipo Steinmann roscado a n ivel 

proximal de la  t ibia para mantener la tracción postoperatoria1 9-

24. 

1.1.1.2.2. artroplastia de resección secundaria. 

 En presencia de infección es necesario un ampl io desbridamiento 

de tejido óseo y tejido blando desvita l izado, así como de todo 

cuerpo extraño, inclu ido el cemento, pues se ha visto que el 

dejar restos de éste es uno de los factores más importantes en la  

recidiva de la infección2,2 5-27. 

En muchos casos de prótesis de cadera infectadas puede ser un 

paso transitorio,  con la intención de tratar en un primer t iempo 

la infección y en un segundo tiempo rea lizar el  reimplante 

protésico. La mayoría de los autores convergen en mantener un 

intervalo de tiempo superior a las 6 semanas; y hay  quien aboga 

por una postergación de 6 meses a un año para d isminuir aún 

más la  incidencia  de reinfección. 

Si  se rea liza con la  intención de reprotetizar en un segundo 

tiempo, se pract icará un adecuado desbridamiento y resección de 

las partes inviab les y se preservará, s i es posib le,  un mayor 

remanente óseo a nivel de cuel lo femoral y a n ivel del acetábulo 

y se co locará un espaciador de cemento óseo con ant ibiót ico, que 

aunque se discute su efecto en el contro l de la  infección,  ayuda a 

preservar la long itud de la extremidad, permite la rehab il i tación 

precoz y conserva el espacio art icular, lo que facil ita la  

co locación de una nueva prótesis. 

No obstante, con las técnicas avanzadas en cuestión de materia l  

protésico y con los a lo injertos óseos que d isponemos hoy en día ,  

la fa lta de provis ión  ósea ha dejado de ser una ind icación para 

la  artroplast ia  de resección. 
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F i gu ra-  6 :  a  y  b-  Pac ie nt e p or t a do r  de  p ró tes is  de  c a d er a m od el o R i ng ,  i mp l an ta d a 5 
añ os  a nt es ,  q ue  pres e nt a af l o j a mi e nt o asé pt ico  f e mo r a l .  C-  Se  r ea l iz ó e l  ca mb io  p or  
un a pr ót es is  ce me nt ad a,  qu e s e in fec tó .  D-  F in a l me nt e s e pr ac t icó u na  a r t r o p l as t i a  de  
res ec c ió n c o mo  t r a ta m ie nt o d ef in i t iv o .  

1.1.1.3. MANEJO POSTOPERATORIO 

El manejo clásico después de una artroplast ia de resección de la  

cadera, consiste en tracción transesquelét ica durante 6 semanas 

con 7-15 Kg. manteniendo una rotación neutra. Se real iza un 

control rad iográf ico periód ico de la pierna con el fin de contro lar 

un excesivo ascenso en sent ido proximal del fémur. 

Esto permite que los tejidos b landos cicatr icen con el muñón 

femora l proximal directamente opuesto a la  l ínea de resección 

acetabular, y que se forme una capa de tejido f ibroso sobre los 

bordes del  hueso resecado. 

Después de la tracción clásicamente viene un periodo de 

descarga mediante la colocación de una férula de descarga 

isquiát ica t ipo Thomas y la ayuda de muletas durante unos 6 

meses,  y posteriormente se rea l iza  carga parcia l28 . 

1.1.1.4.  INDICACIONES 

Aunque cada vez es menor el número de intervenciones de 

Gird lestone que se real izan anualmente,  hay que decir que sigue 

teniendo vigencia como últ imo recurso cuando, bien por 

problemas sépticos incontro lab les, b ien por las part icu laridades 
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del enfermo, la artrop last ia  de resección es una alternat iva 

vá lida que puede ofrecer unos resultados aceptables. 

1.1.1.4.1. Como procedimiento primario. 

Se puede considerar indicada en aquel los pacientes que no 

deambulan (por lesión nerviosa centra l o perifér ica2 9,3 0, por gran 

deterioro del estado genera l. ..), en pacientes con un estado 

menta l altamente  deteriorado, en la inestab il idad de cadera de 

origen muscular31, 32 , en fracturas subcapitales33,3 4, en 

pseudoartrosis dolorosas de cadera35, en contracturas o 

anqui losis de cadera en mala posición36 y en tumores. Cuando el  

mal estado genera l del paciente, las a lteraciones loca les de la  

piel , la ausencia de musculatura o tono muscular altamente 

alterado, la grave deformidad o defecto óseo de la pelvis o el  

fémur proximal, o la persistencia de infección, desaconsejen la  

implantación primaria o secundaria de una prótesis tota l de 

cadera, también se podrá recurrir  a  la resección articular37 -45 .     

Resumiendo: se indicará en los pacientes en quienes la opción de 

una artrop lastia  tota l de cadera no es viable. 

1.1.1.4.2. Como procedimiento secundario. 

La mayoría de artroplastias de resección se real izan hoy en d ía  

como cirug ía de rescate ante un reemplazo total de cadera 

infectado3,4,  y en muchos de estos casos se rea liza  como  un 

periodo de transición para erradicar la infección y u lteriormente 

rea lizar una cirug ía  de revis ión y reprotetización4 6-4 9.   

1.1.1.5. RESULTADOS 

Después de una artrop last ia de resección los resultados pueden 

variar considerablemente,  dependiendo de d iversos factores.  

Entre el los se incluyen las ind icaciones quirúrg icas, el respeto 

por los detal les durante la intervención, el periodo 

postoperatorio y las expectativas del paciente y del c irujano50,5 1. 

Para el paciente y el cirujano debe quedar claro que el 

proced imiento se real iza como solución de compromiso,  

habitualmente en circunstancias que no permiten  una 
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artrop last ia tota l de cadera. Si se comprende esto y no se 

pretende comparar con los resultados de una cadera normal o de 

una prótesis total de cadera que funciona b ien, los resultados 

que se obt ienen pueden considerarse satisfactorios en la mayoría  

de los pacientes. Se logra la  errad icación de la infección en gran 

número de casos y  funcionalmente, serán muchos los que tengan 

una mejoría importante del dolor y un buen ba lance art icu lar,  

pudiendo real izar gran parte de las activ idades de la vida 

cot idiana52-58. 

Sin embargo un acortamiento de la extremidad intervenida es 

inevitab le y éste viene a ser de entre 2.5 y 5.5 cm. (por eso 

resulta necesario el uso de un ca lzado con a lza) así como una 

inestabi l idad de la  cadera provocada por el ascenso y descenso 

de la misma durante la marcha y una acti tud en rotación externa 

de la extremidad. La marcha se rea liza con ba lanceo 

(Trendelenburg) y obl iga a l menos a l  uso de un bastón. En 

cuanto a la  sedestación, ésta no suele conl levar ningún 

problema, pero existen d i ficultades para aquellas act ividades que 

requieren gran flexión de la articulación coxofemora l (sub ir 

esca leras,  atarse los zapatos…)2, 5,59 -6 1.   

De todas formas el grado de sat isfacción, tanto desde el punto de 

vista del médico como del enfermo, es un concepto subjet ivo y 

vendrá determinado fundamenta lmente por las expectat ivas 

puestas en el proced imiento. 
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1.1.2. LA COAPTACIÓN TROCANTEREOILÍACA DE 

R. JUDET 

Como hemos dicho antes, merece mención aparte la variante de 

la artroplast ia de resección de Robert Judet, que describe con 

minuciosidad E. Letournel en el XI cuaderno de actua lidades de 

Cirug ía Ortopédica del hosp ital Raymond-Poincaré  de Paris, cuyo 

director era el  prop io profesor Judet1 3.   

Procedemos de este modo, a exponer el trabajo  publ icado en 

dicho cuaderno: 

El objetivo del trabajo no era descubrir una cirug ía milagrosa en 

materia de cirugía de la cadera, s ino intentar aportar una 

so lución a l gran prob lema que supone la artr it is infecciosa 

crónica de d icha art icu lación. 

La coaptación trocantero il íaca se considera una cirug ía mayor 

que intenta curar una afectación grave que pueda poner en juego 

el pronóst ico vita l. 

De la experiencia de los autores en el tratamiento de las 

infecciones óseas crónicas se desprende el princip io que uno de 

los medios más ef icaces para evitar la  recidiva es  rellenar la  

zona de escis ión6 2. Así  disminuirá  el  vo lumen de los espacios 

muertos que ocupa el hematoma postoperatorio con elevado 

r iesgo de reinfección y de ahí surge la idea de coaptar el  

trocánter mayor en el cot ilo, después de la  resección en una 

artri tis infecciosa de la cadera. Presenta, por otra parte, la  

ventaja de apoyar el fémur sobre el cot ilo, aumentando la 

estabi l idad de la marcha y el iminando de esta forma el mayor 

inconveniente de la resección de Gird lestone que es la  

claud icación63. 

Cuando empezaron a tratar las artr it is supuradas de la cadera, lo  

hic ieron real izando artrodesis trocantereo- i líacas, y fue en los 

casos fa ll idos donde observaron una neoart icu lación con l igera 

movil idad pero indolora. Así nació el concepto de la coaptación 

trocantereoilíaca, con técnicas que han sufr ido modif icaciones,  
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no buscando la  artrodesis (objet ivo que no siempre se consigue)  

sino la  de una neoarticulación móvi l,  indolora y estable. 

Las indicaciones de la  coapatción trocanteroi líaca han sido las 

infecciones crónicas de la cadera, nunca las artr i tis infecciosas 

agudas.  Es decir,  será el último recurso en caso de recid iva 

infecciosa e incontrolable, pues obviamente, s i b ien puede salvar 

la vida del paciente,  la funciona l idad de la  art icu lación queda 

muy mermada.  

Los autores presentan una serie de 113 enfermos en los que se 

rea lizó la coaptación trocantereoi líaca con estas ind icaciones: 71 

secundarias a artroplast ias de cadera infectadas, 30 a 

osteosíntesis postfractura del tercio proximal del fémur y coti lo  

infectadas, y el resto a distintas infecciones crónicas, entre las 

que cabe destacar 5 casos de tuberculosis. 

La técnica quirúrgica ( figuras 7,8 y 9) uti l izada por Judet es 

descri ta  así: 

La vía  de abordaje preferida era la de Smith Petersen, ya que es 

la vía que mayor seguridad da para la co locación del fi jador 

externo i l io femora l. Pero s i e l abordaje de la  intervención 

primaria  ha sido externo o posterior, será preferible uti l izar la  

misma vía . 

La intervención comporta: 

El  desbridamiento de las partes blandas afectadas. 

La ablación del  materia l  (prótesis, cemento,  osteosíntesis…) 

La resección y preparación del cot ilo, hasta dejar hueso 

esponjoso y sangrante, y dándole la  forma adecuada (“en 

porche romano”) para que albergue correctamente la parte 

proximal del fémur. 

La resección y preparación del fémur, realizando la osteotomía 

entre la l ínea intertrocantérica, y la resección de la punta del 

trocánter mayor. 

La coaptación y la s íntesis: se han uti l izado b ien f ijadores 

externos i l iofemorales con d i ferentes montajes, o b ien 
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torni llos o clavos de Steinman, uno trocantero il íaco y otro 

trocantereoisquiát ico, manteniéndose d icha síntesis durante  

un mes aproximadamente. 

Cierre de la  herida,  con los drenajes de Redon pertinentes. 

Los resultados  obtenidos por Judet fueron: 

La infección fue erradicada en el  87% de los casos. 

El  acortamiento de la  extremidad fue inferior o igua l a  4 cm.  

La movi lidad de la cadera fue inferior a  40º en el 55% y mayor 

de 55º en el  10%, (con 16 casos de artrodesis). 

El estado funciona l del estudio pre y postoperatorio fue el  

siguiente: 

 

Estudio globa l preoperatorio postoperatorio 

IMPOSIBLE 43 2 

2 MULETAS 38 27 

1 MULETA 28 50 

 

MARCHA 

SIN MULETAS 4 21 

< 50m 30  

De 50 a 100m 29 8 

 

PERÍMETRO DE 

MARCHA 
> 100m 11 90 

Permanente 72 3  

DOLOR ocasiona l 38 67 

 

Ta b la  1 :  d at os  s ob re  e l  es t a do  fu nc io n al  d e los  pac ie n tes  e n e l  es tu d i o d e J u d et .  
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F i gu ra- 7 :  a :  Pr inc i p i o  de  l a  co ap t ac i ón  (Ju d et ) :  R  re pr ese nt a e l  acor t am i en to  y  T  la  
t ras l ac i ón in te rn a prov oca d a p or  e l  e m b ot e l la m i en t o d e l  m ac iz o t roc a nt ér ic o e n l a  
cav i da d co t i l o i de a .   b :  e sq ue ma de los  cor tes  e n f é mur  y  c ot i l o .   ( r ep ro duc id o po r  
Ac tu a l i t és  d e Ch i r ur g i e  Or t h op é di qu e d e l ’H op i t a l  Ray mon d- po i nca ré nº  X I .  Ed  Masso n  
19 7 4) .  

 

 

Fi gu ra- 8 :  t i pos  de f i j ac i ó n d e la  
c oa pt ac i ó n,  a :  f i j ad or  mo n ol at er a l  
sag i t a l ,  b :  dos  f i ja do res  ex te rn os  (u no  
f ro nt a l  y  o t r o  sa gi ta l ) ,  c :  dos  f i ja do res  
ex te rn os  ( u no fe mor a l  y  o t r o  a l ar  
un id os  p or  u na  t erce ra  ba r r a) .  

 

 

 

 

F i gu ra- 9 :  Pos te r i or men te la  f i jac ió n l a  r e a l izó :  a :  me di an te tor n i l los  y  b :  f i na l me n te po r  
m ed io  d e c l avos .  
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1.1.3. NUESTRA PERSPECTIVA PERSONAL 

Por un lado tenemos presentes los princip ios fundamentales de 

R. Judet,  es decir, d isminución del espacio entre las superfic ies 

articulares para: 

disminuir el  riesgo de un exceso de hematoma que se pueda 

sobreinfectar. 

aumentar la  resistencia  de la f ibrosis c icatric ia l. 

y coaptar el muñón femoral a l cot i lo para aumentar la  

estabi l idad de la neoarticulación y  evitar un excesivo 

acortamiento de la extremidad,  con el fin de mejorar la  

funcional idad de la cadera  

Por otro lado, también tenemos en cuenta las premisas 

principa les de la  pseudoartrosis de Gird lestone;   

depurada técnica quirúrgica en cuanto a las osteotomías 

rea lizadas en coti lo  y fémur. 

Riguroso  seguimiento postoperatorio. 

En nuestro servic io (C iudad Sanitaria y Universitaria de 

Bel lvi tge) rea lizamos una artroplastia de resección con 

coaptación trocantereoi líaca modif icada64.  La coaptación se 

rea liza a través de suturas con hilos de a lta  resistencia que 

aproximan el macizo intertrocantérico femora l al cot ilo, sin l legar 

a ser tan exigentes en la coaptación como Judet, ni tan 

permisivos en la holgura de las superfic ies art icu lares como 

Gird lestone ( figura-10)65.   

Durante el postoperatorio el enfermo permanece en reposo en 

cama durante seis semanas,  manteniendo la p ierna con una 

férula ant irrotatoria o con tracción cutánea (2-3 Kg. peso) e 

intentando mantener la extremidad en rotación neutra y evitar la  

tendencia  a la rotación externa de la misma. Después de seis 

semanas se permite la deambulación asist ida y en descarga por 

medio de una férula de apoyo isquiático (t ipo Thomas) y se 

compensa con un a lza en el zapato contralatera l. El  objet ivo es 

mantener la art icu lación en descarga hasta que se forme una 
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cicatr iz fibrosa entre el cot ilo y el  fémur con resistencia  

suf iciente para resist ir las fuerzas de cizal lamiento que se 

producen durante la  marcha. Este periodo se estima en unos seis 

meses. Pasados los seis meses se transforma la  férula en b itutor 

de apoyo isquiát ico, con apoyo directo del p ie y s in a lza 

contralatera l (f igura-11). 

1.1.3.1. CASUISTICA DEL SERVICIO 

Entre 1976 y 1989 se revisaron 76 casos en los que se real izó 

una artrop last ia de resección (49 mujeres y 27 varones, 39 en el  

lado derecho y 37 en el izquierdo).   

Las ind icaciones fueron: 

Af lojamiento asépt ico de la  prótesis tota l de cadera (19 

casos) . 

Infección de prótesis tota l  de cadera (40 casos). 

Cot ilo iditis erosiva grave en hemiartrop lastias (2 casos). 

Anqui losis en malposic ión de la  cadera (3 casos) 

Artr it is sépt ica de cadera (8 casos). 

Artr it is psoriásica (1 caso). 

Imposibi l idad técnica de implantar una PTC por anomal ías 

anatómicas (3 casos) 

Resumen de los resultados:   

Se real izó un seguimiento de 71 pacientes, pues 5 fa l lec ieron 

antes de estud io. 

De las 40 tratadas por infección, se contab i lizó la recidiva en 

12 casos (todos presentaban el denominador común de tener 

restos de cemento intramedular) . 

En 3 casos se rea lizó reprotet ización de la  cadera.   

61 pacientes no referían dolor,  7 tenían dolor que ced ía con 

reposo sin limitación de la marcha y 3 precisaban de analgesia  

por la  intensidad del do lor.   
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Todos precisaron ayuda para la deambulación: 24 dos 

muletas, 23 só lo una. 8 dos bastones y 11 sólo uno. 5 no 

caminaban (pero no por dolor).   

Todos presentaron un trendelenburg y necesitaron un alza en 

el zapato (E l acortamiento medio fue de 4 cm. (3 y 12 cm.) .   

Sólo 3 pacientes se reincorporaron a la vida labora l (entre 40 

y 50 años y con trabajos sedentarios) . Por lo  genera l eran 

capaces de real izar las actividades domést icas 

independientemente, aunque tenían di f icu ltades para rea lizar 

aquel las que requerían una mayor flexión de la  cadera. 

 

Fi gu ra- 1 0:  T écn ica  u t i l i za da  por  nu es t r o  s erv ic i o .  P ar a d is m i nu i r  l a  
cav i da d res t an te ,  e nt r e  l a  secc i ón in te r t r oca n ter e a y  e l  ac et á bu lo ,  
se ap rox i ma n a mbas  su p er f ic i es  óse as  me di a nt e  f i j ac i ón  co n  
s utu ra  re a bs orb i b l e  gr ues a a nc l ad a a l  r eb or de  a n ter osu pe r i or  d e l  
ace tá bu l o y  e n l a  c r es t a an te r i or  de l  mac iz o t roc an té r ic o.  L a  
sutu ra  a  pr es i ón  co n t r es  laz a das  l as  ace rca .  

 

 

 

Fi gu ra- 1 1:  a :  fé ru la  d e d es c a rg a d e ap oyo  is q ui át ic o t i po  T h o mas  q ue  s e  c o m p ens a  
con u n a lz a co nt r a la ter a l ,  b :  b i tu t or  de a poy o is qu iá t i co con a lz a e n ex t re m i da d a fec ta  
y  a poy o d i r ec t o de l  p i e ,  s i n  a lz a e n za p at o co n t r a l a t er a l ,  c :  p asa d os  los  s e is  mes es ,  
a lz a e n ex t r e mi d ad  a fec ta .   
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1.2. LA CICATRIZACIÓN. Conceptos 

básicos 

Cualquier injuria sobre un tej ido produce una respuesta en el  

organismo con el f in de pa liar el daño sufr ido e intentar reparar 

la funcional idad del mismo, aunque en la mayoría  de las veces no 

hay retorno a l  status quo  previo a  la lesión. 

Todas las lesiones h íst icas, desde la ú lcera pépt ica pasando por 

el infarto de miocardio y las fracturas óseas hasta las heridas 

traumáticas, pasan por la misma serie de fenómenos, los cua les 

se d ividen en etapas para faci li tar su compresión, pero en 

rea lidad dichas fases se superponen tanto en t iempo como en 

activ idad. La cicatr ización de las heridas es un proceso continuo 

y no una serie de pasos. 

El grado del daño, el t iempo de cicatr ización y el residuo de la  

misma se ven afectados por factores intr ínsecos y extrínsecos. 

Clásicamente el c ierre de las heridas ab iertas se d ivide en:   

Cierre primario o de primera intención: aquellas que se 

cierran inmediatamente mediante sutura simple o cobertura 

cutánea (bien sea con injerto o co lgajo) .  

Cierre secundario o espontáneo: se cierra por reepitel ización y 

contracción (es el  caso de la  herida contaminada). 

Cierre terciario o primario tard ío: es aquel la herida que se 

deja abierta y cuando está en condiciones de cerrarse se 

rea liza la  sutura. 

Se efectúe o no la intervención quirúrg ica, se deje abierta o 

sel lada la herida, ocurrirán los mismos procesos de reparación 

básicos.   

Una herida que se deja ab ierta se llena de tejido de granulación 

y la contracción intensi f ica el cierre de la herida ejerciendo 

tracción en el tej ido cont iguo no lesionado para cubrir el defecto.  

Un coágulo de fibr ina sella  la herida, la cua l cerrará por 
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ep itelización.  Se logra la  fuerza tensora gracias al  depósito de 

co lágena y otras proteínas de matriz 66. 

El conocimiento de la dinámica de la c icatr ización de la herida 

nos permite tratar de forma apropiada al enfermo para alcanzar 

el c ierre lo más ráp ido posib le y con la mínima cicatrización y 

pérd ida funciona l fact ib le. 

Conceptualmente el proceso de la cicatrización  pasa por tres 

fases67:  

Inf lamatoria  o react iva (respuesta inmediata a la lesión para 

limitar el daño). 

Prol i ferat iva o regenerativa (proceso de reparación con 

síntesis de matriz, neovascularización para a l iv iar la isquemia 

del  traumatismo y reep itel ización) . 

Maduración o remodelación. 

Pero antes  de exponer d ichas fases veamos  los mecanismos de 

la  biolog ía  molecular que intervienen. 
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1.2.1. REGULACIÓN DEL CRECIMIENTO CELULAR 

Para sobrevivir es esencial que el organismo sea capaz de 

susti tuir las células lesionadas o muertas y de reparar los tej idos 

donde ha tenido su asiento la inf lamación. 

La reparación de los tejidos comprende dos procesos principales: 

La regeneración o susti tución de las célu las lesionadas por 

otras de la misma clase68. 

La f ibrosis,  fibroplasia   o sust itución por tejido conjuntivo69.   

Ambos procesos dependen de los mismos mecanismos que 

intervienen en la migración, pro li feración y d iferenciación 

celu lar, así como de las interacciones célu la-matriz. Para que la  

regeneración del  tejido lesionado sea ordenada se precisa de la  

existencia de la membrana basa l (BM)7 0, 71. La matriz extracelular 

(MEC)72-74 funciona como un andamiaje que ayuda a lograr la  

reconstrucción de las estructuras preexistentes. La BM da la  

especi f icidad y la polaridad celu lar, además de influir en la  

migración y el  crecimiento celular. 

La masa de una población celu lar está determinada por la  

velocidad con que se produce la prol i feración, la d iferenciación y 

la  muerte celu lar por apoptosis75 

1.2.1.1. CICLO CELULAR Y POTENCIAL DE 

PROLIFERACIÓN 

La mult ipl icación celu lar está regulada por factores de natura leza 

química. Un exceso de agentes est imuladores o un déf ici t de 

inhib idores  produce fina lmente un aumento de crecimiento76. 

El crecimiento se puede conseguir abreviando el cic lo celular,  

pero los factores más importantes son los que reclutan las 

célu las quiescentes o en reposo y las incorporan al  c ic lo celu lar. 

Las células se dividen en tres grupos de acuerdo con su 

capacidad prol i ferat iva y su relación con el  c iclo celu lar. 
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El cic lo celular comprende las siguientes fases: G1  (presíntesis),  

S (s íntesis del DNA), G2  (premitót ica) y M (mitót ica). Las célu las 

quiescentes se encuentran en un estado fis io lóg ico l lamado G0.  

La mayoría de los tej idos maduros contienen células que están 

mult ip licándose constantemente (célu las lábi les), célu las 

quiescentes (estables) que de vez en cuando se incorporan a l 

cic lo celular, y de célu las que no se dividen (células 

permanentes). 

Células láb i les o en div isión constante: recorren todo el  c iclo 

celu lar y la regeneración se produce a partir de células madre o 

precursoras. Se encuentran en: ep itelios de superfic ie (p iel,  

boca, vag ina), ep itel ios mucoso (conductos excretores de 

glándulas), ep itelio c i l índrico gastrointestinal y transic iona l 

urinario,  en la  médula ósea y tejidos hematopoyéticos. 

Células quiescentes o estab les: t ienen una activ idad mitótica 

escasa, pero pueden dividirse ráp idamente ante ciertos 

est ímulos.  Se encuentran en la  fase G0 y al  est imularse pasan a 

la G1 .Es el caso de las células glandulares (h ígado, r iñón, 

páncreas), las célu las mesenquimatosas ( fibrob lastos y fibras 

musculares l isas),  y las célu las endotel iales de los vasos.  

Células no div isib les o permanentes: Abandonan el  cic lo celular y 

no pueden entrar en mitosis en la vida postnata l. A este grupo 

pertenecen las células nerviosas (sobretodo el  sistema nervioso 

centra l), las célu las miocárd icas y las de la  musculatura 

esquelética. La lesión en estos tejidos casi s iempre es reparada 

con tejido cicatric ia l. 

Las célu las láb iles y las estab les, son capaces de regenerarse,  

pero para conseguir  que la regeneración sea organizada, es 

ind ispensable que el estroma que sirve de sostén a las célu las 

parenquimatosas, especialmente las de la MB, formen un 

andamiaje que permita la multipl icación ordenada de las células 

parenquimatosas.  Cuando se destruye la MB las célu las pueden 

prol i ferar de forma a leatoria  produciéndose masas 

desorganizadas de célu las que han perdido su semejanza con la  

arquitectura in ic ia l. 
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El tej ido conectivo y las célu las mesenquimatosas ( f ibrob lastos,  

célu las endotel ia les, f ibras musculares l isas, condrocitos y 

osteocitos) son elementos  quiescentes que pro li feran al 

producirse una lesión. Los fibrob lastos en concreto t ienen un a lto 

potencia l de pro li feración, consti tuyendo la respuesta del tej ido 

conjunt ivo a la  inf lamación. 

 

1.2.1.2. FENÓMENOS MOLECULARES DEL CRECIMIENTO 

CELULAR 

Éstos consisten en un despl iegue creciente de moléculas y vías 

intercelulares. Las anomalías de esas vías pueden ser la base del 

crecimiento incontro lado del cáncer77, así como de las respuestas 

celu lares anormales que se producen en diversas enfermedades. 

Existen una serie de sistemas de seña lización y de receptores de 

la superf icie celular, así como vías de transmisión celular, en las 

que la unión de las moléculas de seña lización a los receptores de 

la superf icie celular va seguida de la activación de determinados 

factores de transcripción y de cambios en la expresión de los 

genes. Es el caso de los factores de crecimiento que inducen la  

prol i feración celu lar modif icando la expresión de ciertos genes 

que actúan sobre las vías reguladoras del crecimiento normal, los 

llamados protooncogenes. La expresión de estos genes está 

controlada durante el crecimiento y su a lteración estructura l  

puede convertir los en oncogenes (que favorecen el crecimiento 

incontro lado t ípico de los tumores). Así  pues, la pro l iferación 

celu lar normal y anormal siguen vías semejantes78. 
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1.2.1.2.1. SISTEMAS DE SEÑALIZACIÓN INTERCELULAR: 

Según la  d istancia  a  la  que actúan las señales pueden ser: 

AUTOCRINA: las células responden a las moléculas de 

señal ización que ellas mismas secretan. Hay varios factores de 

crecimiento o ci tocinas de t ipo pol ipept ídico  que actúan de esta 

manera.  Como ejemplo está la hiperp lasia ep itelial  

compensadora  en la  regeneración hepát ica y los tumores. 

PARACRINA: una célu la produce sustancias que actúan solamente 

sobre una célu la d iana situada en su inmediata proximidad. Se da 

en la curación de las heridas y su reparación por tej ido 

conjunt ivo: un factor elaborado por un macrófago influye sobre 

el crecimiento de células adyacentes dist intas como son los 

fibrob lastos. 

ENDOCRINA: las hormonas son sintet izadas por células de los 

órganos endocrinos y actúan sobre célu las diana que están muy 

alejadas del si t io  donde fueron elaboradas. 

1.2.1.2.2. RECEPTORES DE LA SUPERFICIE CELULAR: 

El crecimiento celu lar comienza por la unión de un producto de 

señal ización, que casi s iempre es un factor de crecimiento, a un 

receptor específico. Las proteínas del receptor pueden estar 

si tuadas en la  superfic ie de la célu la d iana o encontrarse en su 

citoplasma o en el núcleo. La proteína del receptor posee 

especi f icidad para unirse a determinados l igandos, y el complejo 

receptor- ligando  resultante de esa unión pone en marcha una 

determinada respuesta celular. 

En la superfic ie celular hay tres c lases de receptores que son 

importantes para el crecimiento celu lar. Al unirse a l l igando, 

dichos receptores emiten seña les que se d irigen hacia el núcleo 

por distintas vías. Algunas de esas vías de transmisión son 

exclusivas de una determinada famil ia  de receptores, mientras 

que otras son vías compart idas. 
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RECEPTORES CON ACTIVIDAD INTRÍNSECA CINASA: ocupan una 

reg ión extracelular destinada a unirse al l igando, una única 

reg ión a cada lado de la membrana, y una región citosól ica que 

puede tener actividad t irosina cinasa, o serina/treonina Por 

ejemplo, el  factor de crecimiento epidérmico (EGF),  el factor de 

crecimiento de los f ibrob lastos (FGF) y el factor de crecimiento 

derivado de las plaquetas (PDGF) se unen a los receptores que 

poseen act ividad intrínseca  t i rosina cinasa79.  Muchos de esos 

factores de crecimiento son proteínas d iméricas,  con dos 

reg iones para la unión del l igando, y forman receptores d iméricos 

estables al unirse simultáneamente a dos receptores. La 

dimerización de los receptores va seguida de la autofosforilación,  

generando una cascada de respuestas que, en últ imo término, 

obl igan a la  célu la  a  incorporarse a la  fase S del cic lo celular. 

 

RECEPTORES SIN ACTIVIDAD CATALÍTICA INTRÍNSECA: t iene una 

porción extracelular que se une a l l igando, ocupan una so la  

reg ión que atraviesa la membrana y una porción citosól ica que 

activa una o más t irosina cinasa que fosforil izan a l receptor.  La 

mayoría de los receptores de las ci tocinas pertenecen a esta 

clase, por lo que se les conoce como superfamil ia de receptores 

de las c itocinas8 0. 

 

RECEPTORES LIGADOS A LAS PROTEÍNAS G: tienen siete 

unidades que atraviesan la membrana (suelen l lamarse 

receptores de siete tramos) . No están directamente vinculados 

con la regulación del crecimiento celular. Pertenecen a esta clase 

los receptores de las quimiocinas inflamatorias, la  epinefr ina y el  

glucagón81. 
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1.2.1.2.3. SISTEMAS DE TRANSMISIÓN DE SEÑALES: 

Es un proceso que sirve para identi f icar las señales 

extracelu lares y transformarlas en intracelu lares, que a su vez 

producen respuestas celu lares especí ficas8 2-8 7. 

Los sistemas de transmisión de seña les se d isponen en forma de 

redes de proteínas cinasas sucesivas. Las más importantes en el  

crecimiento celular son:   

Vía  de las proteínas cinasas act ivada por mitógenos (MAP.) 

Vía  de la  fosfo inosítido-3-cinasa. 

Vía  del  inositol- l ípidos. 

Vía  del  monofosfato de adenosina cíc l ico. 

Vía  del  JAK/STAT. 

Estos sistemas trasladan la información al núcleo, donde la  

regulación de la expresión de los genes experimenta cambios.  

Esta regulación es contro lada por los factores de transcripción88 ,  

entre ellos se encuentran varios protooncogenes cuyas 

mutaciones pueden estar asociadas a tumores (c-myc),  y varias 

clases de genes de supresión tumora l (ant ioncogenes), como el  

p53 y el  gen del retinob lastoma. 



In t r od ucc i ó n  

 27 

1.2.1.3. CICLO CELULAR Y REGULACIÓN DE LA 

MULTIPLICACIÓN CELULAR 

 

   Hasta el momento se conocen dos clases de contro les 

moleculares que regulan el paso de las célu las por cada fase del  

cic lo celular y organizan los fenómenos que dan lugar a la  

mult ip licación celular: 

Vías de fosforil ización de las proteínas donde intervienen las 

cic l inas. 

Puntos de contro l  que vig ilan la ejecución completa de los 

fenómenos moleculares. 

Por otro lado también existen mecanismos moleculares que 

INHIBEN EL CRECIMIENTO CELULAR y se parecen a los que los 

est imulan, entrecruzándose durante sus intercambios 

intercelulares. Un ejemplo es el factor polipept ídico de 

transformación del crecimiento-�  (TGF-�), que a lterando el  

funcionamiento de los factores de transcripción y de las 

proteínas que controlan el  c ic lo celu lar, inhibe el  paso a la fase S 

del c iclo celular89 -95 . 

 

1.2.1.4. FACTORES DE CRECIMIENTO 

Los factores de crecimiento específicos polipept ídicos pueden 

actuar sobre d i ferentes clases de células, aunque otros son 

especí f icos de a lgunas de el las. Poseen también efectos sobre la  

locomoción,  contract il idad y di ferenciación celular.   

Entre los más importantes destacan:  

 

1.EGF.  FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO. 

Origen:  p laquetas y macrófagos. 

Funciones: mitógeno para queratinocitos y fibrob lastos.  

Est imula la  migración de querat inocitos9 6.   
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2.TGF-�� .  FACTOR TRANSFORMADOR DEL CRECIMIENTO� 

Origen:  macrófagos,  querat inocitos y l in focitos T. 

Funciones: s imi lar al  EGF. 

3.TGF-� .  FACTOR TRANSFORMADOR DEL CRECIMIENTO�  

   PROTEÍNAS DE LA MORFOGÉNESIS ÓSEA Y ACTIVINAS 

Origen: p laquetas, macrófagos, lin focitos T, f ibrob lastos,  

célu las endotelia les y queratinocitos. 

Funciones: quimiotáctico para PMN (pol imorfonucleares),  

macrófagos, linfocitos, f ibroblastos. Est imula la síntesis de 

TIMP ( inhib idor hístico de la meta loproteinasa de la matriz),  

migración de querat inocitos,  ang iogénesis y  f ibroplasia.  

Inhibe la producción de MMP (metaloproteinasas de la matriz)  

y la  prol i feración de querat inocitos97 -10 0.  

Las proteínas morfogenét icas óseas (BMP) , son miembros de 

la superfamilia TGF-� , inducen la expresión condrogénica u 

osteogénica en células ind iferenciadas mesenquimales, al  

tiempo que suprimen la di ferenciación hacia  músculo o tej ido 

adiposo1 01 

4.PDGF. FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE LAS 

PLAQUETAS. 

Origen: plaquetas, macrófagos, células endotel iales y 

querat inocitos. 

Funciones: quimiotáct ico para PMN, macrófagos, Fibroblastos 

y célu las de músculo l iso. Act iva PMN, macrófagos y 

fibrob lastos. mitógeno para fibrob lastos y células endoteliales.  

Est imula la producción de meta loproteasas de la matriz,  

fibronectina y HA (ácido hia lurónico) . Estimula la  angiogénesis 

y la  contracción de la herida1 02,1 03. 

5.FGF . FACTOR DE CRECIMIENTO DE LOS FIBROBLASTOS ÁCIDO 

Y BÁSICO. 

Origen: macrófagos,  fibroblastos, células cebadas, células 

endotel ia les y linfocitos T. 
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Funciones: quimiotáctico para fibrob lastos. Mitógeno para 

fibrob lastos y queratinocitos. Estimula la migración de 

querat inocitos, angiogénesis,  contracción de la  herida y 

depósito de la  matriz10 4.   

6.VEGF.  FACTOR DE CRECIMIENTO DEL ENDOTELIO VASCULAR. 

Origen:  querat inocitos. 

Funciones: Aumenta la permeabil idad vascular, mitógeno para 

las célu las endotel ia les10 5,10 6. 

7.IGF.  FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA. 

Origen:  macrófagos y fibrob lastos 

Funciones: Estimula la síntesis de proteoglucanos sul fatados y 

co lágena, la  migración del queratinocito y pro li feración de 

fibrob lastos. Efectos endocrinos similares a los de la hormona 

del crecimiento. 

8.CITOCINAS 

 8.1.  IL.  INTERLEUCINAS. 

Origen: Macrófagos, célu las cebadas, querat inocitos,  

l in focitos. 

Funciones: Quimiotaxis de PMN (IL-1)  y f ibrob lastos (IL-4).  

Est imula la síntesis de MMP-1 (IL-1),  ang iogénesis ( IL-8) ,  

síntesis de TIMP (IL-6),  regulan otras citocinas1 07 -11 0. 

 8.2.TNF.  FACTOR DE NECROSIS TUMORAL. 

Origen:  Macrófagos, célu las cebadas,  linfocitos T. 

Funciones: Act iva macrófagos. Mitógeno para fibrob lastos.  

Est imula la  angiogénesis,  regulan otras ci tocinas11 1,11 2.   

 8.3.INTERFERÓN � y �  

Origen:  L infocitos y f ibroblastos. 

Funciones: Act ivan macrófagos, inhiben la pro l iferación de 

fibrob lastos y la s íntesis de MMP, regulan otras 

ci tocinas11 3,11 4. 

9.HGF.  FACTOR DE CRECIMIENTO DE LOS HEPATOCITOS 
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10.CTGF. FACTOR DE CRECIMIENTO DEL TEJIDO CONJUNTIVO. 

11.CSF. FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS MIELOIDES: 

 11.1.  GM-CSF. De granulocitos y macrófagos. 

 11.2.  G-CSF. De granulocitos. 

 11.3.  M-CSF. De macrófagos. 

 11.4.  Eri tropoyet ina. 

12. ANGIOPOYETINA. 

13.NGF.  FACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSO. 

 

1.2.1.5 FACTORES DE CRECIMIENTO EN LA 

CICATRIZACIÓN 

Quimiotaxis de los monocitos: 

PDGF, FGF, TGF-� .   

Migración de los fibrob lastos: 

PDGF, FGF, TGF-� ,  EGF, FNT. 

Prol i feración de los fibroblastos: 

PDGF, FGF, EGF, TNF. 

Ang iogénesis: 

VEGF, Ang, FGF. 

Síntesis de colágeno: 

TGF-� ,  PDGF, TNF. 

Secreción de co lagenasa: 

PDGF, FGF, EGF, TNF, TGF-�  la  inhibe.   
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1.2.2. MATRIZ EXTRACELULAR E INTERACCIONES 

CÉLULA-MATRIZ 

Siguiendo con las bases de la b io log ía molecular vamos a ver las 

interacciones célu la-matriz  y la formación de la matriz 

extracelu lar (MEC). 

Las célu las crecen, se desp lazan y se di ferencian manteniendo un 

íntimo contacto con la MEC, y la matriz  influye decis ivamente en 

estas funciones celu lares1 15. 

La MEC es secretada loca lmente y se incorpora a la trama que se 

encuentra en los espacios intercelu lares. Consta de 

macromoléculas si tuadas fuera de las célu las. La MEC cumple 

muchas funciones11 6. Por ejemplo, las proteínas de la matriz  

retienen moléculas de agua para dar turgencia a los tejidos 

blandos, o de sustancias minerales capaces de dar r igidez a los 

tej idos esquelét icos y forman un reservorio para los factores de 

crecimiento que regulan la pro li feración celu lar. La MEC también 

proporciona un sustrato para que las célu las se adhieran, 

emigren y pro li feren, y puede inf lu ir directamente sobre la forma 

y el funcionamiento celu lar. La degradación de la MEC acompaña 

a la  morfogénesis y a la  curación de las heridas. 

Para que se forme MEC es preciso que se asocien f ís icamente tres 

clases de macromoléculas: 

Proteínas estructurales f ibrosas, como las de colágeno y las 

elast inas. 

Glucoproteínas de adhesión, como la f ibronect ina y la  

laminina.   

Un gel de proteog lucanos y h ialuronano. 

Estas moléculas se unen formando dos estructuras: 

la  matriz interstic ial   

y la  membrana basal (MB).  

La Matriz interst icia l ocupa los espacios si tuados entre las células 

ep iteliales,  endotel ia les y musculares l isas, y en el  tejido 
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conjunt ivo. Está formada por colágeno ( tipo I, III y V) , elast ina,  

fibronectina, proteog lucanos, hia luronato,  y otros componentes 

(figura 12). Las MB son elaboradas por las célu las ep iteliales y 

mesenquimatosas,  y están ínt imamente asociadas a la superfic ie 

celu lar. Constan de una red de co lágeno amorfo sin f ibr il las (en 

su mayoría tipo IV) , laminina,  heparán sul fato,  proteog lucanos y 

otras g lucoproteínas11 7.   

 

Fi gu ra - 1 2:  De p ós i to  de l a  ma t r iz  e n l a  h er i d a a l o  l ar go de l  t i e mpo .  L a mat r iz  i n ic i a l  
es t á c ons t i tu id a  p or  f ib ro n ec t i n a y  c o lá g en o d e t i po  I I I .  P os t er i or me nt e s e de p os i ta  
co l ág e no t i p o I  co inc id i en do  co n e l  a u me nt o de l a  r es is t enc ia  d e la  h er id a a la  r o tu ra .  
(Ad a pt a do d e Wi t t e  M B,  B ar bu l  A :  G en er a l  p r i nc i p es  o f  w ou nd  he al i ng .  S urg  C l i n  N or t h  
Am.  7 7: 51 3 ,1 9 77 ) .  

1.2.2.1. COLÁGENO 

El Colágeno es la proteína más abundante del reino animal y 

forma el armazón extracelu lar de todos los organismos 

pluricelulares (25% de la masa proteica en los mamíferos). Es 

secretado por diferentes t ipos de célu las. La molécula de 

co lágeno es rica  en pro lina y g lic ina y forma una estructura 

alargada, ríg ida, helicoidal de 3 hebras, compuesta por 3 

cadenas pol ipeptíd icas de co lágeno �,  que se enro llan entre sí  en 

una esp iral parecida a una cuerda1 18. Unas 30 cadenas � forman 

al menos 20 clases dist intas de colágeno. Los t ipos I, II y III son 

los colágenos interstic ia les o fibr i lares119, 120 , que son los más 
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abundantes. Los t ipos IV, V y VI son formas no fibr ilares (o 

amorfas)  y se encuentran en el tej ido interst ic ia l y en las MB. La 

piel del adulto cont iene un 80% del t ipo I y un 20% del tipo III.  

Los neonatos tienen más co lágeno de t ipo III que los adultos. En 

las fases inic iales de la cicatrización de las heridas, se observa 

también una mayor expresión del  co lágeno t ipo III12 1. 

Las cadenas � se sintet izan en los r ibosomas y seguidamente 

sufren varias modificaciones enzimáticas,  como la  h idroxilación 

de los residuos de prol ina y lis ina, formándose co lágeno con su 

contenido característ icamente elevado en hidroxipro lina  

(alrededor de un 10%). Para la hidroxi lación del po l ipépt ido del 

co lágeno se necesita  vitamina C, un requis ito que exp lica  la  

insuf iciente curación de las heridas que se observan en la 

carencia de vitamina C (escorbuto). Después de estas 

modificaciones, las cadenas de procolágeno se a linean y forman 

la trip le esp ira l. En esta fase, la molécula de procolágeno todavía  

es solub le y contiene propéptidos con grupos aminoterminales y 

carboxiterminales. En el momento de su secreción por la célu la o 

poco después, las pept idasas del procolágeno cortan y separan al  

propépt ido termina l,  favoreciendo así la formación de fibr il las 

que suelen l lamarse tropocolágeno. Si  existe un defecto en la  

estructura del colágeno, la aminoproteasa puede dejar de 

escind ir al procolágeno, dando lugar a la formación de f ibras 

defectuosas, como se observa en el  t ipo VII del s índrome de 

Ehlers Danlos. La formación de f ibri l las se acompaña de la  

oxidación de c iertos residuos de la l isina e h idroxil isina, por 

acción de la enzima extracelu lar lis il  oxidasa. Esto hace que 

aparezcan entrecruzamientos entre las cadenas � de las 

moléculas próximas que, de esa forma, ayudan a que se forme y 

consolide la característ ica arquitectura del co lágeno. Los enlaces 

entrecruzados son el pr incipa l factor que favorece la resistencia  

a la  tensión del colágeno.  

Los principa les tipos de co lágeno se d istr ibuyen en los s iguientes 

tej idos1 22 -12 5: 

TIPO I: p iel (80%), Hueso (90%), tendones y en la mayoría de 

todos los tej idos conjunt ivos excepto en cart í lago y BM. 
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TIPO II:  cart í lago (50%), humor vítreo, disco intervertebra l. 

TIPO III:  Piel  (10%), vasos sanguíneos,  órganos internos. 

TIPO IV:  todas las Membranas Basales. 

TIPO V: en todos los tejidos. 

TIPO VI:  en todos los tej idos. 

TIPO VII:  es un f ilamento de anclaje que se encuentra en la  

unión dermoepidérmica. 

TIPO VIII:  endotel io-membrana de Descemet. 

TIPO IX: cart ílago (se cree que está involucrado en su 

desarrol lo) . 

1.2.2.2. ELASTINA, FIBRILINA Y FIBRAS ELÁSTICAS 

Ciertos tej idos, como los vasos sanguíneos, la p iel , el útero,  

l igamentos,  tendones y pulmón, deben gozar de elastic idad para 

cumplir su función. Aunque el colágeno proporciona resistencia a  

la distensión, la capacidad de retracción de estos tej idos se 

obt iene gracias a las fibras elást icas. Morfológ icamente, las 

fibras elást icas constan de un núcleo centra l rodeado por una red 

de microf ibri l las. El  núcleo centra l está formado principalmente 

por elastina,  una proteína de 70kD.  

Al igual que en el co lágeno, la g lic ina const i tuye una tercera 

parte de los residuos de la  elast ina, y también es rica  en pro l ina 

y alanina. Pero a di ferencia del colágeno, la elastina cont iene 

poca hidroxipro lina y ningún residuo de hidroxil isina. En la  

elast ina madura existen entrecruzamientos que regulan su 

elast icidad12 6. 

La red de microf ibri l las que rodea a l núcleo está formada en gran 

parte por f ibr il ina, una glucoproteína de unos 350 kD. Las 

microf ibril las s irven como armazón para el depósito de elastina y 

el ensamblaje de las f ibras elást icas1 27,1 28 . Los defectos 

hereditarios de la f ibr il ina provocan la formación de fibras 

elást icas anormales en el s índrome de Marfan (lesiones 

esqueléticas y  cardiovasculares,  como la d isección de aorta)1 29. 
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1.2.2.3. GLUCOPROTEÍNAS E INTEGRINAS DE ADHESIÓN 

Estructuralmente son varias proteínas di ferentes cuya principa l  

propiedad es su capacidad para unirse,  por un lado,  a otros 

componentes de la MEC y, por otro, a ciertas proteínas 

especí f icas integrantes de la  membrana celu lar. 

Así, su función es unir a los componentes de la MEC entre sí y a  

las célu las. 

Las principa les proteínas de adhesión son:  

 

FIBRONECTINA: glucoproteína de unos 450 kD formada por dos 

cadenas unidas por puentes disul furo130.  Se encuentra en la  

superf icie de las célu las, las MB, y las matrices pericelu lares. Es 

elaborada por los f ibrob lastos, células endotel ia les y monocitos 

principa lmente. La fibronectina se une a varios componentes de 

al MEC por varias reg iones especí ficas,  y a las célu las  por sus 

receptores, los cua les reconocen la secuencia  específica  de 

aminoácidos que t iene el tr ipéptido arg inina-g lic ina-ácido 

aspártico. 

LAMININA: es la g lucoproteína que más abunda en la MB. Tiene 

un tamaño aproximado de 820 kD, y están formadas por 

entrecruzamientos heterotr iméricos que abarcan todo el espesor 

de la lámina basal. Están unidas a receptores especí ficos y a 

componentes de la ECM como el co lágeno t ipo IV y el heparán 

sul fato1 31.  También actúa como mediadora uniendo la célula a los 

sustratos del tejido conjunt ivo. En los cultivos, altera el  

crecimiento,  la  supervivencia, morfología, d iferenciación y 

moti l idad de varios t ipos de células. 

 

INTEGRINAS: son la principal famil ia de receptores de la  

superf icie celular que actúa mediando la  unión de las célu las a  la  

MEC. La importancia de las integrinas es evidente por las 

funciones esenciales que desempeñan en una extensa variedad 

de procesos biológicos. Por ejemplo: su papel en la adhesión las 

convierte en unos elementos esencia les para la extravasación 
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leucocitaria , la agregación plaquetaria, los procesos del  

desarrol lo y curación de las heridas. Además, a lgunas célu las es 

necesario que estén adheridas para pro li ferar, y s i no se unen a 

una ECM por medio de integrinas, se produce la apoptosis. Las 

integrinas son glucoproteínas formadas por cadenas � y �  que 

cruzan de parte a parte la membrana132. Hay 14 clases de 

subunidades � y 8 c lases de subunidades � , que producen al  

menos 20 heterodímeros de integrinas. Los receptores de las 

integrinas son importantes para organizar el ci toesqueleto celu lar 

de la act ina y para transmitir las seña les desde la ECM hasta el  

interior de la célula13 3. Aún no se conocen b ien las vías 

moleculares que unen las proteínas a la MEC para regular el  

crecimiento y d iferenciación celu lar,  sin embargo es probab le que 

los receptores de los factores de crecimiento y distintas 

moléculas de la MEC compartan las mismas vías metabólicas 

intracelulares, como las vías de act ivación de la  cinasa de MAP, 

cinasa de PI-3 y proteína cinasa C. 

La h ipótesis de la tensigridad sug iere que las tensiones apl icadas 

a la MEC se transmitir ían siguiendo a los receptores de las 

integrinas y a un citoesqueleto tenso por toda la célu la e incluso 

al interior del núcleo, donde ocurren los cambios en la  expresión 

de los genes. 

1.2.2.4. PROTEÍNAS DE LA MATRIZ CELULAR 

Son proteínas secretadas recientemente descri tas, que no forman 

parte de la estructura de la MEC, sino que reaccionan con las 

proteínas de la matriz, con los receptores de la superfic ie celu lar 

o con otras moléculas (factores de crecimiento, ci tocinas, 

proteasas) que a su vez, interactúan con la superf icie 

celu lar70, 13 4-1 36 . 

Todas tienen la capacidad de poder impedir las interacciones 

célu la-matr iz1 37 -13 9. 

Ésta familia de proteínas adaptadoras comprende:  
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Proteína ácida secretada r ica en cisteína (SPARC), o 

osteonect ina  ( favorece la remodelación de los tejidos dañados 

e inhibe la  ang iogénesis) . 

Tromboespondinas. 

Osteopontina (se la relaciona con la calci f icación y s irve de 

mediadora en la  migración leucocitaria) .  

Tenacinas (involucradas en la morfogénesis y modulación de 

la  adhesión celular) . 

1.2.2.5. HIALURONANOS Y PROTEOGLUCANOS 

Son el tercer componente de la MEC. Los proteoglucanos están 

formados por una proteína central  unida a uno o más 

pol isacáridos l lamados g lucosaminog lucanos –GAG- ( largos 

pol ímeros compuestos por ciertos d isacáridos repetidos que 

cont ienen un residuo de sul fato)1 40, 141 . 

Los proteoglucanos se designan de acuerdo con la estructura del  

principa l disacárido que se rep ite. 

Entre los más frecuente se encuentran:  

Ácido h ialurónico (se distribuye en la mayoría de los tejidos 

conjunt ivos,  p iel  cartí lago,  l iquido sinovial,  humor vítreo) . 

Condroit ín sul fato (p iel  cart í lago,  hueso y cornea). 

Heparán sulfato (pulmones,  arterias, superfic ies celulares) . 

Dermatán sulfato (p iel ,  vasos sanguíneos,  corazón). 

Heparina (P iel ,  pulmones, h ígado, células cebadas). 

Queratán sul fato (cart ílago,  córnea, disco intervertebra l). 

Los proteoglucanos también pueden formar parte de las proteínas 

de la membrana y ser moduladores del crecimiento y la  

di ferenciación celular. El h ia luronano se encuentra en la MEC de 

muchas célu las. Es una enorme molécula formada por numerosas 

repetic iones de un d isacárido senci l lo.  Funciona como un l igando 

de las proteínas centra les. Se adhiere también a los receptores 

de la superfic ie que regulan la pro l iferación y migración celu lar.  

Fija  gran cantidad de agua, formando un gel v iscoso hidratado 
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que proporciona a l tej ido conjunt ivo una gran turgencia y 

capacidad para resistir a las fuerzas de compresión. Por tanto,  

confiere resistencia elástica y prop iedades lubricantes a muchas 

variedades del tej ido conjunt ivo, especialmente en el cart í lago 

articular. 

 

 

1.2.2.6. RESUMEN SOBRE EL CRECIMIENTO Y LA 

DIFERENCIACIÓN CELULAR 

El crecimiento y d iferenciación celular presupone la integración 

de numerosas seña les celulares. Algunas de esas seña les 

proceden de los factores de crecimiento de estructura 

pol ipeptíd ica, c itocinas e inhib idores de crecimiento. Otros 

provienen de los elementos integrantes de la ECM y actúan a 

través de las vías de seña lización dependientes de las integrinas. 

Aunque hay vías exclusivas capaces de ser act ivadas por 

determinados t ipos de receptores, la  intercomunicación que 

existe entre los s istemas de señal ización permite que se integren 

las seña les que contro lan la pro l iferación celular y otros 

fenómenos propiamente celu lares. 

Con esto f inal izamos la revis ión de la regulación del crecimiento 

celu lar por medio de los factores de crecimiento y sus 

interacciones con la ECM. Seguimos a continuación con las fases 

clásicas de la c icatr ización. 
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1.2.3. FASES DEL PROCESO DE CICATRIZACIÓN 

Como se comentó al princip io, todas las lesiones híst icas pasan 

por la misma serie de fenómenos, los cuales se dividen en etapas 

para faci li tar su compresión, pero en rea lidad d ichas fases se 

superponen tanto en tiempo como en act ividad. La cicatr ización 

de las heridas es un proceso cont inuo y no una serie de pasos. 

1.2.3.1. FASE INFLAMATORIA O REACTIVA 

Durante la reacción inmediata del tej ido a la lesión ocurre la  

hemostasia y la inf lamación,  las cua les representan un intento 

por l imitar el daño al detener la hemorrag ia, sellar la superf ic ie 

de la herida y retirar cua lquier tejido necrót ico, residuos 

extraños o gérmenes presentes. 

1.2.3.1.1. HEMOSTASIA: 

El daño sufrido por los vasos sanguíneos cuando se lesionan los 

tej idos,  produce destrucción endotel ial . La exposición del 

co lágeno tipo IV y V propic ia la agregación plaquetaria1 42. Las 

plaquetas se act ivan y liberan proteínas bio lóg icamente act ivas 

que coordinaran los siguientes procesos. Los gránulos � de las 

plaquetas son organelos de almacenamiento que cont ienen 

factores de crecimiento como: PDGF, TGF-� , IGF-1, fibronect ina,  

fibr inógeno, trombospondina, y factor de von Willebrand. Los 

cuerpos densos cont ienen aminas vasoact ivas, como la  

serotonina,  que desencadena vasod ilatación y aumento de la 

permeabil idad capi lar.  Las h idro lasas y proteasas se encuentran 

en los lisosomas. 

A medida que las plaquetas se act ivan, los fosfol íp idos de la 

membrana fi jan a l factor V de la coagulación, permitiendo la  

interacción con el  factor X.  Se genera una act ividad de 

protrombinasa unida a la membrana, que potencia la producción 

de  trombina.  La trombina act iva las p laquetas y sirve de 

catal izador para la formación de f ibr inógeno en fibr ina. Las t i ras 

de fibr ina atrapan eri trocitos, forman un coágulo y sel lan la  

herida. El armazón de celosías resultante consti tuye el andamiaje 
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para las célu las endoteliales, célu las inf lamatorias, y 

fibrob lastos. El  tromboxano A2 y la prostagland ina F2�  formados 

por la degradación de membranas celu lares, en la  cascada del 

ácido araquidónico, también ayudan a la  agregación p laquetaria y 

a la  vasoconstr icción. Si  bien estas act iv idades sirven para 

limitar el grado de lesión, también ocasionan isquemia 

circunscrita , provocando un mayor daño a las membranas 

celu lares y l iberación de mayor cantidad de prostag land ina F2�  y 

tromboxano A2. Por lo que es importante l imitar el grado de 

lesión que ocurre deb ido a que es una cascada continua. 

1.2.3.1.2. LEUCOCITOS: 

La l iberación de histamina y serotonina aumenta la permeabi l idad 

cap ilar. Los leucocitos experimentan quimiotaxis y se act ivan, 

adheriéndose a l endotelio en la zona de la lesión. Los factores de 

crecimiento (C5a y leucotrienos),  promueven la adherencia de 

neutrófi los y la quimiotaxis. En presencia de trombina, las 

célu las endotel ia les expuestas a leucotrieno C4 y D4, l iberan 

factor agregador de plaquetas, que intensi fica la adhesión de los 

neutrófi los.  

Los monocitos y las célu las endotel iales producen mediadores de 

la inf lamación (IL-1 y TNF-�) que también prop ician la  

adherencia de neutrófi los a l endotelio. Los factores 

quimiotáct icos hacen que los neutrófi los loca les in ic ien la  

diapédesis del endotel io  al  si tio lesionado, favorecida a su vez 

por el aumento de la permeabi lidad capi lar (ocasionado por la  

serotonina,  histamina y bradic in ina).   

La transducción de seña les es un proceso mediante el cua l, el  

agente quimiotáctico media la respuesta de leucocitos, f ijándose 

a los receptores de la superf ic ie celular. Los productos 

bacterianos (como el N-formil-metioni l- leuci l- feni lalanina) se 

fi jan para inducir la formación de monofosfato de adenosina 

cíc l ico (AMPc), pero si hay una ocupación máxima del receptor,  

se produce superóxido a tasas máximas. Los neutrófi los también 

poseen receptores para la inmunoglobul ina G y las proteínas del  

complemento C3b y C3bi. A medida que se libera la cascada del 
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complemento y que se opsonizan bacterias, estas proteínas se 

unen a receptores celu lares en los neutróf ilos, los cuales pueden 

entonces reconocer y fagocitar a  los microorganismos.  

Los neutrófi los activados pueden fagocitar residuos necrót icos,  

materia l extraño y bacterias. Si b ien esta activ idad es úti l para el 

desbridamiento de la  herida y para permitir que se deposite el 

andamiaje del proceso de reparación,  es también destruct iva 

para el tejido viab le circundante. La descarga oxidativa que 

ocurre puede ser intracelu lar y extracelu lar.  Cuantos más 

estal l idos oxidat ivos ocurran, más bacterias se eliminarán, pero 

más destrucción de tejidos ocurrirá . Los leucocitos estimulados 

generan rad icales de oxígeno l ibre con electrones donados por el  

fosfato de d inucleót ido de n icot inamida y adenina (NADPH). Los 

electrones se transportan a través de la membrana hacia los 

lisosomas, donde se forma el anión superóxido (O-2).  Estas 

moléculas pueden combinarse y formar peróxido de h idrógeno 

(H2O2) , cata lizado por la d ismutasa de superóxido. La 

mieloperoxidasa que contienen los gránulos azurof í l icos de los 

leucocitos degrada el H2O2. Los haluros se oxidan formando ácido 

hipocloroso. La reacción catal izada por h ierro entre H2O2 y O-2  

forma rad icales hidroxi lo (O-H). Éste es un rad ica l l ibre 

bacteric ida muy potente,  pero también es tóxico para los 

neutrófi los y para los tejidos viab les circundantes.  

Los neutrófi los también pueden destruir bacterias con proteínas 

que desestab i lizan la capa externa de la membrana de 

lipopol isacáridos. La catepsina G t iene capacidad bacteric ida. A 

medida que se degradan los neutróf i los se liberan protesasas 

(elastasa y co lagenasa)  hacia el espacio extracelu lar. La 

limitación de la cantidad de neutrófi los que experimentan 

quimiotaxis a la zona de la lesión y son est imulados después 

para desgranularse, también limita el grado de destrucción del  

tej ido previamente viab le14 3-145 . 

Así pues, las medidas inic ia les para el desbridamiento de una 

herida y la el iminación de bacteria ,  l imitan la cantidad de 

inf lamación y de cicatr ización subsiguientes. 
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1.2.3.1.3. LINFOCITOS: 

Estos desempeñan una función decis iva en la resolución de la  

inf lamación en las heridas muy contaminadas con materia l  

extraño que t ienen presencia bacteriana intensa. Ante la  falta de 

inf lamación excesiva, el l in focito desempeña un papel más 

pequeño en el proceso de cicatrización de la  herida.  E l macrófago 

procesa por medios enzimáticos los residuos extraños y los 

presenta a los l infocitos.  Esto est imula la  pro li feración de 

linfocitos y la l iberación de citocinas12 3,1 46,1 47. 

 Las célu las T producen IFN-� , el cual se d irige a los monocitos y 

los est imula, antes de destruir los, para que liberen una cascada 

de citocinas (TNF-� e IL-1) . E l IFN- � disminuye la síntesis de 

prostag landinas, con lo que se favorece a los mediadores 

inf lamatorios. También inhibe la migración de los monocitos,  

manteniéndolas en el s it io  de la lesión.  El IFN-� produce síntesis 

de g lucosaminog lucanos (GAG) y suprime la síntesis de co lágeno. 

Es un importante mediador de la herida crónicamente ab ierta que 

no progresa. 

La célu la T también sintet iza IL-2, que est imula directamente la  

activ idad antimicrobiana de los monocitos y también promueve la  

síntesis de IFN-�. 

1.2.3.1.4. MACRÓFAGOS: 

Es la  célula centra l en la  cicatrización y s irve para coord inar la  

liberación de citocinas y est imular muchos de los procesos 

subsiguientes de la c icatr ización de la  herida ( f igura 13). Los 

monocitos experimentan quimiotaxis más tarde que los leucocitos 

y a l mismo t iempo que los linfocitos. Los monocitos se convierten 

en macrófagos en la herida (aunque algunos son macrófagos 

hísticos que pro l iferan loca lmente) . E l macrófago continúa el 

trabajo del neutróf ilo de fagocitar tej ido necrótico y bacterias.  

Sin la activ idad de monocitos o macrófagos, la herida procede 

lentamente con un desbridamiento inadecuado y una proli feración 

tardía de los fibrob lastos y las células endotel ia les. 
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Los residuos bacterianos y C5 atraen a los monocitos. E l TGF-�  

es l iberado por plaquetas, neutrófi los, monocitos y linfocitos y es 

uno de los agentes quimiotácticos más potentes para los 

macrófagos y monocitos. En concentraciones más bajas, el TGF-B 

es quimiotáctico para los monocitos, pero a concentraciones más 

altas produce act ivación para generar c i tocinas como la IL-1. Los 

residuos bacterianos como los lipopol isacáridos, activan a los 

monocitos para l iberar las ci tocinas que regulan los procesos 

ulteriores de cicatr ización14 8,14 9. 

Los macrófagos act ivados liberan también radica les l ibres. En 

presencia de IL-2 hay una mayor l iberación de radica les l ibres y 

de activ idad bactericida. La IL-2 potencia la activ idad de los 

rad ica les libres y éstos producen residuos bacterianos que 

potencian la  activación de los monocitos.  

A medida que se activan los monocitos o los macrófagos se 

induce a la formación de fosfo lipasa, lo que ocasiona la  

degradación enzimática de los fosfol ípidos de la membrana 

celu lar. Ésta l ibera tromboxano A2 y prostag land ina F2�. Los 

macrófagos también liberan leucotr ienos B4 y C4, así como ácido 

15-y 5-hidroxieicosatetraenoico. E l leucotr ieno B4 es un potente 

quimiotáct ico para los neutrófi los y aumenta su adherencia a las 

célu las endotel iales. También es un inmunosupresor porque 

inhibe la pro li feración de linfocitos perifér icos,  induce a las 

célu las supresoras e inhibe la  respuesta linfocitaria  mixta. 

Los macrófagos también pueden secretar colagenasa cuando se 

activan por los productos secundarios de la degradación de las 

bacterias (como lipopol isacáridos) o por linfocitos act ivados. Esta 

activ idad depende de la  vía  del AMPc y por tanto se b loquea por 

ant iinflamatorios no esteroideos, o g lucocort ico ides. La co lchicina 

y el ácido retino ico también d isminuyen la producción de 

co lagenasa. 

La IL-1 es una citocina de respuesta de fase aguda secretada por 

los macrófagos. Este pirógeno endógeno ocasiona la act ivación 

de los linfocitos y la est imulación del hipotá lamo, induciendo a la  

respuesta febril . Afecta directamente a la hemostasia a l l iberar 
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vasod i latadores y est imular la activ idad procoagulante y el factor 

agregador de plaquetas. El efecto de la IL-1 se intensi f ica más a 

medida que las células endotel ia les la producen en presencia de 

TNF-� y endotoxinas. La IL-1 también propic ia la  producción de 

co lagenasa y estimula la degradación de cart ílago y la resorción 

de hueso. La IL-1 no sólo es primord ia l como una respuesta de 

fase aguda, sino que sus efectos también se ext ienden hacia la  

fase pro li ferativa. 

Los productos secundarios de los microbios inducen a los 

macrófagos a l iberar factor de necrosis tumoral (caquectina) . Al  

igua l que la  IL-1 el TNF-�  también genera f iebre y aumenta la  

producción de co lagenasa,  la  resorción de cart ílago y hueso y la  

activ idad procoagulante, a l igual que la  liberación de PDGF y la  

síntesis de IL-1.  E l TNF-�  ampli f ica  los efectos de la  IL-1. 

Los macrófagos l iberan PDGF (lo mismo que las plaquetas),  

l iberan factores est imuladores de co lonias d i ferentes para inducir 

la prol i feración y d i ferenciación de las célu las progenitoras en la  

médula ósea.  Los monocitos activados l iberan TGF-� y TGF-� .  

Este ú lt imo es el estimulante más potente de la fibroplasia . Por 

sí mismo est imula a los monocitos para expresar otros péptidos 

como TGF-�, IL-1 y PDGF. E l TGF-�  es quimiotáctico para los 

monocitos. El  TGF-� estimula el  crecimiento ep idérmico y la  

angiogénesis. A medida que la concentración de TGF-�  aumenta 

en el s it io de la inflamación, los f ibroblastos son est imulados 

directamente para producir co lágeno y fibronectina, llevando de 

esta manera a la fase prol i ferat iva. 
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f i gur a- 1 3:  i n t er acc ió n d e l os  fac tor es  c e l u l ar es  y  hu mor a l es  en l a  c ic at r iz ac i ón  d e las  
he r i das .  (A d ap ta d o de Wi t t e  M B,  B ar bu l  A :  Ge ne ra l  pr inc ip es  o f  wou n d h ea l i n g.  Sur g  
C l i n  N or th  A m.  77 :5 1 3, 1 97 7) .  

1.2.3.2. FASE PROLIFERATIVA O REGENERATIVA 

La destrucción de un tej ido acompañada de lesiones,  tanto de las 

célu las parenquimatosas como del estroma, se observa en las 

inf lamaciones necrosantes y es caracter íst ico de la inf lamación 

crónica. Por consiguiente,  la  reparación no puede rea lizarse 

únicamente mediante la regeneración de las célu las 

parenquimatosas, n i s iquiera en aquel los órganos que gozan de 

capacidad de regeneración. Por tanto, los intentos de reparar los 

daños t isu lares se consiguen sust i tuyendo a las célu las 

parenquimatosas no regeneradas por elementos del tejido 

conjunt ivo,  lo  cua l con el  t iempo produce fibrosis y c icatrización. 

A medida que las respuestas agudas de hemostasia e inf lamación 

comienzan a resolverse, se produce un andamiaje para la  

reparación de la  herida. 

Este proceso comprende tres fenómenos: 

Ang iogénesis ( formación de nuevos vasos sanguíneos) . 
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Fibrop lasia ( f ibrosis, formación y migración de los 

fibrob lastos). 

Depósito de la  MEC. 

La reparación comienza poco después de la inf lamación (a veces 

a las 24 horas de producirse la les ión). Si la resolución de la  

agresión no ha tenido lugar, los fibroblastos y las célu las 

endotel ia les de los vasos comienzan a pro l iferar formando (en 3-

5 días) un tipo de tej ido especial izado que es el sel lo definit ivo 

de la curación, l lamado tejido de granulación. Este término 

proviene del aspecto blando, granuloso,  y rosado de la superfic ie 

de las heridas, pero son sus rasgos h istológicos los que resultan 

característicos:  la formación de neovasos y la prol i feración de los 

fibrob lastos. Estos nuevos vasos son permeables, y dejan pasar 

las proteínas y los hematíes al espacio extracelu lar (por eso, el  

tej ido de granulación reciente suele ser edematoso). 

1.2.3.2.1. ANGIOGÉNESIS: 

Los vasos sanguíneos se forman gracias a dos procesos:   

Vasculogénesis: los precursores de las células endotelia les,  

los ang iob lastos, forman la primitiva red vascular durante el  

desarrol lo  embrionario. 

Ang iogénesis o neovascularización: los vasos preformados 

generan brotes o retoños capaces de formar nuevos vasos. 

La ang iogénesis es un proceso importante y esencia l para la 

inf lamación crónica, la fibrosis, el crecimiento tumora l y para la  

formación de una circulación co latera l. 

Para que se desarro l len neovasos cap ilares durante la  

angiogénesis es necesario atravesar una serie de etapas: 

La degradación proteol ít ica de a l MB del vaso progenitor, para 

que pueda formarse un retoño cap i lar y la consecutiva 

migración celular. 

Migración de las células endotel ia les hacia el estímulo 

angiogénico. 
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Prol i feración de las célu las endotel ia les, inmediatamente por 

detrás del  borde de avance de las célu las que migran. 

Maduración de las células endotel ia les, que incluye también a 

la inhibic ión el crecimiento y la remodelación en forma de 

tubos capi lares. 

Reclutamiento de las células periendotelia les (perici tos de 

pequeños cap ilares y f ibras musculares lisas de los vasos más 

gruesos) que han de servir de sostén a los tubos endotelia les,  

además de proporcionar una función celular accesoria  a l vaso. 

Todos estos pasos son regulados por las interacciones entre 

los factores de crecimiento, las células vasculares y la  MEC. 

1.2.3.2.1.1.  FACTORES DE CRECIMIENTO Y SUS RECEPTORES: 

Aunque hay muchos factores de crecimiento que poseen poder 

angiogénico, el VEGF y la ang iopoyet ina son las principa les. Son 

secretados por muchas célu las mesenquimatosas y del estroma, 

pero sus receptores (que poseen act iv idad tirosina cinasa) están 

en gran parte c ircunscritos a l endotelio y contribuyen al  

desarrol lo de los vasos durante la embriogénesis,  y la  

angiogénesis durante la  vida adulta15 0. 

Al comienzo del desarro llo vascular, el VEGF se fi ja a  unos de sus 

receptores (VEGF-R2), s ituado en los angioblastos, y estimula la  

formación y prol i feración de las célu las endotel ia les. Después, la  

unión del VEGF a un segundo receptor (VEGF-R1) provoca la  

característica formación de los cap ilares. Las fases u lteriores de 

la angiogénesis parecen estar reguladas por las angiopoyetinas 

(Ang1 y ang2). La Ang1 interactúa con un receptor de las célu las 

endotel ia les, l lamado Tie2, favoreciendo el reclutamiento de una 

serie de células periendotel iales, que sirven para estab i lizar o 

consolidar a los vasos recién formados.  La interacción Ang1/Tie2 

actúa como mediadora del desarrol lo vascular, haciendo que los 

tubos endotel ia les elementales se conviertan en estructuras 

vasculares más elaboradas, y ayuda a mantener a l endotel io en 

estado quiescente. En cambio, la Ang2, actuando igua lmente 

sobre la Tie2, desp liega un efecto opuesto, dejando sueltas a  las 
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célu las endotelia les y volviéndolas más capaces de responder al  

est ímulo de los factores de crecimiento, como el  VEGF o si  fa lta  

éste, a los inhibidores de la angiogénesis. Existe una alteración 

genét ica,  caracterizada por malformaciones venosas, que se 

debe a mutaciones del  Tie2. 

El bFGF es un potente factor ang iogénico, pero el VEGF destaca 

por ser el  factor de crecimiento más importante de los tej idos del 

adulto que experimentan una angiogénesis fis io lóg ica (como es el 

caso del endometrio) y de la angiogénesis patológ ica que se 

observa en la inf lamación crónica, la curación de las heridas, los 

tumores y en procesos tales como la  ret inopatía premadurez 

(fibrop lasia retro lenta l).   

La expresión del VEGF es est imulada por algunas  c itocinas y 

factores de crecimiento (TGF-� , PDGF, TGF-�) y especia lmente,  

por la  h ipoxia  tisular151 -1 60. 

1.2.3.2.1.2. LAS PROTEÍNAS DE LA MATRIZ EXTRACELULAR COMO 

REGULADORAS DE LA ANGIOGÉNESIS: 

Un elemento esencia l de la  ang iogénesis es la  movi lidad y la  

migración dir ig ida de las célu las endotel iales. Estos procesos son 

controlados por varias c lases de proteínas,  como: las integrinas,  

especialmente la  ��3 , que es esencial para la formación y 

mantenimiento de los vasos sanguíneos recién formados; las 

proteínas de la matriz celu lar, como la tromboespondina 1, la  

SPARC y la tenascina C, que desestabi liza las interacciones 

célu la-matriz y favorece por tanto la angiogénesis; y las 

proteasas, como los activadores del plasminógeno y las 

meta loproteasas de la matriz , que t iene importancia en los 

fenómenos de remodelación que ocurren durante la invasión 

endotel ia l. Además estas proteasas escinden a las proteínas 

extracelu lares y producen fragmentos que regulan la  

angiogénesis.  La endostatina,  por ejemplo,  es un pequeño 

fragmento de una clase especial del  colágeno que inhibe la  

prol i feración endotel ia l y la  ang iogénesis. 
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1.2.3.2.2. FIBROPLASIA (FIBROSIS): 

La fibrop lasia o fibrosis se produce dentro del armazón del tej ido 

de granulación de los neovasos y da lugar a l depósito de la  MEC 

que se forma inic ialmente en el s it io de la reparación.  Los 

fibrob lastos son células especial izadas que se di ferencian a part ir 

de las célu las mesenquimatosas en reposo del tejido conjuntivo.  

En la f ibrosis interviene dos procesos: 

Migración y pro li feración de los fibrob lastos en el s it io  de la  

lesión. 

Depósito de MEC por esas célu las. 

PROLIFERACIÓN DE LOS FIBROBLASTOS: 

El tej ido de granulación contiene muchos vasos sanguíneos recién 

formados. El VEGF favorece la ang iogénesis, pero también es 

responsab le de un marcado aumento de la permeabi lidad 

vascular.  Esto ú lt imo da lugar a un depósito intenso de proteínas 

plasmáticas, como el fibr inógeno y la fibronect ina del p lasma, en 

la ECM y proporciona un estroma provis ional para la  penetración 

de los f ibrob lastos (y las célu las endotelia les). La migración de 

los fibroblastos hacia el s i tio de la lesión y su u lterior 

prol i feración son desencadenadas por numerosos factores de 

crecimiento, como el TGF-� , PDGF, EGF, FGF, y las ci tocinas 

fibrogénicas, IL-1 y TNF-� . Estos factores de crecimiento 

provienen de las plaquetas,  de d iversas célu las inf lamatorias y 

del endotel io activado. Los macrófagos por ejemplo, son 

importantes elementos celu lares const i tutivos del tejido de 

granulación, responsab les de la desaparición de los residuos 

extracelu lares de fibr ina y de otras sustancias extrañas que se 

encuentran en el s it io de la reparación. Estas células elaboran 

también TGF-� , FPDGF y el FGFb, y por tanto favorecen la  

migración y prol i feración de los fibroblastos. Si existen estímulos 

quimiotáct icos adecuados,  puede haber aumento del número de 

mastocitos, eosinófi los y linfocitos. Cada una de estas célu las 

puede favorecer, directa o ind irectamente, la migración y 
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prol i feración de los f ibrob lastos.  E l factor de crecimiento más 

importante que partic ipa en la  fibrosis inf lamatoria  es el  TGF-� . 

El TGF-�  es elaborado por la mayoría de las célu las del tejido de 

granulación, y produce migración y pro li feración de los 

fibrob lastos, mayor s íntesis de co lágeno y fibronectina, y menor 

degradación de la ECM por parte de las meta loproteinasas.  

Además, el TFG-�  posee también acción quimiotáct ica sobre los 

monocitos y produce angiogénesis in vivo16 1-1 64 . 

1.2.3.2.3. DEPÓSITO DE LA MATRIZ EXTRACELULAR: 

Conforme avanza la reparación,  d isminuye el  número de célu las 

endotel ia les y de fibrob lastos que pro li feran. Paulatinamente, los 

fibrob lastos adquieren más capacidad de síntesis y depositan 

mayores cant idades de MEC. Los colágenos fibri lares forman la 

mayor parte del tej ido conjuntivo en los si t ios donde hay 

reparación,  y son importantes para que las heridas,  durante su 

curación, adquieran resistencia. La síntesis de co lágeno por los 

fibrob lastos comienza bastante pronto (del  3º al  5º día)  y se 

mant iene durante varias semanas, según sea el tamaño de la  

herida. Muchos de los factores de crecimiento que regulan la  

prol i feración de los fibrob lastos estimulan también la síntesis de 

la  MEC. 

Así, la s íntesis de co lágeno aumenta gracias a varios factores de 

crecimiento (PDGF, FGF, TGF-�) y a las c itocinas (IL-1 e IL-4) ,  

que son secretadas por los leucocitos y los f ibrob lastos durante 

la curación de las heridas. Sin embargo, la acumulación fina l del  

co lágeno depende no sólo de su síntesis sino también de su 

degradación.16 5 

En últ imo término, el armazón del tej ido de granulación se 

convierte en una cicatr iz formada por f ibroblastos fusi formes, 

co lágeno denso, fragmentos de tej ido elástico y otros 

componentes de la MEC. 

Conforme la  c icatriz  se desarro lla, prosigue la regresión vascular 

para transformarse el tej ido de granulación ricamente 

vascularizado, en una cicatr iz pál ida y avascular1 66. 
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1.2.3.3. FASE DE MADURACIÓN O PROLIFERACIÓN 

CELULAR 

Para que el tej ido de granulación sea sust ituido por una cicatr iz,  

es necesario que se produzcan cambios en la composición de la  

MEC. Algunos factores de crecimiento que est imulan la síntesis 

de co lágeno y otras moléculas del tejido conjunt ivo modulan 

también la síntesis y la act ivación de las metaloproteinasas 

(enzimas que sirven para degradar estos componentes de la  

MEC).  E l resultado fina l de los procesos de síntesis y degradación 

es la  remodelación del  armazón o trama del tejido conjunt ivo,  

una característica importante tanto de la inf lamación crónica 

como de la  reparación de las heridas. 

La degradación del co lágeno y de otras proteínas de la MEC se 

consigue gracias a  una familia de las metaloproteinasas de la  

matriz1 67 -17 0, cuya act iv idad depende de los iones de cinc. Éstas 

deben distinguirse de la elastasa de los neutróf ilos, de la  

catepsina G, las c ininas, plasmita y otras enz imas proteol í ticas 

importantes anteriormente citadas y que pueden degradar 

también a los componentes de la ECM, pero que son proteinasas 

de la  serina y no meta loenz imas. 

Las metaloproteínas son: 

colagenasas interst ic ia les, que descomponen a los co lágenos 

fibr i lares de los tipos I, II y III; 

gelat inasas (colagenasa tipo IV) que degradan el colágeno 

amorfo y la f ibronect ina, que actúa sobre d iversos 

componentes de la ECM, como los proteoglucanos, la laminina, 

fibronectina y los colágenos amorfos;   

y el grupo de las metaloproteinasas de la  matriz unidas a la 

membrana (MBMM) , que son proteasas asociadas a la  

superf icie celu lar1 71,1 72. 

Estas enz imas las producen distintas c lases de células 

(fibrob lastos, macrófagos,  neutróf i los, células s inoviales y 

algunas célu las ep iteliales) y su secreción es inducida por ciertos 

est ímulos, como los factores de crecimiento (PDGF, FGF), las 
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citocinas (IL-1, TNF-�), la fagocitosis y el estrés f ísico. Además 

son inhib idas por el TGF-�  y los esteroides.   

Las colagenasas descomponen a l colágeno en cond iciones 

normales, cortando la triple esp iral en dos fragmentos desiguales 

que quedarán expuestos a la digestión por otras proteasas. Esto 

es potencia lmente nocivo para el organismo, pero como la  

enzima es elaborada en forma latente (procolagenasa), debe ser 

activada por sustancias químicas como el HOCL- (producido 

durante la exp losión oxidativa de los leucocitos) y las proteasas 

(plasmina). 

Una vez formadas las metaloproteínas act ivadas de la matriz son 

inhib idas ráp idamente por los inhib idores tisulares de las 

meta loproteinasas (TIMP), que son producidos por la mayoría de 

las célu las mesenquimatosas,  y que impiden la  acción 

descontrolada de esas proteinasas17 3. 

Las colagenasas y sus inhib idores están regulados espacia l y 

tempora lmente durante la curación de las herida, y son 

esencia les durante el  desbridamiento de los s it ios lesionados y la  

remodelación del tej ido conjuntivo necesarios para reparar los 

defectos. 

Por otra parte, todas las heridas se contraen. Conforme lo hacen, 

ti ran del tej ido cont iguo normal hacia la  zona de la herida,  

reduciendo la cant idad de cicatriz desorganizada que finalmente 

permanecerá. La contracción de la  herida ocurre por la  

interacción compleja de los materia les extracelu lares y los 

fibrob lastos. Los fibroblastos en una herida en contracción se 

convierten en miofibrob lastos, que tienen capacidad contrácti l  

relacionada con la formación de la act ividad contrácti l de la  

actina y la miosina citop lasmáticas. La tensión que se ejerce por 

el intento de contracción de los fibroblastos estimula las 

estructuras de act ina y miosina en su c itoplasma. Los 

fibrob lastos o miof ibroblastos est imulados representan una 

característica constante en enfermedades que se caracterizan por 

fibrosis excesiva, como son: cirrosis hepática, f ibrosis rena l y 

pulmonar,  contractura de Dupuytren y reacciones desmoplásicas 
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inducidas por neoplasias. Los microf ilamentos de act ina se 

disponen en forma l ineal en el eje longitud ina l del fibrob lasto.  

Éstos se asocian a cuerpos densos que permiten la  adherencia  a  

la matriz  extracelu lar c ircundante. El  f ibronexo es la ent idad de 

adherencia que conecta a l c itoesqueleto con la matriz 

extracelu lar y que a l  hacerlo se dispersa en la  membrana celular. 

Fina lmente, d iremos que la fuerza de la herida aumenta con 

rap idez a l cabo de unas 6 semanas y luego se n ivela con una 

curva sigmoide hasta el año después de la lesión. En 

comparación con una p iel no herida, la fuerza tensora es de sólo 

un 70% en la cicatriz . Hay un aumento en la fuerza de rotura 

después de unos 21 d ías, aproximadamente, que en gran parte 

se debe a los enlaces cruzados del colágeno, puesto que no 

aumenta el contenido de éste.  M ientras que el enlace cruzado 

proporciona mayor contracción de la herida y aumento de la  

fuerza, también hace que la c icatr iz sea más frág il y menos 

elást ica que la p iel  normal. No hay correlación entre el  contenido 

de colágeno y la  fuerza después de tres semanas ( f igura 15, 

página 58). 
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1.2.4. CURACIÓN DE LAS HERIDAS 

Veamos, resumiendo y ejempl if icando, la curación de las heridas,  

que es un fenómeno complejo pero ordenado y que comprende 

varios procesos174 -1 77: 

Inducción de un proceso inf lamatorio agudo desencadenado 

por la  lesión inic ia l. 

Regeneración de las célu las parenquimatosas. 

Migración y prol i feración de las célu las parenquimatosas y de 

los elementos del  tejido conjuntivo. 

Síntesis de las proteínas de la MEC. 

Remodelación de los componentes del tej ido conjunt ivo y 

parenquimatoso. 

Formación de colágeno y desarro llo de resistencia  por la  

herida. 

Los mecanismos íntimos de estos fenómenos ya los hemos visto y 

comprenden:  

Los mediadores de la  inflamación. 

Los factores de crecimiento. 

Las interacciones mutuas célu la-MEC. 

Los mecanismos de angiogénesis y f ibrosis. 

La curación de las heridas de la piel nos servirá para i lustrar los 

principios generales de la curación de las heridas que son 

apl icables a  todos los tej idos1 78, 179 . 

1.2.4.1. CURACIÓN POR PRIMERA INTENCIÓN 

Es el ejemplo de reparación de una incis ión quirúrg ica, l impia y 

aséptica, con bordes aproximados por la sutura quirúrgica. La 

incis ión sobre la p iel provoca la muerte de un pequeño número 

de célu las epitelia les y del tej ido conjunt ivo además de la  

pérd ida de la cont inuidad de la membrana basa l ep itelial. La 

incis ión se llena inmediatamente de sangre coagulada que 
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cont iene f ibrina y hematíes; La deshidratación de los coágulos 

superf iciales forma la  costra que cubre la herida. 

A las 24 horas, aparecen los neutrófi los (figura 14) en los bordes 

de la incisión que se dir igen hacia el  coágulo de fibrina. Los 

rebordes ep idérmicos seccionados se engruesan al mult ipl icarse 

las célu las basa les, y a l cabo de 24-48 horas, los espolones de 

célu las epitel ia les de los bordes migran y pro li feran, depositando 

los elementos integrantes de la MB. Finalmente se fusionan en la  

línea media, por debajo de la costra superf icial , produciéndose 

así una capa ep itel ial cont inua pero delgada que cierra la  

herida18 0. 

Al tercer día , los neutrófi los han sido susti tuidos en gran parte 

por macrófagos. E l tejido de granulación invade progresivamente 

el espacio vacío creado por la incis ión.  Los bordes de la misma 

cont ienen ya f ibras de co lágeno, pero al princip io estas f ibras 

están d ispuestas vert icalmente y no mantienen unidos los bordes 

de la herida. Las célu las ep itel iales siguen pro li ferando y 

engrosando la  capa que cubre a la  ep idermis1 81. 

Al quinto d ía , el espacio de la incis ión está repleto de tejido de 

granulación y la neovascularización es máxima. Las fibr i l las de 

co lágeno se vuelven más abundantes y comienzan a soldarse los 

bordes de la  incis ión. La epidermis recupera su espesor normal y 

al d i ferenciarse las células epitel ia les se obt iene una arquitectura 

ep idérmica b ien desarro l lada con una superfic ie querat in izada. 

En la segunda semana se deposita colágeno cont inuamente y hay 

prol i feración de f ibrob lastos. El inf il trado leucocitario, el edema y 

la r iqueza vascular han desaparecido en gran parte. En estos 

momentos comienza a pal idecer la herida, un largo proceso que 

se produce gracias a la creciente acumulación de colágeno en la  

cicatr iz de la incisión y que se acompaña de la desaparic ión 

progresiva de los conductos vasculares.  

Al f ina l del primer mes, la c icatriz está formada por un tej ido 

conjunt ivo celular sin infi lt rado inf lamatorio, y cub ierto ahora por 

una epidermis íntegra. Los anejos de la dermis que se 

destruyeron en la l ínea de la  incis ión se pierden def initivamente.  



Es tu d io  ex p er im e nt a l  de  l a  c ic a t r izac ió n e n l a  ar t ro p la s t i a  de  r es ec c ió n d e la  c a d er a 

 56 

A part ir de este momento, aumenta la resistencia elást ica de la  

herida, pero pueden necesitarse meses para que la zona herida 

consiga su resistencia máxima. 

 

 

Fi gu ra – 1 4:  Ev ol uc i ón  c ro n ol óg ic a d e l a  a par ic i ó n  de l as  d i f er en tes  c é l u las  e n l a  
he r i da  dur a nt e l a  c ic at r iz ac i ón .  D ur an te  la  f as e in f l a m at or ia  p re d om i na n  l os  
m ac ró fa g os  y  los  ne ut ró f i los .  L os  f ib ro b l as tos  p re do m in a n d ur an te la  fas e d e  
pr o l i f er ac i ón .  Los  l i n f oc i tos  a p ar ece n d esp ués .  (A d ap t ad o d e Wi t t e  MB,  B ar bu l  A :  
Gen er a l  p r i nc i p es  of  wo u nd  h e al in g .  Su rg  C l i n  N or t h  A m.  7 7 :5 1 3, 1 97 7) .  
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1.2.4.2. CURACIÓN POR SEGUNDA INTENCIÓN 

Cuando la destrucción de célu las y tej ido es mayor (como en el 

infarto, úlceras inflamatorias, abscesos y heridas que dejan 

grandes defectos) el proceso de reparación es más compl icado. 

En todos estos casos existe un gran defecto tisular que es 

necesario rel lenar. La regeneración de las células 

parenquimatosas no es suf iciente para reconstruir toda la  

arquitectura inic ial . Para conseguir la  reparación es necesario 

que en los bordes se forme un tej ido de granulación abundante.  

La curación secundaria se distingue de la primaria en los 

siguientes pasos:   

La reacción inflamatoria  es más intensa,  pues los grandes 

defectos t isu lares t ienen al principio más f ibrina y más 

residuos necróticos y exudados,  que deben ser eliminados. 

Hay mayor cant idad de tej ido de granulación. 

El principa l hecho d i ferenciador es el  fenómeno de retracción 

de la herida. Los amplios defectos en la piel de un conejo se 

reducen hasta el 5 ó10% de su tamaño inic ial  en unas 6  

semanas, en gran parte por la  retracción18 2. 

Que una herida cure por primera o segunda intención depende de 

la  naturaleza de la  herida y no del  prop io proceso de la  curación. 

1.2.4.3. RESISTENCIA DE LAS HERIDAS 

Cuando se retiran las suturas (genera lmente al  f inal  de la  

primera semana), la resistencia de la herida es de un 10% de la  

que t iene la piel íntegra, pero luego aumenta ráp idamente en las 

4 semanas siguientes18 1,18 3.  Después, durante el tercer mes, la  

resistencia s igue aumentando más lentamente y a lcanza una 

meseta, que supone alrededor del 70-80% de la resistencia  

elást ica que tiene la  p iel intacta1 84,1 85  ( f igura 15). 

 La recuperación de la resistencia elástica se consigue porque la  

producción de co lágeno supera a su degradación en los primeros 

meses, y por las modif icaciones estructurales que experimentan 

las fibras de colágeno (entrecruzamientos, mayor tamaño de las 
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fibras) cuando más adelante se interrumpe la  s íntesis de éste1 86 -

188. 

 

 

 

f i gur a-  1 5:  C o mpar ac ió n de la  ac umu lac ió n de c o l á ge n o e n l a  c ica t r iz  y  fu erza d e  
rot ur a de l as  her i das  cut á ne as  e n l a  ra ta .  E n l as  pr i mer as  3  se ma nas  se c or r e lac io n an  
la  f ue rza y  e l  co nt e ni do de l  co l á ge n o.  Des pu és  d e 2 1 dí as  s i gu e au me nt a nd o l a  
res is te nc ia  s i n  q ue hay a gr a nd es  c a m bi os  e n e l  c o l á g en o d e l a  he r i d a,  l o  qu e re f l e ja  l a  
re mo d el ac i ó n de  l a  c ic a t r iz .  N o hay  c or re lac ió n  e nt r e e l  c o nt en i do d e c o l ág e no  y  l a  
fu erza de r ot ur a p as ad as  l as  t r es  se ma nas .  (A d ap t ad o d e Ma d de n JW ,  Pe acok  EE :  
S tud i es  on  t h e b i o l o gy  of  c o l l ag e n du r i ng  w ou n d he al i ng  I I I .  Dyn a m ic  me ta b ol is m of  
s c ar  c o l la g en  an d re m od e l i ng  i n  d er mal  w ou nds .  An n  Surg  1 7 4:  5 1 1.  1 9 71 ) .   
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1.2.4.4. FACTORES LOCALES Y GENERALES QUE 

INFLUYEN EN LA CURACIÓN DE LAS HERIDAS 

FACTORES GENERALES:  

La nutric ión. E l défic it de proteínas y sobretodo de las 

vitaminas C, A y K inhibe la s íntesis de co lágeno y retrasa la  

curación. La h ipoa lbuminemia a ltera de forma considerable la  

cicatr ización, a l igua l que el défic i t de minera les como el  

Zinc18 9,1 90. 

El estado metaból ico. La diabetes mel l i tus interf iere en todas 

las fases del proceso de cicatr ización de las heridas (por la 

vasculopat ía  y la   neuropat ía)1 91. 

El estado circulatorio. La arter iosclerosis o la insufic iencia  

venosa di f icu ltan la curación. 

La h ipoxia:  La presencia de oxigeno molecular es crucia l para 

la formación de co lágeno. La isquemia puede deberse a 

aterosclerosis, a una insuf ic iencia card iaca, o s implemente a 

la tensión de la herida, que impide la perfusión loca l. En 

cond iciones de h ipoxia, la energía obtenida de la glucólis is 

puede bastar para poner en marcha la  síntesis de co lágeno, 

pero la presencia de oxígeno molecular es crucia l para la  

hidroxi lación de los residuos prol i l y l isi l necesaria para que 

se forme la trip le esp iral y los enlaces cruzados entre las 

fibr i l las de co lágeno. Aunque la hipoxia  est imula la  

angiogénesis, este paso esencial en el ensamblaje de las 

fibr i l las de co lágeno, es mucho más lento cuando la Po2 cae 

por debajo de 40 mm. Hg19 2,1 93.   

Las radiaciones ionizantes afectan a los querat inocitos  y los 

fibrob lastos,  impidiendo la  ep itelización.  

Las hormonas. Los glucocorticoides poseen efectos 

ant iinflamatorios  que influyen sobre la inf lamación y la  

fibrop lasia .  Además inhiben la  s íntesis de co lágeno. 

El  envejecimiento. El  co lágeno experimenta cambios 

cual itat ivos y cuant itat ivos con la  edad1 94-196 . 
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FACTORES LOCALES: 

La infección, es la causa ais lada más importante de retraso de 

la curación.  Si el recuento bacteriano en la herida supera 105 

microorganismos por gramo de tejido o si existe algún 

estreptococo �-hemol ítico, la herida no cicatrizará. Las 

bacterias pro longan la fase inflamatoria e interfieren en la  

ep itelización, la contracción y el depósito de co lágena. Las 

endotoxinas est imulan la  fagocitosis y l iberan co lagenasas,  

que contribuyen a la degradación del co lágeno y a la  

destrucción del  tejido circundante previamente normal1 97. 

Los factores mecánicos, como la movil ización precoz de las 

heridas retrasa su curación. 

Los cuerpos extraños (suturas innecesarias o fragmentos de 

otra índole) , consti tuyen obstáculos para la  curación. 

El tamaño, la local ización, y la c lase de herida. Las heridas en 

áreas muy vascularizadas ( la cara) curan más rápidamente 

que las si tuadas en reg iones poco vascularizadas ( los pies) .   

 

1.2.4.5. ASPECTOS ANORMALES DE LA REPARACIÓN DE 

LAS HERIDAS 

La curación de las heridas puede complicarse si se producen 

alteraciones en cua lquiera de los procesos básicos de la  

reparación. 

1.2.4.5.1. Formación deficiente de la cicatriz:  

La formación insuf iciente de tej ido de granulación o del agarre de 

la  c icatriz  puede causar dos clases de compl icaciones:   

La dehiscencia de la herida, quiebra o separación de los 

bordes. 

La ulceración de la herida por falta de vascularización 

suf iciente durante la reparación. 

1.2.4.5.2. Formación excesiva de los componentes de la 

reparación: 
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Si se acumulan cant idades excesivas de co lágeno, pueden 

formarse cicatr ices excesivas (queloides o cicatrices 

hipertróf icas). Depende de una pred isposic ión ind ividual y por 

razones desconocidas es más frecuente en la raza negra.  

También se puede formar un exceso de tejido de granulación,  

que sobresale sobre la p iel circundante (la granulación 

exuberante) e impide rea lmente la reepitelización. Ésta se trata 

por cauterización o por exéresis quirúrg ica. Otra consecuencia  

por exceso son los desmoides o f ibromatosis agresivas, que son 

una prol i feración exuberante de f ibrob lastos1 98-20 0. 

1.2.4.5.3. Aparición de contracturas: 

La retracción del  tamaño de una herida es una parte importante 

del proceso de curación normal. Cuando este proceso se exagera,  

hablamos de contractura, que acaba produciendo deformidades 

de la herida y los tejidos circundantes.  Las contracturas t ienden 

a aparecer especia lmente en las palmas de las manos, plantas de 

los p ies y cara anterior del tórax. Generalmente se observan 

después de sufr ir quemaduras graves y pueden llegar a 

comprometer el  ba lance art icu lar de una articulación. 

1.2.4.5.4. Heridas crónicas que no cicatrizan: 

Las heridas con inf lamación crónica y que no t ienden a cerrar 

desarrol lan carcinoma de células escamosas2 01, 202 . S i bien 

Marjo l in informó orig ina lmente sobre este prob lema en cicatrices 

de quemaduras crónicas, hay otros trastornos con los cuales se 

relaciona, como osteomiel it is,  ú lceras por decúbito, úlceras por 

estasis venosa e hidrosadenitis. La herida t iene un aspecto 

irregular, elevado por encima de la  superfic ie y con una 

pigmentación color b lanco aperlado. El  estado preneoplásico es 

una hiperp lasia  seudoepitel iomatosa.   

Los mecanismos que subyacen a la  f ibrop lasia durante la  

reparación de las heridas (pro li feración celular, interacciones 

célu la-célula y célu la-matriz, y depósito de MEC) se parecen a los 

que ocurren en la fibrosis inf lamatoria crónica de a lgunas 

enfermedades, como la artr it is reumatoide, la f ibrosis pulmonar,  
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y la cirrosis hepática. Sin embargo, y a di ferencia de la ordenada 

curación de las heridas, en los casos de enfermedad persisten los 

est ímulos que pusieron en marcha la fibroplasia o se desarrol lan 

reacciones inmunitarias y autoinmunitarias. En estas reacciones,  

las interacciones l infocito-monocito mant ienen la s íntesis y 

secreción de los factores de crecimiento y de las c itocinas 

fibrogénicas, de las enzimas proteol ít icas y de otras moléculas 

bio lóg icamente act ivas. La degradación del colágeno por acción 

de las colagenasas produce gran parte de las destrucciones 

articulares que se observa en la artr it is reumatoide2 03 -20 5. 

1.2.4.5.5. Metaplasia: 

La metaplasia es un cambio en el cua l una célu la adulta (ep itelial  

o mesenquimal) es sust ituida por otra célula adulta de un t ipo 

di ferente20 6. Puede representar la sust itución adaptat iva de unas 

célu las más sensib les al estrés por otros t ipos celu lares que 

soporten mejor las condiciones adversas. 

La metap lasia adaptat iva más frecuente es la  de ep itelio  

ci l índrico a escamoso o plano, como ocurre en el aparato 

resp iratorio en respuesta a la i rr itación crónica. En el fumador 

habitual de cigarril los, las células epitel iales ci líndricas normales 

de la  traquea y los bronquios a menudo son susti tu idas por 

célu las ep itel ia les escamosas estrati f icadas. Este epitel io 

escamoso, más robusto, puede sobrevivir en unas cond iciones en 

las que el ep itelio especial izado, más frág il , habría sucumbido.  

Aunque las células escamosas metaplásicas del aparato 

resp iratorio son capaces de sobrevivir,  se p ierde un importante 

mecanismo de protección: la secreción de moco. Por tanto, la  

metaplasia epitel ia l es un arma de doble fi lo y en muchas 

circunstancias, representan un cambio indeseable. Los estímulos 

que pred isponen a la metaplasia , si  se mant ienen, pueden inducir 

una transformación cancerosa del epitelio metaplásico.   

La metap lasia del tejido conjunt ivo es la formación de cart ílago,  

hueso o tej ido ad iposo ( tej idos mesenquimales) en otros tej idos 

que normalmente no contienen estos elementos. La formación de 

hueso en el músculo (miositis osif icante) se observa a veces tras 
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una fractura ósea. En muchas áreas cicatric iales 

periart icu laciones, se observa una metaplasia cart i lag inosa. Este 

tipo de metap lasia no representa una respuesta adaptat iva y en 

muchos casos es producida por un estrés mecánico2 07-21 5. 

La metaplasia parece orig inarse por la reprogramación de las 

célu las madre (que sabemos que existen en la mayoría de los 

ep itelios), o b ien de las células mesenquimales ind iferenciadas 

presentes en el tej ido conjunt ivo.  Esta modificación es 

desencadenada por cambios en las seña les generadas por 

mezclas de citocinas, factores de crecimiento y componentes de 

la matriz extracelular en el ambiente de la célu la. En el proceso 

están impl icados genes con especif icidad t isu lar y genes de 

di ferenciación, de los que se está ident if icando un número cada 

vez mayor. Por ejemplo: las proteínas morfogenéticas óseas 

(BMP), que son miembros de la superfamil ia TGF-� , inducen la  

expresión condrogénica u osteogénica en células ind iferenciadas 

mesenquimales, al t iempo que suprimen la di ferenciación hacia  

músculo o tej ido ad iposo1 01. Estos factores de crecimiento, que 

actúan como desencadenantes externos, inducen más adelante 

factores de transcripción específicos que  inic ian la cascada de 

genes con especi ficad de fenot ipo hacia una célu la  

completamente d i ferenciada. Estos factores de transcripción son:  

MyoD para el músculo, PPAR� para el tej ido ad iposo y CBFA-1 

para la  di ferenciación osteoblástica216.  Se desconoce el  

mecanismo por el  cua l estas vías normales se descarrían y dan 

lugar a  metaplasia . 
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 1.2.5. RESUMEN DE LA REACCIÓN INFLAMATORIA-

REPARADORA 

La curación de las heridas, como modelo de reparación t isu lar,  es 

un proceso dinámico y variable. Primero hay una fase de 

inf lamación,  seguida de una fase de f ibrop lasia, y después se 

produce la remodelación t isu lar y la cicatrización ( figura 16). Los 

dist intos mecanismos que se producen en momentos d i ferentes 

provocan la liberación de seña les químicas,  que sirven para 

modular ordenadamente la migración, pro li feración y 

di ferenciación de las célu las, así como las síntesis y degradación 

de las proteínas de la MEC. A su vez,  estas proteínas inf luyen 

directamente sobre los fenómenos celu lares y regulan la  

reactiv idad celular a los factores solubles del crecimiento. El  

secreto de la organización precisa de todos estos fenómenos que 

ocurren en cond iciones normales sigue estando más a llá de lo 

que somos capaces de percib ir, pero es casi seguro que se 

encuentra en la regulación de determinados mediadores so lub les 

y de los correspondientes receptores que se ha l lan si tuados en 

ciertas células, en las interacciones célu la-matriz, y en una 

acción contro ladora ejercida por ciertos factores f ísicos, como las 

fuerzas que se generan al  cambiar la  forma de las célu las. 

Recordemos que no todas las lesiones producen daños 

permanentes;  algunas se resuelven con una recuperación casi  

absoluta de la estructura y la función normal. Con mayor 

frecuencia la lesión y la respuesta inflamatoria producen una 

cicatr iz residua l. Aunque la cicatr ización sea funciona lmente 

imperfecta, const ituye una especie de remiendo que permite al  

parénquima restante seguir funcionando con mayor o menor 

activ idad. Pero a veces la cicatr iz es tan grande o está situada 

en lugares tan estratég icos,  que puede ocasionar un trastorno 

funcional permanente, como ocurre con la c icatr iz de un infarto 

de miocard io. En este caso el tejido f ibroso no só lo representa la  

pérd ida de una porción de músculo previamente contráct i l, s ino 

que además const ituye un lastre permanente para el miocardio 

residua l sobrecargado. 
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Los procesos de la inf lamación y reparación ponen de relieve la  

considerable capacidad del cuerpo humano para recuperarse por 

sí  mismo, sobrepasando con mucho la ef icacia  de cualquier 

ingenio constru ido por los seres humanos. 

 

 

Fi gu ra- 1 6:  F ases  suc es iv as  de l a  cu rac ión de  l as  her i das .  (A dap tado de C l ark  RA :  
Phy s i o lo gy ,  B ioc h e mis t ry  a nd M ol ec u la r  B i o l o gy  of  t h e Sk in ,  2 ª  e d.  V ol  1 .  N ew Cork ,  
Ox for d Un ive rs i ty  Pr es s ,  p  57 7 .  19 9 1) .  
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1.2.6. PERSPECTIVAS FUTURAS 

A mediados de  la década de los 90 las invest igaciones se 

centraron en el concepto de manipulación de las heridas. Se han 

publ icado estud ios que demuestran que las ú lceras de estasis 

venosa, las úlceras de decúb ito, y las heridas del p ie diabét ico se 

cierran más ráp idamente cuando se ut i l izan diferentes citocinas 

como: TGF-� , FGF-2 básico y PDGF. Pero hasta que se conozca 

con exact itud el déf ic i t de citocinas en cada tipo de heridas, só lo 

podemos conjeturar sobre la ap licación de factores de 

crecimiento.  Además. Para muchos de estos estud ios c lín icos se 

han empleado d ist intas dosis y protocolos de administración, lo  

que d i ficulta el aná lis is de la va lidez  estad íst ica de los 

resultados. 

La intervención genética también permite manipular las heridas.  

La introducción del gen responsab le de esos factores de 

crecimiento, parece más rentable. Algunos factores de seguridad 

relacionados con el uso de vectores vír icos, como los adenovirus 

y el virus del herpes s imple,  sigue l imitando estas 

invest igaciones a animales y modelos in vitro. 

Se sigue avanzando en el conocimiento de los mecanismos 

moleculares que regulan la c icatr ización de las heridas. E l  

desarrol lo de tecnolog ías como los microrrays y la reacción en 

cadena de la polimerasa de presentación di ferencia l (DD-PCR) ha 

proporcionado nuevos medios para el aná lis is de la expresión 

genét ica2 17,2 18.   

La ingeniería t isu lar permite manipular los tej idos lesionados21 9.  

Existen productos formados por f ibrob lastos dérmicos cult ivados 

sobre un armazón de pol ilactato de coglucoruro (un polímero 

hidrosolub le), y otros compuestos por fibrob lastos dérmicos en 

una solución de colágeno recubierto con varias capas de 

querat inocitos. Una vez transferido al paciente, las célu las de la  

piel  del  huésped van susti tuyendo este producto cutáneo 

conforme avanza la  cicatr ización220. 
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La ingeniería tisular puede llegar a transformar rad icalmente la  

práctica quirúrg ica,  pues ofrece nuevas posib i lidades para 

modificar los tejidos a n ivel celu lar y molecular.   

Las célu las madre embrionarias y células madre adultas han 

despertado gran interés. Es posible mult ip licarlas in vitro en 

estado di ferenciado e inducir las después a formar muchos t ipos 

celu lares di ferentes, lo que permitir ía  tratar aquel los tej idos 

dañados en los que apenas se d ispone de células para la  

reparación2 21,2 22. 

 




