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ANTECEDENTES DE LA CICATRIZACION
DE HERIDAS

Los primeros relatos de la cicatrizacién de heridas datan de unos
2000 afos a. C., cuando los sumerios utilizaban dos modalidades
de tratamiento: un método espiritual que consistia en encanta-
mientos y otro fisico en el que se aplicaban materiales similares
a cataplasmas a la herida. Los egipcios fueron los primeros que
diferenciaron entre heridas infectadas y enfermas en comparacién
con heridas no infectadas. El papiro quirdrgico de Edwin Smith, de
1650 a. C., una copia de un documento mucho més antiguo, des-
cribe cuando menos 48 tipos diferentes de heridas. Un documento
posterior (Papiro de Ebers, 1550 a. C.) relata el uso de mezclas
que contienen miel (propiedades antibacterianas), hila (propiedades
absorbentes) y grasa (barrera) para el tratamiento de heridas. Estas
mismas propiedades atin se consideran esenciales en el tratamiento
diario contempordneo de heridas.

Los griegos, que contaban con el conocimiento transmitido
por los egipcios, fueron més alld y clasificaron las heridas como
de naturaleza aguda o crénica. Galeno de Pérgamo (120 a 201 d.
C.), que ejercia como médico de los gladiadores romanos, tenia un
numero enorme de heridas por tratar después de los combates de
gladiadores. Insistié en la importancia de conservar un ambiente
himedo a fin de asegurar una cicatrizacién adecuada. Se requirie-
ron casi 19 siglos para que este importante concepto se demostrara
cientificamente, cuando se comprobé que el indice de epitelizacion
aumenta 50% en heridas bajo un ambiente himedo comparadas
con heridas en un ambiente seco.!

El siguiente adelanto importante en los antecedentes de la
cicatrizacion de heridas fue el descubrimiento de los antisépticos
y su importancia para reducir las infecciones de las mismas. Ignaz
Philipp Semmelweis, un obstetra hingaro (1818-1865), observé
que la incidencia de fiebre puerperal era mucho mas baja si los
estudiantes de medicina se lavaban las manos con jaboén e hipoclo-
rito después de la clase de diseccion de caddveres y antes de aten-
der partos. Louis Pasteur (1822-1895) tuvo una gran influencia en
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la aclaracidn de la teoria de la generacién espontdnea de gérmenes
al demostrar que éstos siempre se introducian del ambiente a la
herida. Es probable que Joseph Lister hiciera una de las contribu-
ciones mds importantes a la cicatrizacién de heridas. En una visita
a Glasgow, Escocia, Lister observé que algunas dreas del sistema
de drenaje de la ciudad eran menos sucias que el resto. Descubri6
que el agua de los tubos que descargaban desechos que contenian
acido carbdlico (fenol) era clara. En 1865 Lister comenzé a remojar
sus instrumentos en fenol y a rociar el quiréfano, lo que redujo las
tasas de mortalidad de 50 a 15%. Tras asistir a una conferencia
impresionante dictada por Lister en 1876, Robert Wood Johnson
dejo la reunion e inici6 10 afios de investigacion que resultarfan en
la produccién de un apdsito antiséptico en forma de gasa de algo-
dén impregnada con yodoformo. A partir de entonces se usaron
otros materiales diversos para impregnar la gasa de algodén a fin
de lograr la antisepsia.

Las décadas de 1960 y 1970 condujeron a la creacion de
apositos poliméricos. Estos ultimos pueden hacerse a la medida
de acuerdo con pardmetros especificos, como permeabilidad para
gases (oclusivo comparado con semioclusivo), grados variables de
absorbencia y diferentes formas fisicas. Gracias a la posibilidad
de confeccionarlos a la medida, la gama disponible de materiales
que contribuye al cuidado de 1a herida crecié en forma exponencial
para incluir una variedad creciente. En la actualidad, la practica
de curacién de heridas incluye la manipulacidn, el uso, o ambos,
de citocinas inflamatorias, factores de crecimiento y tejidos de bio-

ingenieria, entre otros. La combinacién de todas estas moda-
1 lidades permite la cicatrizacion 6ptima de la herida.

FASES DE LA CICATRIZACION DE HERIDAS

Como lo sefial6 John Hunter (1728-1793), un observador perspi-
caz de fendmenos bioldgicos, “...1a lesion sola tiene en todos los
casos una tendencia a producir la disposicién y los medios para su
curacién”.? La cicatrizacién normal de una herida sigue un patrén
predecible que puede dividirse en fases superpuestas definidas por
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Puntos clave

1» Lacicatrizacién de heridas es una compleja cascada celular y bio-
quimica que conduce a la restitucion de la integridad y la funcién.

2» Aunque algunos tejidos individuales tienen caracteristicas de
cicatrizacion tnicas, todos los tejidos cicatrizan por mecanismos
similares y el proceso cursa por fases de inflamacién, migracién
celular, proliferacion, depésito de matriz y remodelacion.

3% Los factores que impiden la cicatrizacién normal incluyen altera-
ciones locales, sistémicas y técnicas que el cirujano debe tomar
en cuenta.

4> En la clinica, la cicatrizacion excesiva puede ser un problema
tan importante como la cicatrizacion deficiente, con participa-
cién importante de factores genéticos, técnicos y locales.

5» El resultado optimo de las heridas agudas depende de la va-
loracién completa del paciente y la herida, asi como de la apli-
cacion de las mejores précticas y técnicas.

J
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las poblaciones celulares y las actividades bioquimicas: a) hemos-
tasia e inflamacion; b) proliferacion, y ¢) maduracién y remode-
2» lacién. La figura 9-1 muestra una secuencia aproximada de

estos fenémenos. Esta secuencia es fluida y superpuesta, y
en la mayor parte de las circunstancias abarca el tiempo desde la
lesion hasta la resolucion de heridas agudas. Todas las heridas
necesitan progresar a través de esta serie de fendmenos celulares y

Fases de la cicatrizacion

bioquimicos que caracterizan las fases de la cicatrizacion a fin de
restablecer de modo satisfactorio la integridad de los tejidos.

Hemostasia e inflamacion

La hemostasia precede e inicia la inflamacién con la liberacién sub-
siguiente de factores quimiotacticos del sitio de la herida (fig. 9-2A).
Por definicién, una herida altera la integridad tisular y tiene como
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Figura 9-2. Esquemas histoldgicos de las fases de la cicatrizacion de
heridas. A. Fase hemostdtica/inflamatoria. B. Fases inflamatorias tardias
que reflejan infiltracion de células mononucleares y linfocitos. C. Fase
proliferativa con angiogénesis y sintesis de coldgeno relacionadas.

resultado el corte de vasos sanguineos y la exposicion directa de
la matriz extracelular a las plaquetas. La exposicién del coldgeno
subendotelial a estas ultimas ocasiona agregacion y desgranulacion
plaquetarias, y activacion de la cascada de coagulacion. Los granulos
a de las plaquetas liberan varias sustancias activas en la herida, como
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF, platelet-derived
growth factor), factor transformador de crecimiento 3 (TGF-f, trans-
forming growth factor-beta), factor activador de plaquetas (PAF,
platelet activating factor), fibronectina y serotonina. Ademads de
lograr la hemostasia, el codgulo de fibrina sirve como una estructura
para la migracion de células inflamatorias a la herida, como leucoci-
tos polimorfonucleares (PMN, neutré6filos) y monocitos.

La infiltracion celular después de una lesion sigue una secuen-
cia predeterminada caracteristica (fig. 9-1). Los PMN son las pri-
meras cé€lulas infiltrantes que penetran en el sitio de la herida y
alcanzan su mdximo a las 24 a 48 h. El incremento de la permeabi-
lidad vascular, la liberacién local de prostaglandinas y la presencia
de sustancias quimiotécticas, como factores de complemento, inter-
leucina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c.), TGF-j3,
factor plaquetario 4, o productos bacterianos estimulan la migra-
cién de neutrdfilos.

La principal funcién propuesta para los neutréfilos es la fago-
citosis de bacterias y desechos de tejidos. Los PMN también son
una fuente importante de citocinas en etapas iniciales de la inflama-
cién, en especial TNF-o* que puede tener una influencia destacada en

la angiogénesis y la sintesis de coldgeno subsecuentes (fig. 9-2B).
Los PMN también liberan proteasas como colagenasas, que parti-
cipan en la degradacion de la matriz y la sustancia fundamental en
la fase inicial de la cicatrizacién de la herida. Ademads de su funcién
para limitar infecciones, estas células no parecen participar en el
depésito de coldgeno o la adquisicion de la fuerza mecénica de la
herida. Por el contrario, los factores neutréfilos suelen implicarse
en el retraso del cierre epitelial de heridas.*

La segunda poblacién de células inflamatorias que invade la
herida la constituyen macréfagos, y se ha reconocido que son esen-
ciales para la cicatrizacién satisfactoria.” Los macréfagos, que se
derivan de monocitos circulantes, alcanzan concentraciones impor-
tantes en la herida cerca de 48 a 96 h después de la lesién y perma-
necen en la misma hasta que la cicatrizacion de la herida termina.

Los macréfagos, como los neutréfilos, participan en el des-
bridamiento de la herida por medio de fagocitosis y contribuyen a
estasis microbiana mediante la sintesis del radical oxigeno y 6xido
nitrico (fig. 9-2B, C). La principal funcién de los macréfagos es la
activacion e incorporacion de otras células por la via de mediadores,
como citocinas y factores de crecimiento, y también en forma directa
por interaccion entre célula y célula y moléculas de adherencia intra-
celular (ICAM, intercellular adhesion molecule). Mediante la libe-
racién de mediadores como TGF-B, factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF, vascular endothelial growth factor), factor de cre-
cimiento similar a insulina (IGF, insulin-like growth factor), factor
de crecimiento epitelial (EGF, ephitelial growth factor), y lactato, los
macréfagos regulan la proliferacion celular, la sintesis de la matriz y
la angiogénesis.®” Asimismo, los macréfagos desempefian una fun-
cién importante en la regulacion de la angiogénesis y el depdsito y la
remodelacién de la matriz (cuadro 9-1).

Los linfocitos T constituyen otra poblacién de cé€lulas infla-
matorias/inmunitarias que invaden de manera habitual la herida.
Esta variedad de leucocitos, menos numerosos que los macréfagos,
alcanzan sus concentraciones maximas alrededor de una semana des-
pués de la lesion y en realidad son un puente en la transicion de la
fase inflamatoria a la fase proliferativa de la cicatrizacion. Aunque

Cuadro 9-1

Actividades de los macrofagos durante la cicatrizacion
de heridas

ACTIVIDAD MEDIADORES

Fagocitosis Especies reactivas al oxigeno
Oxido nitrico

Desbridamiento Colagenasa, elastasa

Incorporacion Factores de crecimiento: PDGF, TGF-j3,

y activacion de EGF, IGF

células Citocinas: TNF-o, IL-1, IL-6
Fibronectina

Sintesis de matriz | Factores de crecimiento: TGF-B, EGF, PDGF
Citocinas: TNF-a, IL-1, IFN-y

Enzimas: arginasa, colagenasa
Prostaglandinas

Oxido nitrico

Factores de crecimiento: FGF, VEGF
Citocinas: TNF-o

Oxido nitrico

Angiogénesis

EGEF, factor de crecimiento epitelial; FGF, factor de crecimiento de fibroblas-
tos; IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; IFN-y, interfer6n v; IL,
interleucina; PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas; TGF-f,
factor transformador de crecimiento beta; TNF-o, factor de necrosis tumoral
alfa; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular.
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se sabe que los linfocitos son esenciales para la cicatrizacién de la
herida, su funcién en la cicatrizacion de la herida atin no se define por
completo.® Un gran cimulo de datos apoya la hipdtesis que sostiene
que los linfocitos T tienen una participacién activa en la modulacién
del ambiente de la herida. El agotamiento de la mayor parte de los
linfocitos T de la herida disminuye la fuerza y el contenido de cola-
geno de la misma,’ en tanto que la supresion selectiva del subgrupo
supresor CD8 de linfocitos T incrementa la cicatrizacion de la herida.
Sin embargo, el agotamiento del subgrupo colaborador CD4 no tiene
efecto.!? Los linfocitos también ejercen un efecto de disminucién en
la sintesis de colageno por fibroblastos mediante interferén y, TNF-o
e IL-1 relacionados con la célula. Este efecto se pierde si las células
se separan fisicamente, lo que sugiere que la sintesis de la matriz
extracelular no sélo estd regulada por factores solubles sino también
por el contacto directo célula-célula entre linfocitos y fibroblastos.!!

Proliferacion

La fase proliferativa es la segunda fase de la cicatrizacién de heri-
das y en general abarca de los dias cuatro a 12 (fig. 9-2C). Durante
ella la continuidad del tejido se restablece. Los fibroblastos y las
células endoteliales son las dltimas poblaciones celulares que infil-
tran la herida en cicatrizacion y el factor quimiotactico mas potente
para fibroblastos es el PDGF.!>!* Tras penetrar en el ambiente de
la herida, los fibroblastos reclutados necesitan proliferar primero
y luego activarse para realizar su principal funcién de sintesis y
remodelacion de la matriz. Esta accion es mediada en especial por
las citocinas y los factores de crecimiento que los macréfagos de
la herida liberan.

Los fibroblastos aislados de heridas sintetizan mds coldgeno
que los que no provienen de heridas, proliferan menos y efectian
de modo activo la contraccion de la matriz. Aunque es claro que
el ambiente de la herida abundante en citocina tiene una funcién
importante en esta alteracion y activacién fenotipicas, los mediado-
res exactos sélo estdn clasificados en parte.'*!> Ademds, el lactato,
que se acumula en cantidades importantes en el ambiente de la
herida con el tiempo (~10 mmol), es un regulador potente de la sin-
tesis de coldgeno mediante un mecanismo que incluye adenosina-
difosfato-ribosilacién.'®!”

Las células endoteliales también proliferan en forma extensa
durante esta fase de la cicatrizacion. Estas células participan en la
formacién de nuevos capilares (angiogénesis), un proceso esencial
para la cicatrizacién satisfactoria de la herida. Las células endote-
liales migran de vénulas intactas cerca de la herida. Su migracion,
replicacion y nueva formacion de tibulos capilares estan influi-
das por citocinas y factores de crecimiento como TNF-o, TGF-B y
VEGF. Aunque muchas células producen VEGF, los macréfagos
representan una fuente mayor en cicatrizacién de la herida, y en
las células endoteliales se localizan especificamente receptores de
VEGF.!#1

Sintesis de matriz

Bioquimica del colageno. El coldgeno, la proteina mas abun-
dante en el cuerpo, tiene una funcién critica en la conclusién
satisfactoria de la cicatrizacién de heridas en adultos. Su depdsito,
maduracién y remodelacién subsecuente son esenciales para la
integridad funcional de la herida.

Aunque se describen cuando menos 18 tipos de coldgeno, los
de mayor interés para la reparacion de la herida son los tipos I y III.
El coldgeno tipo I es el principal componente de la matriz extracelu-
lar en la piel. El tipo III, que también suele encontrarse en la piel, se
torna mds prominente e importante durante el proceso de reparacién.

Desde el punto de vista bioquimico, cada cadena de cola-
geno se compone de un residuo de glicina en cada tercera posicion.
La segunda posicion en este triplete estd ocupada por prolina o
lisina durante el proceso de traduccién. La cadena polipéptida que
se traduce del mRNA contiene cerca de 1 000 residuos de amino-
dcidos y se denomina protocoldgeno. La liberacién de este tltimo

hacia el reticulo endopldsmico da por resultado la hidroxilacién
de prolina en hidroxiprolina y de lisina en hidroxilisina mediante
hidroxilasas especificas (fig. 9-3). La prolil hidroxilasa requiere
oxigeno y hierro como cofactores, cetoglutarato o. como cosustrato
y dcido ascérbico (vitamina C) como donante de electrones. En el
reticulo endopldsmico, la cadena de protocoldgeno también se glu-
cosila por el enlace de galactosa y glucosa a residuos especificos de
hidroxilisina. Estos pasos de hidroxilacion y glucosilacién alteran
las fuerzas de unidn del hidrégeno dentro de la cadena e imponen
cambios estéricos que fuerzan la cadena de protocoldgeno para que
asuma una configuracidén helicoidal o.. Tres cadenas helicoidales o
se entremezclan para formar una estructura superhelicoidal diestra

Genes de colageno
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Figura 9-3. Pasos de la sintesis de coldgeno. mRNA, RNA mensajero.
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llamada procoldgeno. Esta estructura contiene, en ambos extre-
mos, dominios de péptidos no helicoidales denominados péptidos
de registro. Aunque al principio estdn unidas por enlaces idnicos
débiles, la molécula de procoldgeno se torna mucho mads fuerte por
el enlace cruzado covalente de residuos de lisina.

Fuera de la célula, los péptidos de registro no helicoidales
son segmentados por una peptidasa de procolageno y las cadenas
de procoldgeno se someten a polimerizacion y enlace cruzado
adicionales. El monémero de coldgeno resultante se polimeriza y
establece atn mds enlaces cruzados por la formacién de enlaces
covalentes intramoleculares e intermoleculares.

Tanto la sintesis de coldgeno como las modificaciones postra-
duccionales dependen mucho de factores sistémicos, como aporte
adecuado de oxigeno, presencia de nutrientes (aminodcidos y car-
bohidratos) y cofactores (vitaminas y oligoelementos) suficien-
tes, y el ambiente local de la herida (aporte vascular y ausencia
de infeccién). La influencia en estos factores y la reversion de las
carencias nutricionales suelen optimizar la sintesis y el depésito
de coldgeno.

Sintesis de proteoglucano. Los glucosaminoglucanos compren-
den una gran porcidn de la “sustancia fundamental” que compone
el tejido de granulacién. Rara vez se encuentran libres y se acoplan
con proteinas para formar proteoglucanos. La cadena polisacédrida
estd compuesta por unidades de disacdridos repetidas, constituidas
por dcido glucurénico o idurénico y una hexosamina, que suele
estar sulfatada. La composicién de disacdridos de los proteoglu-
canos varia de alrededor de 10 unidades en el sulfato de heparan
hasta tanto como 2 000 unidades en el dcido hialurénico.

Los principales glucosaminoglucanos que se encuentran en
heridas son el dermatén y el sulfato de condroitina. Estos compues-
tos son sintetizados por los fibroblastos y su concentracién aumenta
mucho durante las tres primeras semanas de la cicatrizacion. La inter-
accion entre el coldgeno y los proteoglucanos se estudia de manera
activa. Se piensa que el ensamble de subunidades de coldgeno en
fibrillas y fibras depende del entramado que los proteoglucanos sul-
fatados proporcionan. M4s aun, al parecer el grado de sulfatacién es
critico para determinar la configuracion de las fibrillas de coldgeno.
Conforme se deposita coldgeno en la cicatriz, los proteoglucanos se
incorporan en la estructura de coldgeno. Sin embargo, el contenido
de proteoglucanos disminuye en forma gradual con la maduracion de
la cicatriz y 1a remodelacion del coldgeno.

Maduracion y remodelacion

La maduracién y la remodelacién de la cicatriz inician durante
la fase fibropldstica y se caracterizan por una reorganizacion del
coldgeno sintetizado con anterioridad. El coldgeno se cataboliza
mediante metaloproteinasas de matriz (MMP, matrix metallopro-
teinases) y el contenido neto de coldgeno de la herida es el resul-
tado de un equilibrio entre la colagendlisis y la sintesis de coldgeno.
Ocurre un cambio neto hacia la sintesis de coldgeno y por dltimo al
restablecimiento de la matriz extracelular compuesta de una cica-
triz rica en coldgeno hasta cierto punto acelular.

Tanto la cantidad como la calidad del coldgeno recién depo-
sitado determinan la fuerza y la integridad mecénica de una herida
reciente. El depdsito de matriz en el sitio de la herida sigue un
patrén caracteristico: la fibronectina y el coldgeno tipo III consti-
tuyen la estructura inicial de la matriz; los glucosaminoglucanos y
los proteoglucanos representan los siguientes componentes impor-
tantes de la matriz, y el coldgeno tipo I es la matriz final. La can-
tidad de colageno en la herida llega a una meseta varias semanas
después de la lesion, pero la fuerza de tensién contintia en aumento
durante varios meses mas.?’ La formacion de fibrillas y el enlace
cruzado de las mismas disminuye la solubilidad del coldgeno e
incrementa la fuerza y la resistencia a la degradacién enzimatica
de la matriz de coldgeno. La fibrilina, una glucoproteina secretada
por los fibroblastos, es esencial para la formacion de fibras elasti-

cas que estdn en el tejido conjuntivo. La remodelacion de la cicatriz
continda durante muchos meses (seis a 12) después de la lesién y
tiene como resultado la formacién gradual de una cicatriz madura,
avascular y acelular. La fuerza mecdnica de la cicatriz nunca iguala
a la del tejido no lesionado.

Ocurre un recambio constante de coldgeno en la matriz extra-
celular, tanto en la herida cicatrizada como durante la homeostasia
tisular normal. La colagendlisis se debe a la actividad de colagenasa,
una clase de MMP que requiere activarse. Tanto la sintesis como la
lisis de coldgeno estdn controladas de modo estricto por citocinas y
factores de crecimiento. Algunos factores afectan ambos aspectos
de la remodelacién de coldgeno. Por ejemplo, el TGF-B aumenta
la transcripcion de nuevo coldgeno y disminuye el metabolismo del
mismo al estimular la sintesis de inhibidores tisulares de metalopro-
teinasa.?! Este equilibrio entre el depésito y la degradacién de cola-
geno es el determinante final de la fuerza y la integridad de la herida.

Epitelizacion

En tanto la integridad y la fuerza del tejido se restablecen, también
la barrera externa debe hacerlo. Este proceso se caracteriza en par-
ticular por la proliferacién y la migracién de células epiteliales adya-
centes a la herida (fig. 9-4). EI proceso inicia en el transcurso de un
dia de la lesion y se observa como un engrosamiento de la epider-
mis en el borde de la herida. Las células marginales del borde de la
herida pierden sus inserciones firmes a la dermis subyacente, crecen
y comienzan a migrar a través de la superficie de la matriz provisio-
nal. Las células basales fijas en una zona cercana al borde del corte
experimentan una serie de divisiones mitdticas rapidas y parecen
migrar moviéndose una sobre otra en forma de saltos hasta recubrir
el defecto.?? Una vez que el defecto se cubre, las células epiteliales
en migracion pierden su aspecto aplanado, adquieren una forma mas

Herida
Foliculo piloso

Glandula sudoripara
Vasos sanguineos

Epitelio de
regeneracion

Isla
epitelial

Dermis
Foliculo piloso

Glandula sudoripara

Vasos sanguineos

Figura 9-4. Cicatrizacion por epitelizacion de heridas cutdneas super-
ficiales.
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cilindrica e incrementan su actividad mitdtica. Las capas del epitelio
se restablecen y al final la capa superficial se queratiniza.?

La reepitelizacion se completa en menos de 48 h en heridas
por corte aproximadas, pero tal vez sea mucho mds prolongada en
heridas mds grandes, que presentan un defecto epidérmico/dérmico
importante. Cuando sdlo el epitelio y la dermis superficial se dafian,
como ocurre en los sitios donantes de injertos de piel de espesor par-
cial o en quemaduras de segundo grado superficiales, la reparacién
consiste sobre todo en reepitelizacion sin fibroplasia, o minima, y
formacién de tejido de granulacién. Aunque los estimulos para la
reepitelizacion ain no se definen por completo, al parecer el proceso
es mediado por una combinacién de pérdida de la inhibicién por con-
tacto, exposicion a constituyentes de la matriz extracelular, en espe-
cial fibronectina; y citocinas sintetizadas por c€lulas mononucleares
inmunitarias.>** Se demostré que en particular el EGF, el TGF-f, el
factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF, basic fibroblast
growth factor), el PDGF y el IGF-1 promueven la epitelizacion.

Funcion de los factores de crecimiento

en la cicatrizacion normal

Los factores de crecimiento y las citocinas son polipéptidos que se
producen tanto en tejido normal como lesionado y que estimulan la
migracion, la proliferacién y la funcién celulares. Con frecuencia
se denominan por las células de las que se derivaron primero (p. €j.,
PDGF) o por la primera funcién que se identificé (como el factor
de crecimiento de fibroblastos, FGF [fibroblast growth factor]).
Estos nombres suelen ser erréneos porque se sabe que los factores
de crecimiento tienen mdltiples funciones. Casi todos los factores de
crecimiento son en extremo potentes y producen efectos importantes
en concentraciones nanomolares.

Pueden actuar en forma autocrina (en la que el factor de cre-
cimiento actda en la célula que lo produce), paracrina (mediante
su liberacion al ambiente extracelular, donde actiian en las células
vecinas) o en una forma endocrina (en la que el efecto de la sustan-
cia es distante al sitio en que se liberd y la sustancia se transporta al
sitio efector por el torrente sanguineo). El momento de la liberacién
puede ser tan importante como la concentracion para determinar la
efectividad de los factores de crecimiento. Como estos polipépti-
dos ejercen sus efectos al unirse con receptores de superficie celu-
lar, para que el efecto bioldgico ocurra el receptor apropiado debe
estar presente en las células que responden en el momento en que
se liberan. El cuadro 9-2 resume los principales factores de creci-
miento que se encuentran en cicatrizacion de heridas y sus efectos
conocidos en células que participan en el proceso de cicatrizacion.
Los factores de crecimiento tienen acciones divergentes en distintas
células; pueden ser quimioatrayentes de un tipo de célula en tanto
que estimulan la replicacion de un tipo celular diferente. Se sabe
poco de la relacién de las concentraciones de factor de crecimiento,
que pueden ser tan importantes como la concentracion absoluta de
factores de crecimiento individuales.

Los factores de crecimiento actdan en las células mediante la
unidn a receptores de superficie. Se describen varios tipos de recep-
tor, como canales de iones, enlazados a proteina G o a enzimas. La
respuesta que despiertan en la célula suele ser de fosforilacion o
desfosforilacion de moléculas del segundo mensajero por accién
de fosfatasas o cinasas, lo que resulta en la activacién o la desacti-
vacién de proteinas en el citosol o el nicleo de la célula afectada.
La fosforilacién de proteinas nucleares es seguida por el inicio de
la transcripcion de genes afectados.? La sefial se detiene por inter-
nacion del complejo receptor-ligando.

Contraccion de la herida

Todas las heridas experimentan cierto grado de contraccion. En heri-
das cuyos bordes no se aproximaron por medios quirirgicos, el drea
de la herida disminuye por esta accién (cicatrizacién por segunda
intencion); el acortamiento de la cicatriz en si misma ocasiona con-
tractura. Se postula que los miofibroblastos son las células prin-

cipales que producen la contraccién y difieren de los fibroblastos
normales que poseen una estructura citoesquelética. Por lo general,
estas células contienen actina de musculo liso o en haces gruesos
llamados fibras de esfuerzo, que confieren capacidad contrictil a los
miofibroblastos.”” La actina de musculo liso o no se detecta hasta
el sexto dia y luego se expresa cada vez mds durante los siguientes
15 dias de la cicatrizacién de la herida.?® Esta expresién disminuye
luego de cuatro semanas y se piensa que las células experimentan
apoptosis.? Un punto desconcertante es que la identificacién de mio-
fibroblastos en la herida no corresponde de manera directa con el ini-
cio de su contraccién, que comienza casi de inmediato tras la lesion.
Los fibroblastos dispuestos en un entramado de coldgeno in vitro
se mueven en forma activa en el entramado y lo contraen sin expresar
fibras de esfuerzo. Se cree que la contraccion depende del movimiento
de las células con reorganizacién concomitante del citoesqueleto.*

ENFERMEDADES HEREDITARIAS
DEL TEJIDO CONJUNTIVO

Consisten en un grupo de alteraciones primarias, generaliza-
das, determinadas genéticamente de uno de los elementos del
tejido conjuntivo: coldgeno, elastina o mucopolisacaridos. Aqui
se estudian cinco tipos principales: sindrome de Ehlers-Danlos
(EDS, Ehlers-Danlos syndrome), sindrome de Marfan, osteogé-
nesis imperfecta (OI), epidermolisis ampollar (EB, epidermolysis
bullosa) y acrodermatitis enteropatica (AE, acrodermatitis ente-
ropathica) porque representan un desafio tnico para el cirujano.

Sindrome de Ehlers-Danlos

El sindrome de Ehlers-Danlos es un grupo de 10 trastornos que se pre-
sentan como un defecto en la formacién de colageno. Mas de la mitad
de los pacientes afectados presentan defectos genéticos que codifican
cadenas o del coldgeno de tipo V, lo cual hace que desde el punto de
vista cuantitativo o estructural sean defectuosas. Tales cambios gene-
raron el “clasico” EDS con signos fenotipicos que incluyen piel fina
y friable con venas sobresalientes, hematomas de f4cil aparicién, len-
titud de la cicatrizacién de heridas, formacion de cicatrices atréficas,
hernias recurrentes y articulaciones hiperextensibles. Las alteraciones
gastrointestinales comprenden hemorragia, hernia hiatal, diverticulos
intestinales y prolapso rectal. Los vasos sanguineos pequefios son
fragiles y dificultan la colocacién de suturas durante la intervencion
quirdrgica. Los vasos grandes pueden formar aneurismas, varico-
sidades, fistulas arteriovenosas o romperse de manera espontdnea.’'*
El cuadro 9-3 presenta una descripcion de los subtipos de EDS que
incluyen una forma recesiva autosémica, de identificacion reciente,
que se caracteriza por deficiencia de tenascina-X. El defecto entraia
la pérdida cuantitativa de proteina, lo cual ocasiona cambios feno-
tipicos similares a los observados en otros tipos de EDS.

El EDS debe considerarse en todo nifio con hernias y coagulo-
patia recurrentes, en especial cuando se acompaifia de anormalidades
plaquetarias y concentraciones bajas de factores de coagulacion. Las
hernias inguinales en estos nifios son similares a las que se observan
en adultos. Es necesario tener sumo cuidado para evitar desgarrar la
piel y la fascia. La fascia transversal es delgada y el anillo interno
estd muy dilatado. Una reparacion de tipo adulto mediante una malla
o fieltro puede producir una incidencia mds baja de recurrencias.*

Los cambios bioquimicos y la manifestacion fenotipica de la
enfermedad constituyen un obsticulo importante para el cirujano.
Las heridas dérmicas deben cerrarse en dos capas aproximadas con
las suturas tensionadas, y los puntos de sutura deben quedar por el
doble del tiempo del usual. Ademds, la fijacion externa con cinta
adhesiva coadyuvard a reforzar la cicatriz y evitar el estiramiento.>

Sindrome de Marfan

Los pacientes con sindrome de Marfan tienen estatura alta, aracno-
dactilia, ligamentos laxos, miopia, escoliosis, térax en embudo y
aneurisma de la aorta ascendente. Los pacientes que padecen este
sindrome también son propensos a hernias. La reparacién quirtr-
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Cuadro 9-2

Factores de crecimiento que participan en la cicatrizacion de heridas

FACTOR DE CRECIMIENTO

ORIGEN DE LAS CELULAS EN LA HERIDA

EFECTOS CELULARES Y BIOLOGICOS

PDGF

Plaquetas, macréfagos, monocitos, células
de musculo liso, células endoteliales

Quimiotaxis: fibroblastos, musculo liso, monocitos,
neutréfilos

Mitogénesis: fibroblastos, células de musculo liso

Estimulacién de angiogénesis

Estimulacién de sintesis de coldgeno

Estimula la reepitelizacion

Modular la remodelacién histica

FGF Fibroblastos, células endoteliales, Estimulacion de angiogénesis (por estimulacion de la
queratinocitos, células de musculo liso, proliferacion y la migracion de células endoteliales)
condrocitos Mitogénesis: mesodermo y neuroectodermo

HGF Fibroblastos Estimula fibroblastos, queratinocitos, condrocitos,

mioblastos
Suprime la inflamacién, formacién de tejidos de granulacién,
angiogénesis y reepitelizacion

Factor de crecimiento
de queratinocitos

Queratinocitos, fibroblastos

Homologfa importante con FGF; estimula queratinocitos

EGF

Plaquetas, macréfagos, monocitos (también se
identifican en gldndulas salivales, glandulas
duodenales, rifiones y glandulas lagrimales)

Estimula la proliferacién y la migracién de todos los tipos
de célula epitelial

TGF-a

Queratinocitos, plaquetas, macr6fagos

Homologfa con EGF; se une al receptor de EGF
Mitégeno y quimiotictico para células epidérmicas
y endoteliales

TGF-B (tres isoformas:

B1. B2, B3)

Plaquetas, linfocitos T, macréfagos,
monocitos, neutréfilos, fibroblastos,
queratinocitos

Estimula la angiogénesis

Estimula la quimiotaxis leucocitaria

TGF-B1 estimula la produccién de matriz de la herida
(fibronectina, glucosaminoglucanos de coldgeno);
regulacion de la inflamacién

TGF-3 inhibe la formacién de cicatriz

Factores de crecimiento
similares a la insulina
(IGF-1, IGF-2)

Plaquetas (IGF-1 en concentraciones altas
en higado; IGF-2 en concentraciones
altas durante el crecimiento fetal);
probablemente el efector de la accién de
la hormona del crecimiento

Promueve la sintesis de proteinas/matriz extracelular
Incrementa el transporte de glucosa en la membrana

Factor de crecimiento
endotelial vascular

Macroéfagos, fibroblastos, células endoteliales,
queratinocitos

Mitdégeno para células endoteliales (no fibroblastos)
Estimula la angiogénesis

Proinflamatorios
IL-1 Macréfagos, leucocitos, queratinocitos, Proinflamatorios
fibroblastos Estimulan la angiogénesis, la reepitelizacion y la
remodelacion tisular
1L-4 Leucocitos Estimula la sintesis de coldgeno
1L-6 Fibroblastos, c€lulas endoteliales, macréfagos | Estimula la inflamacidn, la angiogénesis, la reepitelizacion,
y queratinocitos el depdsito de coldgeno y la remodelacion tisular
Activina Queratinocitos, fibroblastos Estimula la formacion de tejido de granulacién,

Angiopoyetina-1/-2
CX3CL1

Cé¢lulas endoteliales
Macroéfagos, células endoteliales

diferenciacion de queratinocitos y reepitelizacion
Estimula la angiogénesis
Estimula la inflamacion, la angiogénesis y el depdsito
de coldgeno

Factor estimulante
de colonias de
granulocitos y
macréfagos

Macréfagos/monocitos, células endoteliales,
fibroblastos

Estimula la diferenciacién/proliferacion de macréfagos

CX3CL1, ligando de quimiocina (C-X3-C); EGF, factor de crecimiento epidérmico; FGF, factor de crecimiento de fibroblastos; HGF, factor de crecimiento de
los hepatocitos; IL, interleucina; PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas; TGF, factor transformador de crecimiento.
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248 Cuadro 9-3

Aspectos clinicos, genéticos y bioquimicos de los subtipos del sindrome de Ehlers-Danlos

-
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TIPO CARACTERISTICAS CLINICAS HERENCIA DEFECTO BIOQUIMICO

1 Piel: blanda, hiperextensible, hematomas espontdneos, fragil, cicatrices AD Desconocido
atréficas; articulaciones hipermdviles; venas varicosas, nacimientos
prematuros

II Similar al tipo I, pero menos grave AD Desconocido

11T Piel: blanda, no hiperextensible, cicatrices normales; hipermovilidad de AD Desconocido
articulaciones pequefias y grandes

I\% Piel: delgada, transparente, venas visibles, cicatrizacién normal, sin AD Defecto en el colageno tipo
hiperextensibilidad; no hay hipermovilidad articular; rotura arterial, 111
intestinal y uterina

v Similar al tipo 1T XLR Desconocido

VI Piel: hiperextensible, fragil, hematomas espontdneos; articulaciones AR Deficiencia de
hipermdviles; hipotonia; cifoescoliosis lisil hidroxilasa

VII Piel: blanda, hiperextensibilidad leve, sin incremento de la fragilidad; AD Defecto del gen del coldgeno
articulaciones en extremo laxas con luxaciones tipo I

VIII Piel: blanda, hiperextensible, hematomas espontdneos, cicatrizaciones AD Desconocido
anormales con coloracion purpura; articulaciones hipermoviles;
periodontitis generalizada

IX Piel: blanda, laxa; diverticulos y rotura vesical; pronacion y supinacion XLR Defecto de lisil oxidasa con
limitadas; clavicula ancha; astas occipitales uso anormal del cobre

X Similar al tipo II con estudios de coagulacién anormales AR Defecto de la fibronectina

TNx Hipermovilidad articular, fragilidad cutdnea AR Ausencia de proteina

tenascina X

AD, autosémico dominante; AR, autosémico recesivo; XLR, recesivo ligado a X.

Tomado con autorizacién de Phillips et al.’! Copyright © Elsevier.

gica de un aneurisma disecante es dificil porque el tejido conjuntivo
blando no sostiene las suturas. La piel puede ser hiperextensible
pero sin retrasos en la cicatrizacion de heridas.’’

El defecto genético relacionado con el sindrome de Marfan es
una mutacion del gen FBN que codifica la fibrilina. En épocas pasa-
das, se pensaba que la alteracion estructural del sistema de micro-
fibrillas era la que ocasionaba los cambios fenotipicos propios de
la enfermedad. Sin embargo, investigaciones recientes indican una
participacion intrincada de los productos del gen FBNI, que intervie-
nen en el envio de sefiales de TGF-f3. Tales moléculas de la matriz
extracelular normalmente se unen y regulan las sefiales de TGF-f3; la
funcién anormal del gen FBNI puede hacer que aumenten las sefiales
de TGF-B, particularmente en la pared de la aorta.’

Osteogénesis imperfecta

Los individuos con osteogénesis imperfecta (OI) tienen huesos que-
bradizos, osteopenia, poca masa muscular, hernias y laxitud de liga-
mentos y articulaciones. OI es una consecuencia de la mutacion del
coldgeno de tipo L. En la enfermedad pudieran intervenir las mutacio-
nes de la prolidasa, enzima que separa la prolina y la hidroxiprolina
en la terminacién C. La OI se debe a una mutacién en el coldgeno
tipo 1. Se conocen cuatro subtipos principales de OI con manifesta-
ciones leves a fatales. Los pacientes presentan adelgazamiento de
la dermis e incremento de contusiones. La cicatrizacién es normal
y la piel no es hiperextensible. Aunque la cirugia puede tener éxito
en estos enfermos, resulta dificil, pues los huesos se fracturan con
facilidad por un esfuerzo minimo.*!?* El cuadro 9-4 presenta las
diversas caracteristicas relacionadas con los subtipos clinicos de OI.

Epidermaélisis ampollar
La epidermdlisis ampollar (EB) se clasifica en cuatro subtipos:
EB simple, EB de la unién, EB distréfica y sindrome de Kindler.

Las primeras tres dependen de su localizacién en diversas capas
cutdneas; la dltima puede asumir la forma de ampollas multiples en
diversas capas de la piel. Se han identificado defectos genéticos de
tal subtipo, pero es muy similar el fenotipo global. El defecto gené-
tico incluye un deterioro de la adherencia tisular en la epidermis,
la membrana basal o la dermis, cuyos resultados son la separacién
del tejido y la formacién de ampollas con un traumatismo minimo.
Las caracteristicas distintivas de la EB son vesiculacion y ulcera-
cién. El tipo distréfico que se hereda por mecanismos recesivos se
caracteriza por defectos del gen COL7A1 que codifica el coldgeno
de tipo 7, importante para conectar la epidermis con la dermis, en

Cuadro 9-4

Osteogénesis imperfecta: caracteristicas clinicas y genéticas

TIPO | CARACTERISTICAS CLINICAS HERENCIA

I Fragilidad 6sea leve, esclerdticas Dominante
azules

I “Letal prenatal”’; huesos largos Dominante
arrugados, costillas delgadas,
esclerdticas de color azul oscuro

111 Progresivamente deformante; Dominante/
multiples fracturas, pérdida recesiva
facil de la ambulacion

v Fragilidad 6sea leve a moderada; Dominante
escleréticas normales o grises;
estatura ligeramente baja

Tomado con autorizacién de Phillips et al.’' Copyright © Elsevier.
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consecuencia desde el punto de vista fenotipico es el que origina
vesiculas.* El tratamiento de heridas que no cicatrizan en pacien-
tes con EB es un desafio a causa de su estado nutricional alterado
por erosiones bucales y obstruccion esofagica. Las intervenciones
quirdrgicas comprenden dilatacion esofdgica y colocacion de una
sonda de gastrostomia. Las incisiones dérmicas deben hacerse de
modo meticuloso para evitar traumatismo adicional de la piel.***
La piel requiere almohadillas no adherentes recubiertas por ap6si-
tos “voluminosos” a fin de evitar la formacién de vesiculas.

Acrodermatitis enteropatica
La acrodermatitis enteropdtica (AE) es una enfermedad autoso-
mica recesiva infantil que produce una incapacidad para absorber
suficiente cinc de la leche materna o el alimento. La mutacion de
AE afecta la captacién intestinal de cinc al evitar la unién de este
elemento a la superficie celular y su translocacién al interior de las
células. En fecha reciente se localiz6 el defecto genético en el cro-
mosoma 8q24.3, identificado como el gen SLC39A4, expresado en el
interior del intestino que es regulado de forma ascendente, es decir,
con incremento cuantitativo basado en reservas de cinc.*! La defi-
ciencia de cinc se acompaiia de deterioro de la formacion de tejido
de granulacion porque el cinc es un cofactor necesario para la poli-
merasa de DNA vy la transcriptasa inversa, y su deficiencia puede
deteriorar la cicatrizacion por inhibicion de la proliferacion celular.
La AE se caracteriza tanto por deterioro de la cicatrizacién
de heridas como por dermatitis eritematosa pustulosa que incluye
las extremidades y las dreas que rodean los orificios corporales. El
diagndstico se confirma mediante la presencia de una concentra-
cién sanguinea anormalmente baja de cinc (> 100 mg/100 ml). Los
complementos orales de 100 a 400 mg/dia de sulfato de cinc curan
el deterioro de la cicatrizacion.*>#

CICATRIZACION EN TEJIDOS ESPECIFICOS

Tubo digestivo

La cicatrizacion de una lesion de espesor total del tubo digestivo
atn es un problema clinico no resuelto. La cicatrizacion de heridas
del tubo digestivo de espesor total inicia con la reaposicién (reyux-
taposicion) quirdrgica o mecdnica de los extremos intestinales, que
suele ser el primer paso en el proceso de reparacién. Se utilizan
sobre todo suturas o grapas, aunque se intentan con éxito variable
otros medios como botones, tubos de plastico y diversas envoltu-
ras. La falta de cicatrizacién origina dehiscencia, fugas y fistulas,
que conllevan una morbilidad y una mortalidad importantes. Por el
contrario, la cicatrizacién excesiva también puede ser un problema
y ocasiona la formacién de estrecheces y estenosis de la luz. La
reparacién del tubo digestivo es vital para restablecer la integri-
dad de la estructura luminal y reanudar las funciones motoras, de
absorcion y barrera.

Las caracteristicas anatdmicas macroscépicas del tubo diges-
tivo son muy constantes en casi toda su longitud. En la luz, el epi-
telio estd apoyado por la lamina propia y la muscularis mucosa
subyacente. La submucosa se encuentra en forma radial y circunfe-
rencial fuera de estas capas, esta constituida por fibras colagenosas
y eldsticas abundantes, y apoya estructuras tanto neurales como
vasculares. Hacia la superficie peritoneal del intestino se encuen-
tran las capas interna y muscular externa, y por ultimo una exten-
sién peritoneal, la serosa. La submucosa es la capa que confiere
la mayor fuerza de tension y capacidad para sostener suturas, una
caracteristica que no debe olvidarse durante la reparacién quirir-
gica del tubo digestivo. Ademds, la cicatrizacién de la serosa es
esencial para la rapida formacién de un sello hermético en el lado
luminal del intestino. Las altas tasas de fracasos anastométicos cli-
nicos observados en segmentos intestinales que son extraperitonea-
les y carecen de serosa (es decir, el es6fago y el recto) destacan la
importancia de la serosa.

Las lesiones en todas las partes del tubo digestivo siguen la
misma secuencia de cicatrizacién que las heridas cutdneas. Sin
embargo, se observan algunas diferencias importantes (cuadro 9-5).
La reparacién mesotelial (serosa) y de la mucosa puede ocurrir
sin formacién de cicatriz. La integridad inicial de la anastomosis
depende de la formacion de un sello de fibrina en el lado seroso, que
logra la hermeticidad, y de la capacidad de la pared intestinal para
sostener suturas, en particular la capa submucosa. La fuerza marginal
disminuye de manera importante durante la primera semana a causa
de colagendlisis inicial y notable. La lisis de coldgeno se efectiia
mediante colagenasa derivada de neutrdfilos, macréfagos y bacterias
intraluminales. En fecha reciente se demostr6 que las cepas de Pseu-
domonas aeruginosa presentaban variaciones fenotipicas mayores
caracterizadas por secrecion mas elevada de colagenasa en el entorno
intestinal lesionado/anastomético.* La actividad de colagenasa se
presenta al inicio del proceso de cicatrizacion y el catabolismo de
coldgeno excede con mucho la sintesis del mismo durante los pri-
meros tres a cinco dfas. La integridad de la anastomosis representa
el equilibrio entre la lisis de coldgeno, que ocurre pronto, y la sinte-
sis del mismo, cuyo inicio demora unos cuantos dias (fig. 9-5). La
colagenasa se expresa despu€s de la lesion en todos los segmentos
del tubo digestivo pero es mucho mds notable en el colon que en
el intestino delgado. La sintesis de coldgeno en el tubo digestivo la
realizan tanto los fibroblastos como las células de musculo liso. Los
fibroblastos del colon producen mayores cantidades de coldgeno que
los de la piel, lo que refleja caracteristicas fenotipicas diferentes y
respuestas distintas a citocinas y factores de crecimiento entre estas
diversas poblaciones de fibroblastos. La fuerza final de la anastomo-
sis no siempre se relaciona con la cantidad absoluta de coldgeno y
es posible que la estructura y la disposicién de la matriz de colageno
sean mas importantes.*

Consideraciones técnicas. La ensefianza tradicional sostiene
que para que una anastomosis cicatrice sin complicaciones debe
carecer de tension, tener una perfusién adecuada, recibir una nutri-
cion apropiada y no presentar septicemia. Aunque son principios
solidos para toda cicatrizacion de heridas, la cicatrizacién anasto-
motica demanda varias consideraciones tnicas. Desde un punto
de vista técnico, atn no se identifica el método ideal para suturar
entre si dos extremos de intestino. Aunque se discuten los méto-
dos para crear una anastomosis, no se cuenta con pruebas clini-
cas convincentes que indiquen que una técnica determinada tiene
alguna ventaja sobre otra (p. €j., sutura a mano en comparacion
con engrapado, suturas continuas o puntos separados, materiales
absorbibles comparados con no absorbibles o cierre en capa tnica
o en dos capas). Un metaandlisis reciente revel6 que las anastomo-
sis ileocolicas engrapadas tienen menores indices de fugas que las
formadas a mano, pero ain no se presentan datos sobre las anas-
tomosis colocdlicas o en el intestino delgado.*® Sin embargo, se
sabe que las anastomosis evertidas suturadas a mano tienen mayor
riesgo de escape y ocasionan mds formacién de adherencias pero
se acompaiian de una incidencia mas baja de estenosis. Como no se
conoce alguna superioridad definida de alguno de los métodos,
se recomienda que los cirujanos se familiaricen con varias técnicas
y las apliquen segtn lo exijan las circunstancias.

El volumen de soluciones intravenosas administrado en la
fase perioperatoria modifica muchos aspectos de la recuperacién
después de cirugia del colon; datos experimentales y clinicos indi-
can que la cicatrizacién de la anastomosis puede ser afectada de
manera negativa por la administracion excesiva de soluciones que
ocasionan acumulacién de las mismas en el tercer espacio, mayor
tension abdominal y edema tisular, factores que disminuyen el flujo
sanguineo en pequefios vasos en el borde de la cicatrizacién.’#

Hueso
Diversos cambios ocurren en el sitio de lesion a fin de restablecer
la integridad estructural y funcional tras cualquier tipo de lesion
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Cuadro 9-5

Comparacion de la cicatrizacion de heridas en el tubo digestivo y la piel

TUBO DIGESTIVO PIEL
Ambiente pH Varia en la totalidad del tubo digestivo segin las Suele ser constante excepto durante
de la herida excreciones exocrinas locales septicemia o infeccidn local
Microorganismos | Aerobios y anaerobios, en especial en colon Los comensales de la piel rara vez causan
y recto; problemadticos si contaminan la cavidad problemas; la infeccién suele resultar
peritoneal de contaminacién exdgena o
diseminacién hematdgena
Fuerza de El transito del volumen intraluminal y la peristalsis | Los movimientos esqueléticos pueden
desgarro ejercen fuerzas de separacion en la anastomosis forzar la linea de sutura pero el dolor
suele actuar como un mecanismo protector
que evita el movimiento excesivo
Oxigenacién Dependiente del aporte vascular intacto y la Transporte circulatorio de oxigeno, asi
tisular formacion de neocapilares como difusién
Sintesis Tipo de célula Fibroblastos y células de musculo liso Fibroblastos
de colageno
Latirégenos La p-penicilamina no tiene efecto en el enlace Inhibicién importante del enlace cruzado
cruzado de coldgeno con disminucién de la fuerza de la herida
Esteroides Existen pruebas contradictorias acerca de su efecto | Descenso significativo de la acumulacion
negativo en la cicatrizacién del tubo digestivo; el de coldageno
incremento de abscesos en la linea anastomoética
puede tener una funcién importante
Actividad — Incremento de su presencia en la totalidad del No tiene una funcién importante en heridas
de colagenasa tubo GI después de transeccion y reanastomosis; cutaneas
durante la septicemia el exceso de enzima puede
promover la dehiscencia al disminuir la
capacidad del tejido para sostener suturas
Fuerza de — Recuperacién rdpida a nivel preoperatorio Menos rapida que en el tejido del tubo
la herida digestivo
Formacion Edad Se observa cicatrizacion definitiva en sitios de En el feto suele curar sin formacién de
de cicatriz heridas fetales cicatriz

Curva resultante

La fuerza del
nuevo colageno
aumenta con

la sintesis

Fuerza de resistencia a la tension

La fuerza del
colageno disminuye
por la lisis

Dias

Figura 9-5. Diagrama representativo del concepto de cicatrizacion de
las heridas del tubo digestivo como un fino equilibrio entre la sintesis
de coldgeno y la colagendlisis. El periodo “débil” en el cual la colage-
nolisis excede a la sintesis de coldgeno se puede prolongar o exacerbar
por cualquier factor que altere el equilibrio. (Tomada con autorizacion de
Hunt TK, Van Winkle W Jr: Wound healing: normal repair. In: Dunphy
JE (ed): Fundamentals of Wound Management in Surgery. New York:
Chirurgecom, Inc., 1976, p. 29.)

osea. Casi todas las fases de la cicatrizacién se asemejan a las que
se observan en la de la piel, pero las lesiones 6seas muestran ciertas
caracteristicas individuales notables. La etapa inicial de formacion
del hematoma consiste en una acumulacion de sangre en el sitio de
fractura, que también contiene tejido blando desvitalizado, hueso
muerto y médula necrética. En la siguiente etapa tienen lugar la
licuefaccién y la degradacién de productos no viables en el sitio
de fractura. El hueso normal adyacente al sitio lesionado puede
sufrir entonces revascularizacion, con el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos hacia el sitio de fractura. Esto es similar a la for-
macion de tejido de granulacién en el tejido blando. Los sintomas
relacionados con esta etapa son caracteristicos de inflamacién, con
evidencias clinicas de tumefaccion y eritema.

Tres a cuatro dias después de la lesion el tejido blando
forma un puente entre los segmentos 6seos fracturados en la etapa
siguiente (etapa del callo blando). Este tejido blando se deposita
donde se ha presentado neovascularizacion y sirve como una férula
interna que previene el dafio de los vasos sanguineos recién forma-
dos y logra una unién fibrocartilaginosa. El callo blando se forma
en la parte externa a lo largo de la diafisis 6sea y en la parte interna
dentro de la cavidad medular. En clinica esta fase se caracteriza por
la terminacion del dolor y los signos inflamatorios.

La fase siguiente (etapa de callo duro) consiste en la minera-
lizacidén del callo blando y su conversion en hueso, lo que tal vez
requiera hasta dos a tres meses y conduce a la unién ésea com-
pleta. Ahora el hueso se considera lo bastante fuerte para soportar
el apoyo de peso y muestra un aspecto cicatrizado en la radiograffa.
Esta etapa va seguida por la fase de remodelacién, en la que el
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callo excesivo se reabsorbe y la cavidad medular se recanaliza.
Esta remodelacién posibilita la transmisién correcta de fuerzas y
restablece el contorno del hueso.

Como se observa en la cicatrizacién de la dermis, el proceso
de unién dsea estda mediado por factores de crecimiento y citoci-
nas solubles. El grupo mas estudiado son las proteinas morfogé-
nicas 6seas (BMP, bone morphogenic proteins), que pertenecen a
la superfamilia de TGF-f. Al estimular la diferenciacion de células
mesenquimatosas en condroblastos y osteoblastos, las BMP afectan
en forma directa la reparacién del hueso y el cartilago. Otros facto-
res de crecimiento como PDGF, TGF-3, TNF-o, y bFGF participan
también en la reparacién 6sea mediando las fases inflamatoria y
proliferativa de la cicatrizacion.

Cartilago

El cartilago consiste en c€lulas (condrocitos) rodeadas por una
matriz extracelular constituida por varios proteoglucanos, fibras
de coldgeno y agua. A diferencia del hueso, el cartilago es muy
avascular y depende de la difusion para la transmision de nutri-
mentos a través de la matriz. Ademas el pericondrio hipervascular
contribuye de manera importante a nutrir el cartilago. Por lo tanto,
las lesiones del cartilago pueden acompafiarse de defectos perma-
nentes secundarios a perfusion escasa y tenue.

La respuesta de cicatrizacion del cartilago depende de la pro-
fundidad de la lesién. En la lesidn superficial, la matriz de pro-
teoglucano se altera y los condrocitos se lesionan. No se observa
respuesta inflamatoria, pero si un incremento de la sintesis de pro-
teoglucano y colageno que depende por completo del condrocito.
Por desgracia, la potencia de la cicatrizacién del cartilago no suele
ser adecuada y la regeneracion total es incompleta. Por estas razo-
nes, las lesiones superficiales del cartilago cicatrizan con lentitud y
a menudo originan defectos estructurales persistentes.

En contraste con las lesiones superficiales, las profundas
incluyen el hueso subyacente y el tejido blando. Ello conduce a
la exposicién de conductos vasculares del tejido dafiado circun-
dante que pueden ayudar en la formacién de tejido de granulacion.
La hemorragia permite el inicio de la respuesta inflamatoria y la
activacion subsecuente de mediadores de la funcién celular para
reparacion. Conforme el tejido de granulacion se establece, migran
fibroblastos hacia la herida y sintetizan tejido fibroso que se con-
drifica. Poco a poco se forma cartilago hialino, que restablece la
integridad estructural y funcional del sitio lesionado.

Tendon

Los tendones y ligamentos son estructuras especializadas que unen
musculo con huesos y huesos con huesos, respectivamente. Con-
sisten en haces paralelos de coldgeno entremezclados con células
fusiformes. Los tendones y ligamentos pueden sufrir una diversidad
de lesiones, como laceracion, rotura y contusion. A causa de la movi-
lidad del hueso o los musculos subyacentes, los extremos dafiados
suelen separarse. La cicatrizacion de tendones y ligamentos progresa
en forma similar a la de otras dreas del cuerpo (es decir, mediante
formacién y organizacién del hematoma, depdsito de tejido de
reparacion y formacién de cicatrices). La matriz se caracteriza por
acumulacién de coldgeno tipos I y III aunada a un incremento del
contenido de agua, DNA y glucosaminoglucano. La transmision de
fuerzas a través de la porcion dafiada puede ocurrir a medida que las
fibras de coldgeno se organizan. Es posible que el restablecimiento
de la integridad mecdnica nunca iguale la del tendén no dafiado.

La vasculatura del tendén ejerce un efecto claro en la cicatriza-
cion. Los tendones hipovasculares tienden a cicatrizar con menos
movimiento y mayor formacién de cicatriz que los que reciben una
mejor perfusion. Las células especializadas, los tenocitos, tienen
mucha actividad metabdlica y conservan un potencial de regenera-
cién considerable, aun en ausencia de vascularidad. Las células de la
superficie del tendén son idénticas a las que se encuentran dentro de
la vaina y también participan en la cicatrizacién tendinosa.

Nervios
Las lesiones neurales son muy frecuentes, con un estimado de 200 000
reparaciones realizadas cada afio en Estados Unidos. Los nervios peri-
féricos son un conjunto complejo de axones, células no neuronales y
elementos extracelulares. Se distinguen tres tipos de lesiones neurales:
neuropraxia (desmielinizacién focal), axonotmesis (interrupcion de la
continuacién axonal pero preservacion de la ldmina basal de células de
Schwann) y neurotmesis (transeccion completa). Después de todos los
tipos de lesidn, los extremos neurales progresan a través de un patrén
predecible de cambios que incluye tres pasos cruciales: a) supervi-
vencia de cuerpos de células axonales; b) regeneracién de axones que
crecen a través del nervio transecado para llegar al mufién distal, y
¢) migracion y conexién de los extremos neurales en degeneracion
con los extremos neurales o los 6rganos afectados apropiados.
Los fagocitos eliminan del mufién distal los axones y la vaina de
mielina en degeneracion (degeneracion walleriana). Los brotes axona-
les en regeneracion se extienden desde el mufién proximal y penetran
en el mufién distal y los tejidos circundantes. Las células de Schwann
envainan y ayudan a remielinizar los axones en regeneracion. Se for-
man unidades funcionales cuando dichos axones en regeneracion se
unen con los puntos de accion finales apropiados. Varios factores par-
ticipan en la cicatrizacién neural, como los factores de crecimiento,
las moléculas de adherencia celular y las células y los receptores no
neuronales. Los factores de crecimiento incluyen el factor de creci-
miento neural, el factor neurotropico derivado del cerebro, los factores
de crecimiento fibroblasticos basicos y dcidos, y las neuroleucinas.
Las moléculas de adherencia celular que participan en la cicatrizacion
neural comprenden la molécula de adherencia neural, la molécula de
adherencia neurona-glia, la glucoproteina de adherencia de mielina y
la cadherina N. Esta interaccién compleja de factores de crecimiento
y moléculas de adherencia ayuda a la regeneracion neural.

Cicatrizacion de una herida fetal

La principal caracteristica que distingue la cicatrizacién de heridas
fetales de la de heridas en adultos es la aparente falta de formacién
de cicatriz. El conocimiento del modo en que las heridas fetales
logran la integridad sin pruebas de cicatrizacién parece prometedor
para la posible manipulacién de fibrosis indeseable o la formacién
excesiva de cicatriz en adultos.

Aunque la cicatrizacion fetal inicial se distingue por la ausen-
cia de cicatriz y semeja a la regeneracion de tejidos, ocurre una fase
de transicion durante la vida gestacional en la que surge un patrén de
cicatrizacion mds similar al del adulto. Esta 1lamada “herida de tran-
sicién” se observa al inicio del tercer trimestre y durante este periodo
hay una reparacion sin formacion de cicatriz; sin embargo, existe
una pérdida de la capacidad para regenerar apéndices cutdneos.*
Por ultimo, ocurre de manera exclusiva una cicatrizacion clasica que
sigue el patrén de adultos con formacion de cicatriz, aunque la cica-
trizacion total atin es mas rapida que en adultos.

Varias caracteristicas pueden influir en las diferencias entre
las heridas fetales y las de adultos. Comprenden el ambiente de la
herida, las respuestas inflamatorias, los perfiles diferenciales de
factores de crecimiento y la matriz de la herida.

Ambiente de la herida. El feto se encuentra inmerso en un
ambiente liquido estéril y de temperatura estable, pero este hecho
aislado no explica las diferencias observadas. Los experimentos
demostraron que la curacién sin cicatriz puede ocurrir fuera del
ambiente de liquido amnidtico y, por el contrario, es posible que se
formen cicatrices in utero.>!

Inflamacion. Laextension y la potencia de la respuesta inflama-
toria se correlacionan de modo directo con el grado de formacién
de cicatriz en todas las heridas en cicatrizacion. La inflamacion fetal
reducida a causa de la inmadurez del sistema inmunitario del feto
explicaria en parte la falta de cicatrices. El feto no sélo es neutro-
pénico, sino que las heridas fetales contienen cifras mds bajas de
PMN y macréfagos.>
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Factores de crecimiento. Las heridas fetales se distinguen por
la ausencia de TGF-B, que puede tener una funcién importante
en la cicatrizacién. En cambio, el bloqueo de TGF-1 o TGF-2
mediante anticuerpos neutralizantes reduce mucho la formacién de
cicatriz en heridas de adultos. La aplicacién exdgena de TGF-B3
disminuye las concentraciones de TGF-B1 y TGF-B2 en el sitio de
la herida, con una reduccion resultante de la formacion de cicatri-
ces.>® Por lo tanto, el equilibrio entre la concentracion, la actividad,
o ambos, de las isoformas de TGF-f§ puede ser importante en la
regulacion del desarrollo de una cicatriz.

Matriz de la herida. La herida fetal se caracteriza por la produc-
cién excesiva y extensa de dcido hialurénico, un glucosaminoglu-
cano de peso molecular alto que producen sobre todo los fibroblastos.
Aunque las heridas en adultos también producen dcido hialurénico,
su sintesis es constante sélo en las heridas fetales. Los componentes
del liquido amnidtico, de manera mds especifica la orina fetal, tienen
una singular capacidad para estimular la produccién de 4cido hialu-
rénico.> Los fibroblastos fetales elaboran mds coldgeno que los de
adultos y es posible que la concentraciéon mayor de dcido hialurénico
contribuya a la organizacién ordenada del coldgeno. Como resultado
de estos descubrimientos se utiliza 4dcido hialurénico por via topica
para mejorar la cicatrizacién e inhibir la formacién posoperatoria
de adherencias.”® La disposicion del coldgeno en las heridas fetales
tiene naturaleza reticular y se asemeja al tejido vecino, en tanto que
la disposicion del adulto expresa grandes haces de fibrillas de coldge-
no paralelas orientadas en sentido perpendicular a la superficie.”®

CLASIFICACION DE HERIDAS

Las heridas se dividen en agudas o crénicas. Las agudas cicatrizan
en forma y tiempo predecibles. El proceso ocurre con pocas, si
acaso algunas, complicaciones y el resultado final es una herida
bien cicatrizada. Las heridas quirdrgicas pueden cicatrizar en varias
formas. Se dice que una herida por incisién que es limpia y se cierra
con suturas cicatriza por primera intencién. Con frecuencia, a causa
de la contaminacién bacteriana o la pérdida de tejido, la herida
se deja abierta para que cicatrice mediante la formacion de tejido
de granulacién y contraccion; esto constituye la cicatrizacion por
segunda intencién. El cierre primario tardio, o cicatrizacion por ter-
cera intencion, es una combinacién de los dos primeros y consiste
en colocar suturas, permitir que la herida permanezca abierta unos
cuantos dfas y cerrar después las suturas (fig. 9-6).

El espectro de cicatrizacion de las heridas agudas es amplio
(fig. 9-7). Cuando se examina la adquisicioén de la integridad y
la fuerza mecdnicas durante la cicatrizacion, el proceso normal se
caracteriza por un incremento constante y continuo que alcanza
una meseta en cierto punto después de la lesion. Las heridas con
cicatrizacion tardia se distinguen por disminucion de la fuerza de
rotura de la herida en comparacién con las heridas que cicatrizan
a un ritmo normal; sin embargo, al final adquieren la misma inte-
gridad y fuerza que las heridas que cicatrizan en forma normal.
Alteraciones como las carencias nutricionales, las infecciones o un
traumatismo grave ocasionan un retraso de la cicatrizacién, que se
revierte cuando la fisiopatologia subyacente se corrige. El deterioro
de la cicatrizacion se distingue por una falla para lograr la fuerza
mecdnica equivalente a la de heridas que cicatrizaron normalmente.
Los pacientes con trastornos del sistema inmunitario, p. €j., dia-
betes, utilizan esteroides por tiempo prolongado o tienen tejidos
dafiados por radioterapia, son propensos a este tipo de deterioro de
la cicatrizacion. El cirujano debe recordar estas situaciones y tener
un gran cuidado en la colocacién de la incision y la seleccion del
material de sutura, la atencién posoperatoria y la terapéutica coad-
yuvante a fin de lograr las maximas posibilidades de cicatrizacién
sin que sobrevengan complicaciones.

Factores sistémicos y locales afectan la cicatrizacién normal
(cuadro 9-6). El clinico ha de estar familiarizado con estos factores e
intentar contrarrestar sus efectos perjudiciales. Las complicaciones que
3 ocurren en heridas con un riesgo mds alto pueden originar el

fracaso de la cicatrizacion o heridas crénicas que no cicatrizan.

Primera intencion

Epitelizacion

Reparacion de | ‘
tejido conjuntivo &

Contraccién

Epitelizacion

Tercera intencion

Contraccién

Reparacion de
tejido conjuntivo

Figura 9-6. Diferentes métodos clinicos para el cierre y cicatrizacion
de heridas agudas.

Factores que afectan la cicatrizacion de heridas

Edad avanzada. Casi todos los cirujanos piensan que el enveje-
cimiento produce cambios fisioldgicos intrinsecos cuyo resultado
es retraso o deterioro de la cicatrizacion de heridas. La experiencia
clinica con pacientes de edad avanzada tiende a apoyar este con-
cepto. Estudios de pacientes quirdrgicos hospitalizados muestran
una correlacion directa entre edad avanzada y deficientes resul-
tados finales de la cicatrizacion de heridas, como dehiscencia y
hernia incisional.””*® Sin embargo, tales estadisticas no toman en

Cicatrizacion
normal

Cicatrizacion
tardia

Cicatrizaciéon
alterada-crénica

Fuerza mecanica de la herida =—

Tiempo >

Figura 9-7. Adquisicion de fuerza mecdnica de la herida con el tiempo
en la cicatrizacién normal, tardia y alterada.
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Cuadro 9-6

Factores que afectan la cicatrizacion de heridas

Sistémicos
Edad
Nutricién
Traumatismos
Enfermedades metabdlicas
Inmunodepresién
Trastornos del tejido conjuntivo
Tabaquismo

Locales
Lesién mecénica
Infeccién
Edema
Isquemia/necrosis de tejido
Agentes topicos
Radiacion ionizante
Tension de oxigeno baja
Cuerpos extrafios

cuenta las alteraciones o enfermedades subyacentes como posi-
ble causa del deterioro de la cicatrizacién de heridas en la edad
avanzada. La mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas (diabetes mellitus, desnutricion y carencias vitamini-
cas) y cancer, y la prevalencia del uso de farmacos que deterioran
la cicatrizacion de la herida pueden contribuir a la incidencia mds
alta de problemas de heridas en la edad avanzada. No obstante, la
experiencia clinica mas reciente sugiere que es posible realizar con
seguridad intervenciones quirirgicas mayores en la edad avanzada.

Los resultados de estudios en animales respecto a los efectos del
envejecimiento en la cicatrizacién de heridas proporcionan resultados
contradictorios. En voluntarios humanos sanos se observé un retraso
importante de 1.9 dias en la epitelizacion de defectos superficiales de
la piel en pacientes mayores de 70 afios de edad cuando se compararon
con voluntarios més jévenes.” En los mismos voluntarios, mediante
el uso de un micromodelo de fibroplasia, no fue factible demostrar
diferencias en la acumulaciéon de DNA o hidroxiprolina en la herida
entre los grupos de jévenes y de edad avanzada; sin embargo, los
voluntarios jévenes tuvieron una cantidad mucho mads alta de nitr6-
geno amino-o en sus heridas, una indicacién del contenido total de
proteinas de la herida. En consecuencia, aunque al parecer la sintesis
de coldgeno en la herida no se deteriora con la edad, la acumula-
cion de proteinas no colagenosas en sitios lesionados disminuye con
el envejecimiento, lo que puede deteriorar las propiedades mecanicas
de la cicatrizacion en los pacientes de edad avanzada.

Hipoxia, anemia e hipoperfusion. La tension baja de oxigeno
tiene un efecto nocivo intenso en todos los aspectos de la cicatriza-
cién de heridas. La fibroplasia, aunque al principio es estimulada
por el ambiente hipéxico de la herida, se deteriora de manera signi-
ficativa por hipoxia local. La sintesis 6ptima de coldgeno requiere
oxigeno como un cofactor, en particular para las etapas de hidroxi-
lacién. El incremento de los valores de la tension de oxigeno sub-
cutdneo secundario al aumento de la fraccién de oxigeno inspirado
(Fio,) del aire inspirado por periodos breves durante la intervencion
quirdrgica y justo después de la misma ocasiona un incremento
del deposito de coldgeno y una disminucion de las tasas de infec-
cién de heridas tras una operacion electiva.®-%2

Los principales factores que afectan el aporte local de oxi-
geno incluyen hipoperfusion por razones sistémicas (volumen bajo
o insuficiencia cardiaca) o por causas locales (insuficiencia arte-
rial, vasoconstriccion local o tension excesiva en los tejidos). El
grado de vasoconstriccion del lecho capilar subcutdneo muestra

una respuesta exquisita al estado de los liquidos, la temperatura
y el tono simpdtico hiperactivo como el que a menudo induce el
dolor posoperatorio. La correccién de estos factores puede tener
una influencia notable en el resultado final de la herida, sobre todo
en la disminucién de las tasas de infeccion de heridas.®*%* Al pare-
cer la anemia normovolémica leve a moderada no afecta en forma
adversa la tension de oxigeno y la sintesis de coldgeno en la herida,
a menos que el hematdcrito sea menor de 15%.5

Esteroides y quimioterapéuticos. Las dosis altas o el uso pro-
longado de glucocorticoides reducen la sintesis de coldgeno y la
fuerza de la herida.® El principal efecto de los esteroides consiste
en inhibir la fase inflamatoria de la cicatrizacion de heridas (angio-
génesis, migracion de neutréfilos y macréfagos, y proliferacion de
fibroblastos) y la liberacién de enzimas lisosomicas. Cuanto mds
potente es el efecto antiinflamatorio del compuesto esteroide uti-
lizado, mayor es el efecto inhibidor en la cicatrizacién de heridas.
Los esteroides que se emplean después de los primeros tres a cuatro
dias de la lesion no afectan la cicatrizacién de la herida de modo tan
grave como los que se administran en el posoperatorio inmediato.
Por lo tanto, si es posible, debe posponerse su uso o emplearse
formas con menos efectos antiinflamatorios.

Ademas de su efecto en la sintesis de coldgeno, los esteroides
también inhiben la epitelizacion y la contraccién, y contribuyen a
incrementar las tasas de infeccion de la herida, sin considerar el
tiempo en que se administren.** La epitelizacién de heridas cuta-
neas con retraso de la cicatrizacion por esteroides puede estimu-
larse mediante la aplicacién topica de vitamina A.%+% También la
sintesis de coldgeno en heridas tratadas con esteroides puede esti-
mularse con vitamina A.

Todos los quimioterapéuticos antimetabolitos afectan de
manera adversa la cicatrizacién de heridas al inhibir la prolifera-
cién celular inicial y la sintesis de DNA y proteinas de la herida,
que son fundamentales para el éxito en la reparacion. El retraso del
uso de estos medicamentos durante cerca de dos semanas después
de la lesion parece disminuir el deterioro de la cicatrizacién.® La
extravasacion de casi todos los fairmacos quimioterapéuticos se
acompaila de necrosis de tejidos, ulceracion notable y prolongacion
de la cicatrizacién en el sitio afectado.®’

Trastornos metabolicos. La diabetes mellitus es uno de los tras-
tornos metabdlicos mejor conocidos que contribuyen a incrementar
las tasas de infeccion y fracaso de heridas.® La diabetes no controlada
causa disminucion de la inflamacién, la angiogénesis y la sintesis
de coldgeno. Ademads la enfermedad de vasos grandes y pequefios
que es caracteristica de la diabetes avanzada contribuye a hipoxemia
local. Suelen describirse defectos en la funcién de los granulocitos, el
crecimiento interno de capilares y la proliferacion de fibroblastos en
la diabetes. La obesidad, la resistencia a la insulina, la hiperglucemia
y la insuficiencia renal diabética contribuyen de manera significa-
tiva e independiente al deterioro de la cicatrizacién de heridas que
se observa en diabéticos.® Segtin estudios de heridas en animales
diabéticos experimentales, la insulina restablece la sintesis de cola-
geno y la formacion de tejido de granulacion a los valores normales
si se administra durante las fases iniciales de la cicatrizacién.” En
heridas experimentales limpias, no infectadas y con buena perfusion
en voluntarios diabéticos se observé que la diabetes mellitus tipo 1
disminuye la acumulacién de coldgeno en la herida, independiente-
mente del grado de control de la glucemia. Los pacientes con dia-
betes tipo 2 no mostraron algin efecto en la acrecién de coldgeno
cuando se compararon con testigos sanos de edad similar.”' Mds atin,
al parecer la herida diabética carece de concentraciones suficientes
del factor de crecimiento, que indica una cicatrizaciéon normal. Atdn
no se aclara si ello depende de una disminucion de la sintesis de
coldgeno o de un incremento de su catabolismo secundario a un
ambiente proteolitico anormalmente alto en la herida.

La correccidn preoperatoria cuidadosa de las concentraciones
de la glucemia mejora el resultado final de heridas en pacientes
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diabéticos. El incremento de la tensién de oxigeno inspirado, el
uso razonable de antibidticos y la correccion de otras anormalida-
des metabdlicas coexistentes pueden resultar en una mejoria de la
cicatrizacién de la herida.

La uremia también se relaciona con alteraciones en la cicatri-
zacion de heridas. De manera experimental, los animales urémicos
muestran una disminucién de la sintesis de coldgeno en la herida y
de la fuerza de rotura. La contribucion de la uremia aislada a este
deterioro, en lugar de la desnutricion relacionada, es dificil de deter-
minar.® El uso clinico de didlisis para corregir las anormalidades
metabdlicas y el restablecimiento de la nutricién debe influir en forma
considerable en el resultado final de la herida en estos pacientes.

La obesidad es el mayor problema de salud publica cuya
frecuencia es cada vez mayor en Estados Unidos y el resto del
mundo. Mds de 60% de los estadounidenses tienen sobrepeso u obe-
sidad. Por si misma, la obesidad no complicada (es decir sin otros
cuadros coexistentes como enfermedades cardiovasculares, diabetes
o insuficiencia respiratoria) conlleva efectos nocivos en la cicatriza-
cién de heridas. La adiposidad visceral es un fenémeno activo desde
la perspectiva metabdlica e inmunoldgica y culmina en el sindrome
metabdlico por la generacion de citocinas y adipocinas proinflamato-
rias. Muchas de estas moléculas influyen en células que participan en
la respuesta cicatrizal. En roedores obesos no diabéticos las heridas
son mecdnicamente mas débiles y hay una cantidad menor de co-
lageno cicatrizal de reparacion y en la dermis. Las células preadi-
pociticas infiltran la dermis y a pesar de que evolucionan y llegan a
ser fibroblastos, sus mecanismos reguladores al parecer son diferen-
tes de los de los fibroblastos de dermis o heridas. Muchos estudios
indican que las personas obesas muestran un niimero mayor de com-
plicaciones perioperatorias, y las estimaciones sefialan incluso 30%
de dehiscencia de incisiones; 17% de infecciones en el sitio operado;
30% hernias incisionales, 19% de seromas, 13% de hematomas y
10% de necrosis grasa.””’ El aumento de la cantidad de grasa subcu-
tdnea se acompaii6 de un riesgo 10 veces mayor de complicaciones
propias de la cirugfa, como fugas por anastomosis, acumulacién de
material en abdomen e infecciones de incisiones.” En muchos estu-
dios, la obesidad es un factor constante y grave de riesgo de que se
formen hernias y haya recidiva de ellas después de la reparacion.
El mecanismo por el cual la obesidad entorpece la cicatrizacion de
incisiones todavia no ha sido definido del todo.

Nutricion. Desde la época de Hipdcrates los clinicos reconocen la
importante funcién de la nutricion en la recuperacion de una lesion
traumadtica o quirtrgica. El consumo nutricional deficiente o la
falta de nutrimentos individuales alteran de modo notable muchos
aspectos de la cicatrizacion de heridas. El clinico debe vigilar muy
de cerca el estado nutricional de los pacientes con heridas porque
el fracaso o la infeccion de las mismas tal vez sélo indique nutri-
cién deficiente. Aunque la interaccion completa de la nutricién y la
cicatrizacién de heridas atin no se comprende a plenitud, se realizan
esfuerzos para desarrollar intervenciones nutricionales especificas
para heridas y el uso farmacoldégico de nutrimentos individuales
como moduladores de los resultados finales de la herida.

Los roedores experimentales alimentados con una dieta de 0 a
4% de proteinas experimentan un deterioro del depdsito de coldgeno
con disminucion secundaria de la fuerza de rotura de la herida de la
piel y la fascia, y un incremento de las tasas de infeccion de heridas.
La induccién de estados deficientes en energia al proporcionar sélo
50% del requerimiento calérico normal produce una disminucién de
la formacidn de tejido de granulacién y del depdsito de proteinas
de matriz en ratas. El ayuno agudo en ratas deteriora mucho la sinte-
sis de coldgeno en tanto el mRNA procoldgeno disminuye.”

En clinica es muy raro encontrar desnutricién pura de energia
o proteinas, y la inmensa mayoria de los pacientes presenta desnu-
tricién de proteinas y energia combinada. Estos enfermos expe-
rimentan una reduccién de la acumulacién de hidroxiprolina (un
indice del depdsito de coldgeno) en tubos de politetrafluoroetileno

1.5 1

1.0 1

OHP (ug/cm)

0.5 1

pem-ed

pem-ed

0.0

Bien Mal nutrido
nutrido

Consumo
alimentario adecuado
-

1.5 1

Consumo
alimentario inadecuado
e

1.0 1

OHP (nmol/mg)
-®

0.5 1

0.0

Figura 9-8. Efecto de la desnutricién sobre el depdsito de coldgeno en
heridas experimentales en seres humanos. OHP, hidroxiprolina.

implantados subcutdneamente cuando se comparan con pacientes
cuya nutricién es normal (fig. 9-8). M4s atin, la desnutricién man-
tiene una correlacion clinica con incrementos de las tasas de com-
plicaciones de la herida y mayores fracasos de la misma después
de diversos procedimientos quirtirgicos. Esto refleja tanto deterioro de
la respuesta de cicatrizaciéon como disminucién de la inmunidad
mediada por células, fagocitosis y destruccion intracelular de bac-
terias por macréfagos y neutrdfilos durante la desnutricién de pro-
tefnas y calorias.”

Dos factores adicionales relacionados con la nutricién mere-
cen comentarse. Primero, el grado de deterioro nutricional no
necesita ser de larga duracioén en seres humanos, en oposicién a
la situacién experimental. Por lo tanto, los pacientes con enferme-
dades preoperatorias breves o consumo de nutrimentos reducido
en el periodo justo anterior a la lesién o la intervencién quirdrgica
tendrédn un deterioro de la fibroplasia.””’® Segundo, la intervencién
nutricional breve y no siempre intensiva, por via parenteral o enté-
rica, puede revertir o evitar la disminucién del depdsito de coldgeno
que se observa con la desnutricién o la inanicién posoperatoria.”

La posible funcién de los aminodcidos en la mejoria de la cica-
trizacion de heridas se estudi6 durante los dltimos decenios. Al pare-
cer la arginina es mds activa en términos de mejoria de la fibroplasia
de la herida. La carencia de arginina ocasiona disminucién de la
fuerza de rotura de la herida y acumulacion de coldgeno en la herida
en ratas alimentadas con comida corriente. Las ratas que reciben 1%
de complementos de clorhidrato de arginina, y por consiguiente no
presentan deficiencia de esta dltima, muestran un incremento de la
fuerza de rotura de la herida y la sintesis de coldgeno cuando se com-
paran con testigos alimentados con comida corriente.*’ Se realizaron
estudios en voluntarios humanos sanos para examinar el efecto de los
complementos de arginina en la acumulacién de coldgeno. Se encon-
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tré que los voluntarios humanos sanos jovenes (25 a 35 aflos de
edad) tienen un depdsito de coldgeno en la herida mucho mayor des-
pués de recibir complementos orales de 30 g de aspartato de arginina
(17 g de arginina libre) o 30 g de clorhidrato de arginina (24.8 g de
arginina libre) al dia durante 14 dias.®! Un estudio en seres humanos
mayores sanos (67 a 82 afios de edad) reveld que los complementos
diarios de 30 g de aspartato de arginina durante 14 dias produjeron
un incremento significativo del depdsito de coldgeno y proteinas
totales en el sitio de la herida en comparacién con testigos que reci-
bieron placebos. No se observé una mejoria en la sintesis de DNA en
las heridas de sujetos a los que se administraron complementos de
arginina, lo que sugiere que el efecto de la arginina no estd mediado
por una modalidad de accién inflamatoria.®? En este y otros estudios
posteriores, los complementos de arginina no tuvieron efecto en la
tasa de epitelizacion de un defecto superficial de la piel, ya sea por
via oral o parenteral; ello sugiere ademds que el principal efecto de
la arginina en la cicatrizacion de heridas consiste en mejorar el dep6-
sito de coldgeno. En fecha reciente se encontré que un régimen
de complementos dietéticos de arginina, B-hidroxi-B-metilbutirato
y glutamina mejoré de manera significativa y especifica el depdsito
de coldgeno en voluntarios humanos sanos, de edad avanzada, en
comparacién con un complemento isonitrogenado isocaldrico (fig.
9-9).83 Como los incrementos de la fuerza de rotura durante las pri-
meras semanas de cicatrizacion se relacionan directamente con la
sintesis de nuevo coldgeno, los complementos de arginina pueden
mejorar la fuerza de la herida como consecuencia del aumento del
depdsito de coldgeno.

Las vitaminas que se vinculan mds de cerca con la cicatrizacién
de la herida son la C y la A. El escorbuto o carencia de vitamina C
produce un defecto en la cicatrizacién de heridas, en particular por
una falla en la sintesis y el enlace cruzado de coldgeno. Desde el
punto de vista bioquimico, la vitamina C se requiere para la con-
version de prolina y lisina en hidroxiprolina e hidroxilisina, respec-
tivamente. Asimismo la deficiencia de vitamina C se acompafia de
mayor incidencia de infeccion en la herida y si esta tltima ocurre,
tiende a ser mds grave. Se cree que estos efectos se deben a dete-
rioro concurrente de la funcién de los neutréfilos, disminucion de la
actividad del complemento y reduccién del aislamiento de bacterias,
secundaria al dep6sito insuficiente de coldgeno. La racién dietética
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Figura 9-9. Valores de 14 a 7 dias para el aspartato (ASP), hidroxipro-
lina (OHP), lisina (LYS), y o-amino nitrégeno (0tAN) en voluntarios
que recibieron complementos alimenticios de arginina, B-hidroxi-f3-
metilbutirato y glutamina. *P < 0.05. (Tomada con autorizacion de
Williams JZ, Abumrad NN, Barbul A. Effect of a specialized amino
acid mixture on human collagen deposition. Ann Surg. 2002; 236:369.)

recomendada es de 60 mg/dia, que proporciona un margen de segu-
ridad considerable para la mayoria de los no fumadores sanos. Este
requerimiento puede aumentar hasta 2 g/dfa en pacientes lesionados
de gravedad o con una quemadura extensa. Aunque no se cuenta con
pruebas que indiquen que el exceso de vitamina C es toxico, tam-
poco esta comprobado que las dosis superterapéuticas de vitamina C
ofrezcan algdn beneficio.®

La deficiencia de vitamina A deteriora la cicatrizacion de heri-
das, en tanto que los complementos de la misma la benefician tanto
en seres humanos como en animales sin deficiencia. La vitamina A
aumenta la respuesta inflamatoria en la cicatrizacién de la herida,
tal vez al incrementar la labilidad de las membranas lisosémicas. Se
observa un mayor ingreso de macréfagos, con aumento de su acti-
vacion y sintesis de coldgeno. La vitamina A eleva en forma directa
la produccién de coldgeno y de receptores del factor de crecimiento
epidérmico cuando se afiade in vitro a fibroblastos cultivados. Como
se menciond con anterioridad, los complementos de vitamina A
pueden revertir los efectos inhibidores de los corticoesteroides en la
cicatrizacion de heridas. La vitamina A también puede restablecer
la cicatrizacion de heridas deteriorada por diabetes, formacién de un
tumor, ciclofosfamida y radiacion. Los requerimientos de vitamina
A se incrementan a causa de una lesion o estrés importantes. Suelen
recomendarse dosis complementarias de vitamina A en pacientes
lesionados graves. Las dosis varian de 25 000 a 100 000 Ul/df{a.

Las relaciones entre minerales y oligoelementos especificos
y déficit en la cicatrizacion de heridas son complejas. A menudo
las carencias son multiples e incluyen deficiencias de macronutri-
mentos. Como algunas de las vitaminas descritas con anterioridad,
los oligoelementos especificos pueden funcionar como un cofactor
o parte de una enzima que es esencial para la homeostasia y la
cicatrizacién de la herida. En clinica suele ser mds facil prevenir
deficiencias que diagnosticarlas.

El cinc es el elemento mejor estudiado en la cicatrizacion de
heridas y desde hace siglos se utiliza de modo empirico en padeci-
mientos dermatolégicos. Es esencial para la cicatrizacion de heri-
das en animales y seres humanos. Se conocen mas de 150 enzimas
de las que el cinc es parte integral o un cofactor esencial y muchas de
ellas son fundamentales para la cicatrizacién de heridas.® La defi-
ciencia de cinc origina disminucién de la proliferacion de fibro-
blastos y de la sintesis de coldgeno, deterioro de la fuerza total de la
herida y retraso de la epitelizacion. Estos defectos se revierten con
complementos de cinc. A la fecha ningtin estudio demostré alguna
mejoria de la cicatrizacion de heridas con complementos de cinc en
pacientes sin deficiencia de este elemento.%

Infecciones. Las infecciones de heridas adn representan un pro-
blema médico mayor tanto en términos de la forma en que afectan el
resultado final de procedimientos quirdrgicos como por su impacto en
el tiempo de hospitalizacién y los costos médicos.’” Muchas interven-
ciones quirtirgicas por otra parte exitosas fracasan a causa del desa-
rrollo de infecciones de la herida. La ocurrencia de infecciones es una
preocupacion mayor cuando se usan implantes y puede dar lugar a la
extraccion del material de prétesis y por lo tanto a someter al paciente
a intervenciones quirdrgicas adicionales y al riesgo grave de morbi-
lidad y mortalidad. Las infecciones pueden debilitar un cierre abdo-
minal o la reparacion de la hernia y producir dehiscencia de la herida
o recurrencia de la hernia. Desde el punto de vista estético, las infec-
ciones pueden originar cierres deformantes, desagradables o tardios.

Se realizan estudios exhaustivos para examinar el tratamiento
profilactico apropiado de heridas quirtdrgicas. El epitelio intacto evita
la entrada de los contaminantes bacterianos que suelen encontrarse
en la piel a los tejidos profundos. La intervencion quirtrgica altera
el epitelio intacto y permite el acceso de bacterias a estos tejidos y
al torrente sanguineo. La profilaxis con antibiéticos es mds eficaz
cuando se encuentran concentraciones adecuadas del antibiético en
los tejidos al momento de la incisidn, y el aseguramiento de la dosifi-
cacién y programacidn preoperatorias adecuadas de antibidtico se ha
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convertido en una medida significativa del desempefio hospitalario.®
La adicion de antibidticos tras la ocurrencia de una contaminacion
quirdrgica resulta ineficaz para evitar infecciones posoperatorias de
la herida.

Estudios que comparan operaciones practicadas con profilaxis
con antibidticos o sin ella demuestran que los procedimientos clases
IL, IIT y IV (véase mas adelante) en los que se emplean antibidticos
profildcticos apropiados se acompaiian de apenas un tercio de la tasa
de infeccion de heridas observada en las series sin tratamiento publi-
cadas.® En fecha mds reciente se demostré que repetir las dosis de
antibidticos es esencial para disminuir las infecciones posoperatorias
de la herida en intervenciones cuya duracion excede la semivida bio-
quimica (t,,) del antibidtico o en las que se presenta una hemorragia
de gran volumen y restitucién de liquidos.**! Pueden administrarse
dosis adicionales de antibidticos durante 24 h después de la opera-
cién en casos prolongados, en los pacientes en que se usan implantes
protésicos o cuando se encuentra una contaminacion inesperada.

La seleccion de antibidticos para la profilaxis debe ajustarse
al tipo de operacién a practicar, los contaminantes quirtrgicos
que podrian encontrarse durante el procedimiento y el perfil de
microorganismos resistentes presente en la institucion donde se
efectia el procedimiento quirdrgico. El surgimiento de la disemi-
nacion continua de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) y enterococos resistentes a vancomicina (VRE, vancomy-
cin-resistant enterococci) restringié mucho la seleccién de estos
farmacos para uso habitual. El cuadro 9-7 presenta un ejemplo de
guias terapéuticas para intervenciones quirdrgicas especificas.”

Los pacientes con vélvulas cardiacas protésicas o cualquier
protesis vascular u ortopédica implantada deben recibir profilaxis
con antibidticos antes de cualquier procedimiento en el que se anti-
cipa bacteriemia importante. Los procedimientos dentales requie-
ren profilaxis con penicilina o amoxicilina de amplio espectro, en
tanto que antes de la instrumentacion uroldgica el paciente debe
tratarse con una cefalosporina de segunda generacion. Los indi-
viduos con prétesis que se someten a una intervencion quirdrgica
gastrointestinal deben recibir proteccién contra anaerobios combi-
nada con una cefalosporina. Se recomienda el cribado nasal y la
descolonizacion de portadores de Staphylococcus aureus para téc-
nicas quirdrgicas especificas (p. €j., procedimientos con implantes
de tipo cardiaco, ortopédico o para neurocirugia).

La incidencia de infeccién de la herida se aproxima a 5 a
10% en Estados Unidos y no cambi6 durante los tltimos decenios.
Se demostrd en términos cuantitativos que si la herida estd con-
taminada con > 105 microorganismos, el riesgo de infeccién de la
misma se incrementa de manera notable, pero este umbral puede
ser mucho mds bajo en presencia de materiales extrafios. La fuente
de patégenos para la infeccion suele ser la flora endgena de la
piel, las mucosas o las visceras del paciente. Los microorganismos
que mds a menudo causan infecciones de la herida en orden de
frecuencia son especies de Staphylococcus, Streptococcus coagu-
lasa negativos, enterococos y Escherichia coli. La incidencia de in-
feccion de la herida guarda una relacion directa con el grado de
contaminacién durante la operacién por el proceso patolégico en
si mismo (limpia: clase I, limpia contaminada: clase II, contami-
nada: clase III y sucia: clase IV). Muchos factores contribuyen al
desarrollo de infecciones posoperatorias de la herida. Casi todas las
infecciones de una herida quirdrgica se manifiestan en el transcurso
de siete a 10 dias del posoperatorio, aunque un nimero pequefio se
presenta afios después de la intervencion quirdrgica original. Con
el acortamiento creciente de la hospitalizacion, muchas infecciones
se detectan en pacientes externos, lo que conduce a subestimar la
incidencia verdadera de las infecciones de la herida. La definicién
real de infeccion de la herida es motivo de debate. La defini-
cién mds estrecha incluiria heridas de las que drena material puru-
lento con identificacién de bacterias en el cultivo. La definicion
mds amplia comprenderia todas las heridas con drenaje de pus,

con estudios bacteriol6gicos positivos o no; heridas que el cirujano
abre y que considera infectadas.*?

Las infecciones de la herida pueden clasificarse anatémica-
mente como superficiales, profundas e infecciones de érganos o de
espacios anatémicos; todas ellas incluyen aponeurosis, musculo o
cavidad abdominal. Casi tres cuartas partes de todas las infecciones
de heridas son superficiales y s6lo abarcan la piel y el tejido subcuta-
neo. El diagnéstico clinico es facil cuando una herida posoperatoria
se observa edematosa, eritematosa y dolorosa a la palpacién. Con
frecuencia la presentacion es mds sutil y la ocurrencia de fiebre
posoperatoria (por lo general de grado bajo), la presencia de leu-
cocitosis, leve e inexplicable, o la existencia de dolor a causa de la
incisién deben dirigir la atencién a la herida. La inspeccion de
esta dltima es muy util para detectar un edema sutil alrededor de la
linea de sutura o de grapas, que se manifiesta por un aspecto céreo
de la piel que caracteriza la fase inicial de la infeccién. Si se presume
infeccién de la herida, deben quitarse varios puntos o grapas alrede-
dor del drea de mayor sospecha e insertar un aplicador con punta de
algododn en el drea subcutdnea a fin de abrir un segmento pequefio
de la incision. Esto causa una molestia minima, si acaso, al paciente.
La presencia de pus exige abrir ain mas las capas subcutdnea y de la
piel en toda la extension de la bolsa infectada. Es necesario obtener
muestras para cultivos aerobios y anaerobios, y muy pocos pacientes
requieren antibioticoterapia. Los individuos con inmunodepresion
(diabéticos o quienes reciben esteroides o quimioterapéuticos), que
muestran indicios de penetracion de tejidos o toxicidad sistémica, o
en los que se insertaron dispositivos protésicos (injertos vasculares,
valvulas cardiacas, articulaciones artificiales o mallas) deben tratarse
con antibidticos sistémicos.”

Las infecciones profundas de la herida surgen justo adyacen-
tes a la fascia, ya sea arriba o abajo de la misma, y suelen tener un
componente intraabdominal. Sin embargo, la mayor parte de las
infecciones intraabdominales no se comunica con la herida.
Las infecciones profundas se presentan con fiebre y leucocito-
sis. La incision puede drenar pus en forma espontdnea o tal vez se
reconozca alguna extension intraabdominal si se sigue el drenaje
que se considerd una infeccién superficial de la herida, pero se
observa drenaje de pus entre las suturas fasciales. En ocasiones
ocurrird dehiscencia de la herida.

La mds peligrosa de las infecciones profundas es la fasci-
tis necrosante. Se acompaiia de una mortalidad alta, sobre todo en
pacientes de edad avanzada. Es un proceso invasivo que afecta a
la fascia y conduce a necrosis secundaria de la piel. En términos
fisiopatoldgicos es una trombosis séptica de los vasos entre la piel
y las capas profundas. La piel muestra ampollas hemorrigicas y
necrosis franca subsecuente, con dreas circundantes de inflamacién
y edema. La necrosis fascial suele ser mas amplia que la alteracion
de la piel o que la que el cirujano estima por los datos clinicos. El
paciente estd téxico, tiene fiebre alta, taquicardia e hipovolemia
notable que, si no se corrige, progresa hasta colapso cardiovascu-
lar. Desde el punto de vista bacterioldgico es una infeccion mixta
y deben obtenerse muestras para tincion de Gram de frotis y cul-
tivos a fin de ayudar al diagndstico y al tratamiento. Tan pronto
se cuente con los estudios bacterioldgicos, es necesario iniciar el
tratamiento con dosis altas de penicilina (20 a 40 millones de U/dia
por via intravenosa), por la preocupacion respecto a la presencia
de Clostridia perfringens y especies similares; habrd que agregar
antibidticos de amplio espectro y modificar el régimen con base en
los resultados de cultivos. Se practica reanimacién cardiovascu-
lar con soluciones electroliticas, sangre, plasma, o todos ellos, tan
rapido como sea posible antes de inducir la anestesia. El objetivo
del tratamiento quirdrgico es la eliminacion meticulosa de toda la piel
y la fascia necrosadas. Si la fascia necrética estd recubierta por
piel viable, se hacen multiples incisiones longitudinales en la piel
para permitir la escision de la fascia desvitalizada. Aunque el obje-
tivo de la primera intervencion quirdrgica consiste en eliminar todo
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Cuadro 9-7

Antibioticoterapia profilactica para intervencion quirirgica

NATURALEZA PATOGENOS ANTIBIOTICOS DOSIS PARA ADULTO
DEL PROCEDIMIENTO FRECUENTES RECOMENDADOS ANTES DE LA OPERACION?
Cardiaca Staphylococcus aureus, Cefazolina 1-2 g IV?3
S. epidermidis o cefuroxima 1.5g1IV?
o0 vancomicina? 1gIVv
Tubo digestivo
Esofagica, gastroduodenal Bacilos entéricos Sélo alto riesgo:’ cefazolinal 1-2 g IV?
gramnegativos, cocos
grampositivos
Via biliar Bacilos entéricos Sélo alto riesgo:’ cefazolina®® 1-2 g IV?
gramnegativos,
enterococos, clostridios
Colorrectal Bacilos entéricos Oral: neomicina + eritromicina base’ | —Véase nota 9
gramnegativos, o metronidazol’
anaerobios, enterococos Parenteral: cefoxitina® o 1-2¢gIV
Cefotetdn o 1-2gIV
1-2 g IV?
Cefazolina + 05¢glIVv
Metronidazol® o 3glV
Ampicilina-sulbactam
Apendicectomia, Lo mismo que para Cefoxitina’ o cefotetan® o 1-2g1V
no perforada’! colorrectal Cefazolina® + 1-2 g IV?
Metronidazol 0.5¢glv
Genitourinario
Sélo cistoscopia Bacilos entéricos Sélo alto riesgo:’? ciprofloxacina’” o | 500 mg PO o
gramnegativos, trimetoprima-sulfametoxazol 400 mg IV
enterococos 1 comprimido DS
Cistoscopia con manipulacién | Bacilos entéricos Ciprofloxacina’® o 500 mg PO o
o instrumentacion del tracto |  gramnegativos, trimetoprima-sulfametoxazol 400 mg IV
superior’? enterococos 1 comprimido DS
Cirugia laparoscopica Bacilos entéricos Cefazolina® 1-2 g IV?
o abierta’* gramnegativos,
enterococos
Ginecoldgica y obstétrica
Histerectomia vaginal, Bacilos entéricos Cefoxitina’ o cefazolina’ o cefotetdn® o | 1-2 g IV?2
abdominal o laparoscépica gramnegativos, ampicilina-sulbactam®’’ 3glVv
anaerobios, estreptococos
del grupo B, enterococos
Cesarea Igual que para histerectomia | Cefazolina® 1-2 gTV?
Aborto Igual que para histerectomia | Doxiciclina 300 mg PO”

Cirugia de cabeza y cuello

Incisiones en la mucosa bucal

Anaerobios, bacilos entéricos

Clindamicina o

600-900 mg IV

o faringea gramnegativos, S. aureus cefazolina + 1-2 g IV?
metronidazol o 0.5¢glv
ampicilina-sulbactam’? 3glv

Neurocirugia S. aureus, S. epidermidis Cefazolina 1-2 g TV?

Oftalmica S. epidermidis, S. aureus, Gentamicina, tobramicina, Miltiples gotas tépicas
estreptococos, bacilos ciprofloxacina, gatifloxacina, durante 2 a24 h
entéricos gramnegativos, levofloxacina, moxifloxacina, 100 mg subconjuntival
Pseudomonas spp. ofloxacina o neomicina,

gramicidina-polimixina B
o bien cefazolina
Ortopédica S. aureus, S. epidermidis Cefazolina’® 0 vancomicina®/¢ 1-2gIV21glVv

Toracica (no cardiaca)

S. aureus, S. epidermidis,
estreptococos, bacilos
entéricos gramnegativos

Cefazolina
o Ampicilina-sulbactam’’
o Vancomicina*

1-2 g IV?
3glV
1glIV
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Cuadro 9-7

Antibioticoterapia profilactica para intervencién quirdrgica (continuacién)

NATURALEZA PATOGENOS ANTIBIOTICOS DOSIS PARA ADULTO
DEL PROCEDIMIENTO FRECUENTES RECOMENDADOS ANTES DE LA OPERACION!
Vascular S. aureus, S. epidermidis, Cefazolina 1-2 g IV?
Cirugia arterial que incluye bacilos entéricos o vancomicina? 1gIV
protesis, aorta abdominal o gramnegativos
incision inguinal
Amputacién de extremidad S. aureus, S. epidermidis, Cefazolina 1-2 g IV?
inferior por isquemia bacilos entéricos o vancomicina* 1glV
gramnegativos, clostridios

! Los antibioticos profildcticos parenterales pueden administrarse como dosis tnica IV iniciada 60 min o menos antes del procedimiento. Para intervenciones

quirdrgicas prolongadas (> 3 h) o con pérdida sanguinea importante, deben administrarse dosis transoperatorias adicionales a intervalos 1-2 veces la semivida
del farmaco por el tiempo que dure el procedimiento en un paciente con funcién renal normal. Si se usan vancomicina o una fluoroquinolona, la infusién debe
iniciarse 60-120 min antes de la incision inicial para minimizar la probabilidad de una reaccién a la infusién cercana al momento de la induccion anestésica, y

para alcanzar niveles adecuados al momento de la incision.

2 La dosis recomendada de cefazolina es de 1 g para pacientes que pesan 80 kg y 2 g para aquellos que pesan > 80 kg. La morbilidad de los pacientes obesos tal

vez requiera dosis mas altas.

# Algunos consultores recomiendan una dosis adicional cuando se suspende la derivacion durante una intervencion a corazon abierto.

#La vancomicina se usa en hospitales en los que Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) y S. epidermidis son causa frecuente de infeccién

de heridas quirtrgicas, para pacientes colonizados antes con MRSA o para los que son alérgicos a la penicilina o cefalosporinas. La administracién IV rdpida
puede causar hipotension, la cual puede ser muy peligrosa durante la induccién anestésica. Aun cuando el formaco se administre durante 60 min, puede haber
hipertension; el tratamiento con difenhidramina y el descenso adicional en la velocidad de infusién pueden ser ttiles. Algunos expertos administran 15 mg/kg de
vancomicina a pacientes que pesan mds de 75 kg, hasta un médximo de 1.5 g con menor velocidad de infusién (90 min para 1.5 g). Para procedimientos en que
las bacterias gramnegativas son patogenos comunes, la mayoria de los expertos incluirfan también otros fairmacos como aminoglucésidos (gentamicina, tobrami-

cina o amikacina), aztreonam o fluoroquinolonas.

> Obesidad moérbida, obstruccién del tubo digestivo, descenso de acidez gdstrica o de la motilidad gastrointestinal, hemorragia géstrica, neoplasia o perforacion,

inmunodepresion.

% Para pacientes alérgicos a la penicilina y cefalosporinas, una alternativa razonable es clindamicina o vancomicina combinada con gentamicina, ciprofloxacina,
levofloxacina o aztreonam. Las fluoroquinolonas no deben usarse como profilaxis en la cesérea.
7 Edad > 70 afios, colecistitis aguda, vesicula biliar no funcional, ictericia obstructiva o célculos en el colédoco.

8 Cefotetén, cefoxitina y ampicilina-sulbactam son alternativas razonables.

? Ademds de la preparacién mecdnica del intestino, 1 g de neomicina més 1 g de eritromicina a la 1:00, 2:00 y 11:00 p.m., 0 2 g de neomicina més 2 g de metro-

nidazol a las 7:00 y 11:00 p.m. del dia previo a una operacion a las 8:00 a.m.

!0 Debido a la creciente resistencia de E. coli a las fluoroquinolonas y a la ampicilina-sulbactam, los perfiles de sensibilidad local deben revisarse con anterioridad.

' Para tratamiento de viscera perforada, a menudo se continda durante 5 dias.

/2 Cultivo urinario positivo o no disponible, catéter preoperatorio, biopsia prostatica transrectal, colocacién de material protésico.

3 Onda de choque litotripsia, ureteroscopia.

' Incluye cirugia renal percuténea, procedimientos con entrada en el tracto urinario y aquellos que necesitan implante de una proétesis. Si existe manipulacién

del intestino, la profilaxis se administra de acuerdo a las gufas colorrectales.

!5 Dividir en 100 mg una hora antes del procedimiento y 200 mg media hora después.
/6'Si va a usarse un torniquete en el procedimiento, la dosis completa de antibiético debe infundirse antes de inflarlo.
Tomado con autorizacién a partir de Treatment Guidelines from The Medical Letter, October 2012; Vol. 10(122):73. www.medicalletter.org.

el tejido necrético, a menudo la distincion entre tejido necrético
y s6lo edematoso es dificil. La inspeccién cuidadosa cada 12 a
24 h revelara cualquier drea necrética nueva y €sta requerird des-
bridamiento y escision mds amplios. Una vez que todo el tejido
necrético se elimind y la infeccion se controld, las heridas pueden
cubrirse con homoinjertos o xenoinjertos hasta que la reconstruc-
cién y los autoinjertos definitivos puedan llevarse a cabo.

La mera presencia de bacterias en una herida abierta, aguda o
crénica, no constituye una infeccién, porque en situaciones normales
puede haber un gran niimero de bacterias. Ademas, es factible que la
bacteria que crece no represente las bacterias que causan la infeccién
real de la herida. Al parecer existe cierta confusion en cuanto a lo
que en realidad constituye la infeccién de una herida. Para mayor
claridad los autores diferencian entre contaminacion, colonizacion e
infeccion. Contaminacion es la presencia de bacterias sin multipli-
cacion, colonizacion se refiere a la multiplicacion sin respuesta del
hospedador e infeccion es la ocurrencia de una respuesta del hospe-
dador como reaccién al depdsito y la multiplicacién de bacterias. La
presencia de una respuesta del hospedador ayuda a diferenciar entre
la infeccién y la colonizacién que se observan en heridas crénicas.
La respuesta del hospedador que contribuye al diagndstico de una
infeccién de la herida incluye celulitis, exudado anormal, retraso de

la cicatrizacion, cambio en el dolor, tejido de granulacién anormal,
formacion de puentes, y color y olor anormales.

Como se sefialé con anterioridad, los neutréfilos desempefian
una funcién importante en la prevencién de infecciones de heridas.
La enfermedad granulomatosa crénica (CGD, chronic granulomatous
disease) comprende un grupo genéticamente heterogéneo de enfer-
medades en las que la enzima 6xido dependiente de fosfato de dinu-
cledtido de nicotinamida y adenina (NADPH, nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate) reducida es deficiente. Este defecto deteriora
la destruccidn intracelular de microorganismos y deja al paciente sus-
ceptible a infecciones por bacterias y hongos. Los afectados tienen
infecciones recurrentes y forman granulomas, que pueden ocasionar
obstruccion del antro géstrico y de las vias genitourinarias, y cica-
trizacion deficiente de la herida. Los cirujanos participan cuando el
paciente presenta complicaciones infecciosas u obstructivas.

Para el diagndstico de CGD se utiliza la prueba de reduccién
azul de nitrotetrazolio (NBT, nitroblue tetrazolium). Los neutréfi-
los normales pueden reducir este compuesto, no asf los de pacientes
afectados, lo que facilita el diagndstico mediante una prueba colo-
rimétrica. Desde el punto de vista clinico, los enfermos desarrollan
infecciones recurrentes como neumonia, linfadenitis, absceso hepa-
tico y osteomielitis. Los microorganismos causales mas frecuen-
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tes son Staphylococcus aureus, Aspergillus, Klebsiella, Serratia o
Candida. Cuando los pacientes con CGD requieren cirugia, debe
considerarse una prueba de funcién pulmonar preoperatoria, pues
estdn predispuestos a enfermedad pulmonar obstructiva y restric-
tiva. Las complicaciones de la herida son frecuentes, en particular
la infeccion. Las suturas se quitan tan tarde como sea posible por-
que las heridas cicatrizan con lentitud. Las sondas de drenaje para
el absceso deben dejarse colocadas durante un periodo prolongado
hasta que la infeccidn se resuelve por completo.”?

Se ha demostrado que la hiperglucemia constituye un factor
significativo de riesgo de infecciones en el posoperatorio.®* Al
inicio de la fase preoperatoria y después del transoperatorio y fases
ulteriores el control estricto de la glucemia se acompaiia de dis-
minucion notable en la frecuencia de complicaciones infecciosas,
en particular después de cirugia cardiaca.”>* El control glucémico
demasiado estricto (80 a 100 mg/100 ml) al parecer se acompafia
de mds complicaciones y tiene la misma eficacia (y tal vez menos)
que el control moderado (120 a 180 mg/100 ml).”"*

Otro factor del hospedador que interviene en el desarrollo de la
infeccion superficial en sitios quirtrgicos se relaciona con el estado
del lecho capilar subcutdneo. Thomas K. Hunt demostr6 después de
muchos afios de investigacion que el lecho capilar mencionado es
sumamente sensible a la hipovolemia,” la hipotermia'® y a la ten-
sién, lo que ocasionaba la vasoconstriccion rdpida con disminucién
secundaria del aporte de oxigeno y mayores indices de infeccién.®!
Se ha demostrado por separado y en conjunto que conservar la euvo-
lemia, la temperatura central por arriba de 36 a 36.5°C y el control
del dolor disminuyen las cifras de infecciones de heridas.%* Otro dato
sugerente ha sido que el incremento de Fio, inspirado a 0.8 durante
todo lo que dure la operacion y en el posoperatorio inmediato consti-
tuye una forma de mejorar el aporte de oxigeno al tejido subcutineo.
En muchos estudios con tal maniobra se obtuvieron resultados satis-
factorios,**1%! pero también se han obtenido resultados negativos si
se le practica como técnica tnica;'* ello sugiere que el control del
volumen, la temperatura, el dolor y el aporte de oxigeno en conjunto
puede ser una estrategia mds fructifera para aminorar la frecuencia
de infecciones en incisiones quirtrgicas.

Heridas crénicas

Las heridas cronicas se definen como heridas que no prosiguieron
a través del proceso ordenado que produce la integridad anatémica
y funcional satisfactoria o que continuaron por el proceso de repa-
racion sin producir resultados anatémicos y funcionales adecuados.
Casi todas las heridas que no cicatrizan en tres meses se consideran
crénicas. Las tilceras cutdneas, que por lo general se presentan en el
tejido blando traumatizado o con alteracion vascular, también se con-
sideran de naturaleza crénica y en proporcién son el principal com-
ponente de las heridas crénicas. Ademas de los factores que pueden
retrasar la cicatrizacién de la herida ya comentados, es posible que
otros mecanismos causales ocupen un sitio en la causa de las heridas
crénicas. Los traumatismos repetidos, la perfusion o la oxigenacién
deficiente, una inflamacion excesiva, o todos ellos, contribuyen a la
causa y la perpetuacion de la cronicidad de las heridas.

La falta de respuesta a las sefiales reguladoras normales tam-
bién se considera un factor de prediccion de heridas cronicas. Lo
anterior puede ocurrir como un fracaso de la sintesis normal de facto-
res de crecimiento,'® y por consiguiente, un incremento del catabo-
lismo de factores de crecimiento en el ambiente de una herida que es
notablemente proteolitico a causa de la presion excesiva de actividad
de proteasa o una falla de los mecanismos inhibidores antiproteasa
normales.'™ Asimismo, se encontré que el potencial de proliferacion
se reduce en los fibroblastos de heridas crénicas, tal vez por enve-
jecimiento!'® o disminucién de la expresion de receptores de factor
de crecimiento.'” Las heridas cronicas se deben a diversos factores
causales y a continuacion se estudian algunos de los mds frecuentes.

La transformacién maligna de tlceras crénicas puede ocurrir
en cualquier herida de larga duracién (dlcera de Marjolin). Toda
herida que no cicatriza durante un periodo prolongado es propensa

a la transformacion maligna. La presencia de bordes de la herida
volteados constituye la diferencia clinica entre las heridas malignas
y las que no lo son (fig. 9-10). En los pacientes en que se sospechan
transformaciones malignas es necesario obtener una biopsia de los
bordes de la herida para descartar malignidad. Los cdnceres que
surgen por primera vez en heridas crénicas incluyen carcinomas
espinocelulares y basocelulares.

Ulceras arteriales isquémicas. Estas heridas se deben a falta de
irrigacion y causan dolor cuando se presentan. Suelen acompafiarse
de otros sintomas de vasculopatia periférica, como claudicacion
intermitente, dolor en reposo, dolor nocturno y cambios de color o
tréficos. Tales heridas suelen presentarse en las porciones mds dis-
tales de las extremidades como las hendiduras interdigitales, aunque
también se observan en sitios mds proximales. En la exploracién,
los pulsos pueden estar disminuidos o inexistentes con reduccion
del indice tobillo-brazo y formacién deficiente de tejido de granula-
cién. Es posible identificar otros signos de isquemia periférica, como
resequedad de la piel, pérdida de cabello, descamacidn y palidez. A
menudo la herida en s misma es superficial con mérgenes lisos y una
base pdlida, y la piel circundante puede ser normal. El tratamiento de
estas lesiones es doble e incluye revascularizacion y cuidado de la
herida.'”” La norma es que estas heridas no cicatrizan a menos que se
efectiie una revascularizacion satisfactoria. Una vez que se establece
una irrigacion sanguinea adecuada, casi todas estas heridas progresan
hasta la cicatrizacion satisfactoria.

Para el tratamiento de los pacientes con isquemia de extremidad
es primordial una estrategia de prevencion. Los enfermos confina-
dos a la cama, en especial los que estdn sedados (en la unidad de
cuidados intensivos), con demencia o que tienen compromiso neural
periférico (neuropatia o paraplejia), desarrollan tlceras por presion en
poco tiempo y a menudo en forma innecesaria. El retiro de las medias
compresivas (en pacientes con isquemia critica), el cambio de posi-
cion frecuente y la vigilancia son vitales para prevenir estas tlceras.'*

Ulceras por estasis venosa. Aunque se acepta de manera und-
nime que las tlceras venosas se deben a estasis venosa y retropresion
hidrostética, hay menos consenso en cuanto a las vias fisiopatoldgi-
cas exactas que conducen a la ulceracion y el deterioro de la cica-
trizacion. A nivel microvascular, se observa alteracion y distension
de los capilares dérmicos con fuga de fibrindgeno hacia los tejidos;
la polimerizacién de fibrindgeno en sacos de fibrina conduce a la
formacion de sacos perivasculares que impiden el intercambio de
oxigeno y en consecuencia contribuyen a la ulceracién. Estos mis-
mos sacos de fibrina y la fuga de macromoléculas como fibrindgeno
y macroglobulina o, atrapan factores de crecimiento e impiden la
cicatrizacién de la herida.'® Otra hipétesis sugiere que se adhieren
neutréfilos al endotelio capilar y causan taponamiento y disminucioén
del flujo sanguineo de la dermis. La hipertensién venosa y el dafio
capilar ocasionan extravasacién de hemoglobina. Los productos de
su catabolismo son irritantes, causan prurito y dafan la piel. La pig-
mentacién parda resultante de la piel en combinacion con la pérdida
de grasa subcutdnea origina cambios caracteristicos 1lamados lipo-
dermatoesclerosis. Sin considerar los mecanismos fisiopatoldgicos,
el cuadro clinico caracteristico es de una tlcera que no se epiteliza
de nuevo a pesar de la presencia de tejido de granulacién adecuado.

La estasis venosa se debe a insuficiencia de los sistemas
venosos superficial o profundo. Las tlceras venosas crénicas sue-
len deberse a insuficiencia del sistema venoso profundo y casi
siempre son indoloras. Las tlceras por estasis tienden a presentarse
en los sitios de perforantes insuficientes, el mads usual es arriba
del maléolo interno, sobre la perforante de Cockett. En la explo-
racion fisica, la localizacion tipica combinada con un antecedente
de insuficiencia venosa y otros cambios de la piel establecen el
diagnéstico. Por lo general, la herida es superficial con médrgenes
irregulares y piel circundante pigmentada.

El aspecto esencial del tratamiento de las tlceras venosas
es la compresién, aunque el mejor método para lograrlo despierta
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Figura 9-10. Aspecto tipico de la transformacién maligna de una herida crénica antigua. (Fotografias tomadas con autorizacion del Dr. Robert

S. Kirsner, Universidad de Miami.)

controversias. La compresion puede efectuarse por medios rigidos
o flexibles. El método que mads se utiliza es el vendaje no eldstico,
rigido, impregnado con 6xido de cinc. Otros autores proponen un
vendaje de cuatro capas como método dptimo para obtener la com-
presion graduada.'® El cuidado de heridas en estos pacientes se dirige
a mantener un ambiente himedo de la herida, lo que puede lograrse
mediante hidrocoloides. Otros métodos mds modernos incluyen
tanto el uso de sustancias vasoactivas y la aplicacion de factor de
crecimiento, como el empleo de sustitutos de piel. En fecha reciente,
se demostré que los queratinocitos alégenos en nebulizacion y los
fibroblastos, ademds de cuatro capas de vendas, aceleraban la cica-
trizacion, en comparacion con la sola compresion.''* Casi todas las
ulceras venosas pueden cicatrizar con perseverancia y mediante el
manejo de la hipertension venosa.'” Por desgracia, las recurrencias
son frecuentes a pesar de las medidas preventivas, principalmente
por la falta de cumplimiento por parte de los pacientes.!!!

Heridas en diabéticos. Alrededor de 10 a 25% de pacientes dia-
béticos corre el riesgo de formacién de dlceras. En Estados Unidos
cada afo se practican cerca de 50 000 a 60 000 amputaciones en
pacientes diabéticos. Los principales contribuyentes a la formacién
de tlceras diabéticas incluyen neuropatia, deformacion del pie e
isquemia. Se estima que 60 a 70% de las tlceras diabéticas se debe
a neuropatia, 15 a 20% a isquemia y otro 15 a 20% a una combi-
nacion de ambas. La neuropatia es tanto sensorial como motora
y secundaria a concentraciones de glucosa elevadas de manera
persistente. La pérdida de funcién sensitiva permite que ocurran
lesiones que pasan inadvertidas por calzado mal ajustado, cuerpos
extrafios u otros traumatismos. La neuropatia motora o pie de Char-
cot conduce a colapso o luxacion de articulaciones interfaldngicas
o metatarsofaldngicas y produce presion en dreas poco protegidas.
Asimismo se observa un deterioro circulatorio microvascular y
macrovascular grave.

Las posibilidades de cicatrizacién son malas una vez que la
ulceracion se presenta. El tratamiento de heridas en diabéticos com-
prende medidas locales y sistémicas.!'> Es muy importante obtener
concentraciones adecuadas de glucemia. Casi todas las heridas en
diabéticos estdn infectadas y el éxito en la cicatrizacion demanda
erradicar la fuente infecciosa. El tratamiento se dirige a la posible
presencia de osteomielitis y han de administrarse antibiéticos que
alcancen concentraciones adecuadas tanto en tejido blando como
en hueso. El desbridamiento amplio de todo el tejido necrético o
infectado es otro aspecto fundamental. La supresion de la carga en
el drea ulcerada mediante calzado ortopédico especializado o enye-
sado posibilita la ambulacién en tanto protege el ambiente fragil
de la herida. La aplicacion topica de PDGF y factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos suele tener éxito limitado
pero importante para lograr el cierre.!'® La aplicacién de sustitutos
de aloinjertos de piel elaborados mediante ingenieria, aunque cos-
tosa, también tiene cierto éxito importante.''* La prevencion, y en
particular la atencion a los pies, tiene una funcién importante en el
tratamiento de los diabéticos.!!?

Ulceras por deciibito o presion. La incidencia de dlceras por
presion varia de 2.7 a 9% en la unidad de cuidados intensivos, en
comparacion con 2.4 a 23% en instalaciones de cuidados de largo
plazo. Una dlcera por presion es un drea localizada de necrosis
tisular que se desarrolla cuando el tejido blando se comprime entre
una prominencia 6sea y una superficie externa. La presion excesiva
causa colapso de los capilares e impide el aporte de nutrimentos a
los tejidos corporales. La formacién de una dlcera por presion se
acelera en presencia de friccion, fuerza de desgarro y humedad.
Otros factores que contribuyen a la patogenia de las tlceras por
presién abarcan inmovilidad, cambios en los grados de actividad,
alteracion del estado mental, padecimientos crénicos y alteracion
del estado nutricional. Las cuatro etapas de formacién de una tlcera
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por presion son las siguientes: etapa I, eritema de piel intacta que
no palidece; etapa II, pérdida de piel de espesor parcial que incluye
la epidermis o la dermis, o ambas; etapa III, pérdida de piel de espe-
sor total, pero no a través de la fascia, y etapa IV, pérdida de piel de
espesor total con alteracion extensa de musculo y hueso.

El tratamiento de las tlceras por presion establecido tiene mas
éxito cuando se realiza en forma multidisciplinaria con la participa-
cién de profesionales para el cuidado de heridas incluidos médicos,
enfermeras, dietistas, fisioterapeutas y nutri6logos. El cuidado de
la tlcera en si misma comprende desbridamiento de todo el tejido
necrético, mantenimiento de un ambiente himedo favorable de la
herida que facilite la cicatrizacidn, alivio de la presion y tratamiento
de problemas del hospedador como estados nutricional, metabdlico
y circulatorio. El desbridamiento se practica con mds eficiencia por
medios quirdrgicos pero también se utilizan preparados proteoliti-
cos enzimadticos e hidroterapia. Es necesario conservar himedo el
lecho de la herida con apdsitos que absorban las secreciones pero
que no la sequen.''® Se encontré que la reparacién quirdrgica es
util para lograr el cierre y suele incluir rotacién de colgajos. No
obstante, las tasas de recurrencia son muy altas y se deben a la
poblacion con riesgo y a la incapacidad para abordar los mecanis-
mos causales por completo.!!’

CICATRIZACION EXCESIVA

La cicatrizacién excesiva puede ser tan importante en t€rminos cli-
nicos como la falta de cicatrizacién. Es probable que se requieran
mds intervenciones quirdrgicas para corregir la morbilidad rela-
4y cionada con la cicatrizacién excesiva que las necesarias para

tratar el fracaso de la herida. Las manifestaciones clinicas
de cicatrizacién exuberante son muy diversas y difieren en la piel
(cicatrices mutilantes o debilitantes, contracciones de quemaduras),
los tendones (reparaciones congeladas), el tubo digestivo (estre-
checes o estenosis), los 6rganos sélidos (cirrosis, fibrosis pulmo-
nar) o la cavidad peritoneal (enfermedad por bridas).

Las cicatrices hipertréficas (HTS, hypertrophic scars) y los
queloides representan una abundancia excesiva de fibroplasia en el
proceso de cicatrizacién de la dermis. Las HTS se desarrollan por
encima del nivel de la piel pero permanecen dentro de los confines
de la herida original y suelen remitir con el tiempo. Los queloides
también se forman arriba del nivel de la piel, pero se extienden mas
all4 del borde de la herida original y rara vez remiten de manera
espontdnea (fig. 9-11). Tanto las HTS como los queloides se pre-
sentan después de un traumatismo de la piel y pueden ser doloro-
sos a la palpacién, pruriginosos o causar una sensacion de ardor.
Los queloides ocurren con una frecuencia 15 veces mayor en piel
oscura y los individuos de etnias africanas, hispanas y asidticas son
en especial susceptibles. Afectan por igual a ambos sexos. Al pare-
cer la predisposicién a la formacién de queloides es autosémica
dominante con penetracién incompleta y expresion variable. '8

Las HTS suelen desarrollarse en el transcurso de cuatro sema-
nas del traumatismo. El riesgo de HTS aumenta si la epitelizacién
requiere mas de 21 dias, sin importar el sitio, la edad y la raza. Las
HTS rara vez se elevan mas de 4 mm del nivel de la piel y per-
manecen dentro de los limites de la herida. Por lo general ocurren
a través de dreas de tension y superficies flexoras, que tienden a
encontrarse en angulos rectos a articulaciones o pliegues cutdneos.
Las lesiones son eritematosas y elevadas al principio, y es posible
que evolucionen a cicatrices pdlidas mds planas con el tiempo.

Los queloides pueden deberse a intervenciones quirurgicas,
quemaduras, inflamacién de la piel, acné, varicela, zoster, foliculitis,
laceraciones, abrasiones, tatuajes, vacunas, inyecciones, picaduras de
insectos o perforacion de orejas, o surgir en forma espontdnea. Los
queloides tienden a aparecer tres meses a afios después de la agre-
sion inicial y aun las lesiones menores pueden ocasionar otras mas
grandes. Varian de tamafio, de unos cuantos milimetros a lesiones
pedunculadas, grandes, con una consistencia blanda a ahulada o dura.

Figura 9-11. Queloide recurrente en el cuello de un paciente de 17
anos de edad, el cual ha sido revisado varias veces. (Tomada con
autorizacion de Murray JC, Pinnell SR. Keloids and excessive dermal
scarring. In Cohen IK, Diegelmann RF, Lindblad WJ [eds]: Wound
Healing: Biochemical and Clinical Aspects. Philadelphia: WB Saun-
ders, 1993. Copyright Elsevier.)

Aunque sobresalen de la piel circundante, rara vez se extienden a los
tejidos subcutdneos subyacentes. Ciertos sitios del cuerpo tienen una
incidencia mayor de formacion de queloides, entre ellos la piel de los
16bulos auriculares asi como las regiones deltoidea, preesternal y la
parte superior de la espalda. Muy pocas veces se presentan en parpa-
dos, genitales, palmas de las manos, plantas de los pies o a través de
articulaciones. En pocos casos los queloides involucionan de modo
espontdneo, en tanto que una intervencion quirtirgica puede originar
su recurrencia, a menudo con un peor resultado (cuadro 9-8).

De forma histoldgica, tanto las HTS como los queloides
muestran un incremento del grosor de la epidermis con ausencia
de crestas interpapilares. Hay abundancia de coldgeno y dep6ésito de
glucoproteinas. La piel normal tiene haces de coldgeno nitidos, la
mayor parte paralelos a la superficie epitelial, con uniones aleato-
rias entre los haces mediante cadenas fibrilares finas de coldgeno.
En la HTS los haces de coldgeno son mas planos, mas aleatorios
y las fibras se encuentran en un patrén ondulado. Los queloides
casi no contienen haces de coldgeno y las fibras se unen de manera
aleatoria en hojas laxas con una orientacién desordenada respecto
al epitelio. Las fibras de coldgeno son mds grandes y gruesas, y por
lo general no existen miofibroblastos.'"

Los fibroblastos queloidales tienen parametros de proliferacion
normales, pero sintetizan coldgeno a un indice 20 veces mayor del
que se observa en fibroblastos dérmicos normales y tres veces mas
alto que los fibroblastos derivados de HTS. Asimismo se producen
cantidades anormales de matriz extracelular, como fibronectina,
elastina y proteoglucano. La sintesis de fibronectina, que promueve
la generacién de coagulos, la formacion de tejido de granulacion y
reepitelizacion, disminuye durante el proceso de cicatrizacién nor-
mal; sin embargo, la sintesis contintia a niveles altos durante meses
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Caracteristicas de los queloides y cicatrices hipertroficas

QUELOIDE

CICATRIZ HIPERTROFICA

Incidencia Rara

Frecuente

Grupos étnicos Afroamericanos, asidticos, hispanos

Sin predileccion

Lesion previa Si Si
Sitio predilecto Cuello, térax, l6bulos de orejas, hombros, mitad superior del Cualquier sitio
dorso
Genética Dominante autosémico con penetracion incompleta No
Evolucién cronolégica | Intervalo asintomatico; pueden aparecer afios después de la 4-6 semanas después de la lesion
lesion
Sintomas Dolor, prurito, hiperestesia, crecimiento mds alld de los bordes | Bordes elevados, prurito moderado, se
de la herida circunscribe a los confines de la herida
Regresion No Frecuente y espontdnea
Contractura Rara Frecuente

Imagen histoldgica
orientacion aleatoria

Imagen hipocelular, fibras de coldgeno gruesas onduladas en

Fibras de coldgeno en orientacién paralela

o aflos en las HTS y los queloides. Esta perturbacién de la actividad
de sintesis es mediada por una alteracion de la expresion de factor
de crecimiento. La expresion de TGF-f es mds alta en la HTS y los
fibroblastos que se derivan tanto de estas ultimas como de los queloi-
des responden a concentraciones mds bajas de TGF-3 que los fibro-
blastos normales de la dermis. Las HTS también expresan mayores
valores del factor de crecimiento similar a insulina 1, que reducen la
actividad de mRNA de colagenasa e incrementan el mRNA para los
tipos de procoldgeno Iy I1.'*° Los fibroblastos de queloides muestran
una expresién mds intensa de TGF-1 y TGF-f32, VEGF e inhibidor
del activador de plasmindgeno 1, y un mayor nimero de receptores
PDGF; también ha intensificado la expresion del gen antiapoptético,
que puede expresarse en forma diferencial dentro de diversas dreas
de la misma cicatriz.

Los mecanismos subyacentes que originan las HTS y los que-
loides se desconocen. En la formacién de ambos parece participar el
sistema inmunitario, aunque la relacion exacta se desconoce. Gran
parte se deduce de la presencia de diversas células inmunitarias en
HTS y queloides. Por ejemplo, en ambos, los queratinocitos expre-
san antigenos de leucocitos humanos-2 e ICAM-1, que estdn ausentes
en los queratinocitos de cicatrices normales. Los queloides también
tienen un depdsito mayor de inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM, y
su formacidn se correlaciona con las concentraciones séricas de IgE.
En queloides se encuentran anticuerpos antinucleares contra fibro-
blastos, células epiteliales y células endoteliales, no asi en las HTS.
Estas dltimas tienen un contenido mayor de linfocitos T y células de
Langerhans. Asimismo, tanto en las HTS como en los queloides, se
encuentra un gran nimero de células cebadas en comparacion con las
cicatrices normales. Otra poblacion celular descrita recientemente es
la de fibrocitos, una subpoblacién leucocitica derivada de los mono-
nucleares periféricos. Dichas células, que aparecen en gran nimero
en el sitio de cicatrizacion excesiva, estimulan el ndmero de fibro-
blastos y la sintesis de coldgeno. También generan gran nimero de
citocinas, factores de crecimiento y proteinas de matriz extracelular
que de manera caracteristica estdn presentes en mayor nimero en el
tejido queloide. Otros mecanismos que pueden causar cicatrizaciéon
anormal incluyen tensién mecdnica (aunque a menudo los queloi-
des ocurren en areas de tensidon minima) e irritacion, inflamacion, o
ambas, prolongadas que pueden conducir a la produccién de concen-
traciones anormales de citocinas profibréticas.

Los objetivos del tratamiento abarcan restablecer la fun-
cién del drea, aliviar los sintomas y evitar la recurrencia. Muchos

pacientes buscan atencion por preocupaciones estéticas. Puesto que
los mecanismos subyacentes que originan los queloides y las HTS
aun se desconocen, se recurre a muchas modalidades terapéuticas
distintas sin éxito consistente.'?!

La escision aislada de queloides se acompaiia de una alta tasa
de recurrencia, que varia de 45 a 100%. Se han propuesto para
disminuir los indices de recidiva, la inclusién del borde dérmico
que avanza y que caracteriza a los queloides, el uso de incisiones
en lineas de tension cutdneas y el cierre sin tension. Se observa
menos recurrencia cuando la ablacién quirtirgica se combina con
otras modalidades como inyeccion intralesional de corticoesteroi-
des, aplicacion tdpica de hojas de silicon o el uso de radiacién o
presion. Se recomienda el tratamiento quirdrgico para la reduccién
de lesiones grandes o como tratamiento de segunda linea cuando
otras modalidades fracasan. La aplicacion de silicon es hasta cierto
punto indolora y debe mantenerse 24 h al dia durante alrededor de
tres meses a fin de prevenir hipertrofia de rebote. Puede asegurarse
con tela adhesiva o utilizarse bajo una prenda de presién. Aunque
el mecanismo de accién no se comprende, tal vez incluya un incre-
mento de la hidratacion de la piel, que disminuye la actividad de los
capilares, la inflamacion, la hiperemia y el depdsito de coldgeno. El
silicon es mds eficaz que otros apdsitos oclusivos y constituye un
tratamiento en especial adecuado para nifios y otros pacientes que
no toleran el dolor que otras modalidades producen.!%?

Las inyecciones intralesionales de corticoesteroides reducen la
proliferacion de fibroblastos, la sintesis de coldgeno y glucosamino-
glucano, el proceso inflamatorio y las concentraciones de TGF-. No
obstante, cuando se utilizan aisladas producen una tasa variable de
respuestas y recurrencias y, por lo tanto, los esteroides se recomiendan
como tratamiento de primera linea para queloides y de segunda linea
para HTS si los tratamientos tépicos fracasaron. Las inyecciones
intralesionales muestran mayor eficacia en cicatrices mas recientes.
Pueden ablandar, aplanar y proporcionar alivio sintomdtico en que-
loides, pero no hacen desaparecer las lesiones ni reducen la anchura
de las HTS. El éxito es mayor cuando se emplean en combinacion
con escision quirdrgica. Se requieren inyecciones seriadas cada dos
a tres semanas. Las complicaciones comprenden atrofia de la piel,
hipopigmentacién, telangiectasias, necrosis y ulceracion.

Aunque la radiacién destruye fibroblastos, los resultados son
variables y poco fiables; cuando se usa aislada produce malos resul-
tados con 10 a 100% de recurrencias. Es mds eficaz combinada con
la escision quirdrgica. El momento en que debe aplicarse, la duracién
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y la dosis de la radioterapia atin son motivo de controversias, pero
las dosis de 1 500 a 2 000 rads parecen ser eficaces. Con base en los
riesgos de hiperpigmentacion, prurito, eritema, parestesias, dolor y
posibles neoplasias secundarias, la radiacién debe reservarse para
adultos con cicatrices resistentes a otras modalidades.

La presion contribuye a la maduracién del coldgeno, aplana
las cicatrices y mejora el adelgazamiento y la flexibilidad. Reduce
el ndmero de células en un area determinada, tal vez mediante la
creacion de isquemia, que disminuye el metabolismo del tejido e
incrementa la actividad de colagenasa. Para el tratamiento de HTS
se usa compresion externa, en especial después de quemaduras. El
tratamiento debe iniciarse pronto y es necesario obtener una pre-
sion de 24 a 30 mmHg a fin de exceder la presion capilar y no obs-
tante preservar la circulacion sanguinea periférica. Las prendas de
presién se emplean durante 23 a 24 h al dia hasta por un afio o més
para evitar la hipertrofia de rebote. Las cicatrices de 6 a 12 meses
de antigiiedad no responden bien.

En el tratamiento de HTS y queloides también se usan retinoi-
des tépicos, con respuestas informadas de 50 a 100%. Las inyeccio-
nes intralesionales de INF-y, una citocina que los linfocitos T liberan,
reduce el coldgeno tipos I, I y III por disminucién del mRNA y tal
vez de las concentraciones de TGF-f. IFN-y, como monoterapia, ha
sido ineficaz ante el alto indice de recidiva por la resistencia a inyec-
ciones repetidas. En fecha reciente, después de ablaciones se ha reco-
mendado imiquimod, un inmunomodulador que induce la presencia
de IFN-vy otras citocinas en el sitio de aplicacion. También se han
utilizado las inyecciones intralesionales de antineopldsicos, como
el 5-fluorouracilo, solas y en combinacién con corticoesteroides.
Algunas publicaciones indican que la administracién de bleomicina
proporciona cierto €xito en cicatrices antiguas.

Cicatrizacion peritoneal. Las adherencias peritoneales son ban-
das fibrosas de tejido que se forman entre 6rganos que en condicio-
nes normales estdn separados, entre 6rganos y la pared interna del
cuerpo, o ambos. Casi todas las adherencias intraabdominales resul-
tan de una lesion peritoneal, ya sea por un procedimiento quirtirgico
anterior o a causa de una infeccion intraabdominal. Los exdmenes
post mortem demuestran adherencias en 67% de pacientes con pro-
cedimientos quirtirgicos previos y en 28% con un antecedente de
infeccién intraabdominal. Las adherencias intraabdominales son la
causa mas usual (65 a 75%) de obstruccidn del intestino delgado, en
especial del fleon. Las operaciones de la parte inferior del abdomen
tienen posibilidad mds alta de causar obstruccion del intestino del-
gado. Tras una intervencién quirtrgica rectal, colectomia izquierda
o colectomia total, 1a posibilidad de obstruccion de intestino delgado
en el transcurso de un afio es de 11% y esta tasa aumenta a 30% hacia
los 10 afios. Las adherencias también son una causa principal de infe-
cundidad secundaria en mujeres y pueden ocasionar dolor importante
en el abdomen y la pelvis. Las adherencias originan 2% de los inter-
namientos quirdrgicos y 3% de las laparotomias en cirugia general.'?

Las adherencias se forman cuando la superficie peritoneal se
dafia por una operacion, una lesiéon térmica o isquémica, inflama-
cién o reaccién de cuerpo extraiio. La lesion altera la capa protectora
de células mesoteliales que recubre la cavidad peritoneal y el tejido
conjuntivo subyacente. La lesion desencadena una respuesta infla-
matoria que consiste en hiperemia, exudacién de liquido, liberacién
y activacién de leucocitos y plaquetas en la cavidad peritoneal, acti-
vacion de citocinas inflamatorias e inicio de las cascadas de la coa-
gulacién y del complemento. Ocurre un depdésito de fibrina entre las
superficies serosas dafiadas pero opuestas. A menudo estas adheren-
cias membranosas son pasajeras y se degradan mediante proteasas
del sistema fibrinolitico, con restablecimiento de la superficie perito-
neal normal. Cuando la actividad fibrinolitica no es suficiente, en el
transcurso de una semana de la lesion se forman adherencias fibrosas
permanentes por depdsito de coldgeno (fig. 9-12).

El efecto de la intervencidn quirdrgica y la peritonitis en las
cascadas fibrinolitica e inflamatoria dentro de la cavidad peritoneal se

Lesion peritoneal
Macréfagos Liquido
del mesotelio peritoneal

Inflamacion

Plaquetas

PAI-1, PAI-2
Residuos
de fibrina

.

tPA, uPA
Fibrindlisis

Degradacion,
fibrindlisis
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Fibroblastos y capilares

Adherencia fibrosa

Figura 9-12. Formacién y degradacién de fibrina en la reparacion de
tejido peritoneal y formacion de adherencias. PAI-1, -2, inhibidor del
activador de plasmindgeno 1y 2; TF, factor histico; tPA, activador
del plasmindgeno histico; uPA, activador de plasminégeno de tipo
urocinasa.

investigd de manera extensa. Durante la reparacién normal, la fibrina
se degrada principalmente por la proteasa fibrinolitica plasmina,
que se deriva del plasmindgeno inactivo por accién de dos activa-
dores del plasmindgeno (PA, plasminogen activators): el activador
de plasmindgeno histico (tPA, fissue-type plasminogen activator) y
el activador de plasmindgeno tipo urocinasa (uPA, urokinase-type
plasminogen activator). La actividad fibrinolitica en el liquido peri-
toneal se reduce después de una operacién abdominal a causa de las
disminuciones iniciales de las concentraciones de tPA y los incremen-
tos subsecuentes del inhibidor de activador del plasmindgeno 1, que
diversas citocinas inducen, incluidas TNF-o, IL-1 e IL-6.'%

Se cuenta con dos estrategias principales para evitar o disminuir
las adherencias. El traumatismo quirtirgico se minimiza dentro del
peritoneo mediante el manejo cuidadoso de los tejidos, al evitar la
desecacidn y la isquemia, y con el uso muy limitado de cauterio, laser
y separadores. Se forman menos adherencias con técnicas quirtirgi-
cas laparoscopicas gracias al menor traumatismo de los tejidos. El
segundo adelanto importante para evitar adherencias es la introduc-
cién de membranas y gel de barrera, que separan superficies dafia-
das y crean barreras entre las mismas, lo que permite la cicatrizacion
sin adherencias. En la actualidad, la Food and Drug Administration
(FDA) s6lo ha aprobado tres productos para disminuir la formacién
de adherencias: celulosa oxidada regenerada, indicada sélo en cirugia
pélvica; pelicula compuesta de dcido hialurdnico y carboximetilcelu-
losa, que por lo comtn se aplica debajo de la incision; y 4% de ico-
dextrina, un derivado del almidén de maiz en solucién de electrélitos
que se utiliza mas bien en cirugia pélvica. Sin embargo, estd con-
traindicado el uso de las sustancias directamente en anastomosis de
intestino, por el elevado riesgo de fugas.'** Se han realizado innume-
rables estudios que investigan moléculas diferentes con la esperanza
de evitar que se formen adherencias, pero gran parte de los buenos
resultados se circunscriben a modelos animales y no se han alcanzado
todavia resultados clinicamente importantes en humanos.
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TRATAMIENTO DE HERIDAS
Cuidado local (fig. 9-13)

El tratamiento de heridas agudas inicia con la obtencién cuidadosa
de los antecedentes relacionados con la lesion. Tras la anamnesis
se realiza una exploracién meticulosa de la herida. En este dltimo
deben valorarse la profundidad y la configuracién de la herida, la
extension de tejido no viable y la presencia de cuerpos extrafios y
5 otros contaminantes. Es posible que la exploracion fisica de la

herida requiera irrigacion y desbridamiento de los bordes, y el
uso de anestesia local lo facilita. Tal vez sea necesario administrar
antibidticos y profilaxis para tétanos, asi como planear el tipo y el
momento oportuno en que la herida debe repararse.

Después de terminar la anamnesis y la exploracién, y de
administrar profilaxis para tétanos, la herida debe anestesiarse
meticulosamente. La lidocaina (0.5 a 1%) o la bupivacaina (0.25
a 0.5%) combinadas con una dilucién de 1:100 000 a 1:200 000
de adrenalina proporcionan anestesia y hemostasia satisfactorias.
No debe utilizarse adrenalina en heridas de los dedos de las manos
o de los pies, las orejas, la nariz o el pene por el riesgo de necro-
sis tisular secundaria a vasoespasmo de las arteriolas terminales
en estas estructuras. La inyeccién de estos anestésicos puede oca-
sionar al principio una molestia importante en los pacientes, que
quizd se minimice mediante la inyeccién lenta, la infiltracion de
los tejidos subcutdneos y el amortiguamiento de la solucién con
bicarbonato de sodio. Es necesario tener cuidado para calcular
la dosis mdxima de lidocaina o bupivacaina a fin de evitar efectos
secundarios relacionados con toxicidad.

La irrigacién para visualizar todas las dreas de la herida y
eliminar material extrafio se realiza mejor con solucién salina nor-
mal (sin aditivos). La irrigacion de alta presion de heridas es mds
eficaz para lograr el desbridamiento completo del material extraiio
y los tejidos no viables. Estd demostrado que el yodo, la yodopo-
vidona, el peréxido de hidrégeno y los preparados antibacterianos
basados orgdnicamente deterioran la cicatrizacién de heridas por-
que lesionan a los neutrdfilos y macréfagos de las mismas y, por lo
tanto, no deben emplearse. Han de evacuarse con cuidado todos
los hematomas que se encuentran dentro de las heridas y controlar
cualquier hemorragia restante mediante ligadura o cauterio. Si la
lesion resultd en la formacién de un colgajo de piel o tejido mar-
ginalmente viable, debe resecarse o revascularizarse antes de la
reparacion y el cierre posterior de la herida.

Tratamiento de heridas agudas |

1. Exploracion
a) ¢ Profundidad?
Estructuras subyacentes lesionadas
b) ¢ Configuracion?
c) ¢ Tejido no viable?

3. Aproximacion

a) Capas profundas
-Sdlo fascias
-Sutura absorbible

b) Capas superficiales

Una vez que la herida se anestesia, explora, irriga y desbrida,
el drea que la rodea debe asearse e inspeccionarse, y el pelo circun-
dante se debe recortar. El drea que circunda la herida se prepara con
yodopovidona, clorhexidina o una solucién bacteriostatica simi-
lar y se cubre con compresas estériles. Tras asegurar la hemostasia
y el desbridamiento adecuado de tejido no viable, y de eliminar
cualquier cuerpo extrafio restante, los bordes de la herida irregu-
lares, macerados o en bisel deben desbridarse a fin de obtener un
borde fresco para la reaproximacién. Aunque las técnicas de ciru-
gia pldstica como la plastia en W o Z rara vez se recomiendan para
heridas agudas, es necesario tener un gran cuidado para realinear
de manera apropiada los bordes de la herida. Esto tiene importancia
particular en heridas que cruzan el borde bermellén, las cejas o la
linea del cabello. Las suturas iniciales que realinean los bordes de
estos tipos de tejidos diferentes aceleran y mejoran mucho el resul-
tado estético final de la reparacién de la herida.

En general debe elegirse el material de sutura mas pequefio
necesario para mantener aproximadas las diversas capas de la
herida con objeto de reducir al minimo la inflamacién relacionada
con la sutura. Los materiales monofilamento no absorbibles o de
absorcion lenta son muy adecuados para la aproximacién de capas
fasciales profundas, sobre todo en la pared del abdomen. Los teji-
dos subcutdneos deben cerrarse con materiales de sutura absorbi-
bles trenzados, con cuidado de evitar colocar las suturas en grasa.
Aunque la enseflanza tradicional del cierre de heridas insiste en
el cierre en multiples capas, las capas adicionales de cierre con
sutura se relacionan con un mayor riesgo de infeccién de la herida,
en especial cuando se colocan en grasa. Pueden dejarse sondas de
drenaje en dreas en riesgo de acumulacién de liquido.

En édreas de pérdida importante de tejido quizd sea necesario
girar colgajos musculocutdneos adyacentes para obtener suficiente
masa de tejido para el cierre. Estos colgajos musculocutianeos pueden
basarse en la irrigacién sanguinea intrinseca o tomarse de sitios dis-
tantes como colgajos libres y anastomosarse al lecho vascular local.
Las areas con pérdida superficial importante de tejido tal vez requie-
ran injertos de piel de espesor parcial (colocados en una forma tardia
para asegurar un adecuado lecho de tejido) y aceleraran la formacion
de una barrera epitelial intacta para la pérdida de liquidos e infeccion.
Los injertos cutdneos de espesor parcial se obtienen con facilidad
mediante dermdtomos manuales o mecdnicos y pueden desplegarse
en “malla” para incrementar el area de superficie de recubrimiento.
Es esencial asegurar la hemostasia del lecho de tejido subyacente

-Alineacion meticulosa

en piel

2. Preparacion
P -Grapas

a) Anestésico
-Lidocaina con o sin adrenalina
b) Exploracion
-Estructuras subyacentes lesionadas
c) Limpieza
-Irrigacion en pulsos, sdlo solucion salina
d) Hemostasia
€) Desbridamiento de tejido no viable
f) Betadina en la piel circundante
g) Antibiéticos (raro)
h) Tétanos

-Monofilamento
-Pegamentos dérmicos

4. Seguimiento
a) ¢ Celulitis, secrecion?
b) Retiro de sutura
-4-5 dias en cara
-7-10 dias en piel de otra region

-Suturas no absorbibles

Figura 9-13. Algoritmo para el tratamiento de
heridas agudas.
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antes de colocar injertos cutdneos de espesor parcial, porque la pre-
sencia de un hematoma bajo el injerto evita que este dltimo se fije y
hace que se esfacele. En heridas agudas contaminadas, con pérdida
de piel, es prudente usar xenoinjertos porcinos o aloinjertos de cada-
ver en tanto el peligro de infeccion pasa.

Luego de cerrar los tejidos profundos y reemplazar los déficit
de tejido importantes, los bordes de la piel se reaproximan con
fines estéticos y para ayudar a la cicatrizacion rapida de la herida.
Los bordes de piel pueden aproximarse rapidamente con grapas de
acero inoxidable o material de sutura monofilamento no absorbi-
ble. Es imperativo tener cuidado para quitarlos de la herida antes
de la epitelizacion de los trayectos de la piel donde las suturas o
grapas penetraron en la capa dérmica. Se obtiene una herida defi-
ciente desde el punto vista estético cuando las suturas o grapas no
se retiran antes de siete a 10 dias de la reparacion. En sitios en los
que el aspecto estético de la herida es importante, los problemas
anteriores pueden evitarse mediante la colocacion de suturas dérmi-
cas enterradas con materiales de sutura trenzados absorbibles. Este
método de cierre de la herida permite una aproximacion precisa
de los bordes de la misma y puede mejorarse si se aplican cintas
adhesivas para cierre de la herida a la superficie de esta tltima. Las
suturas intradérmicas absorbibles no necesitan quitarse. El empleo
de cintas adhesivas para la piel sélo se recomienda para cerrar las
heridas superficiales mas pequenas. Las heridas mas grandes gene-
ran suficiente tension lateral que separa los bordes epiteliales o se
rizan hacia arriba bajo las cintas, lo que produce una aposicién
epitelial inadecuada y una apariencia estética deficiente.

En fecha reciente el desarrollo y las pruebas de gomas para
tejido a base de octilcianoacrilato demostraron que son promete-
doras para el tratamiento de heridas lineales, simples, con bordes
de piel viables. Estas nuevas gomas son menos propensas a la fra-
gilidad y tienen mejores caracteristicas de resistencia contra las
roturas. Los estudios mostraron que son adecuadas para usarse en
heridas contaminadas sin riesgo importante de infeccién. Cuando
estas gomas se emplean en estos tipos de heridas, al parecer pro-
porcionan resultados estéticos superiores y ocasionan un trauma-
tismo mucho menor que la reparacion con suturas, en particular en
pacientes pedidatricos.

Antibioticos

Estos medicamentos s6lo deben administrarse cuando se observa
una infeccién obvia de la herida. Casi todas las heridas estdn con-
taminadas o colonizadas con bacterias. La presencia de una res-
puesta del hospedador constituye una infeccién y justifica el uso de
antibidticos. Los signos de infeccion que deben buscarse incluyen
eritema, celulitis, tumefaccion y exudado purulento. El uso indis-
criminado de antibiéticos debe evitarse para evitar el surgimiento
de bacterias resistentes a multiples farmacos.

La terapéutica con antibiéticos en heridas agudas ha de
basarse en los microorganismos que se sospecha encontrar en la
herida infectada y en el estado inmunitario total del paciente. El
tratamiento puede iniciarse con un solo antibitico cuando se sos-
pecha un microorganismo especifico aislado. Por el contrario, el
tratamiento debe comenzar con un antibidtico de amplio espectro
o varios fairmacos combinados si se sospecha la presencia de mul-
tiples microorganismos, por ejemplo, en la contaminacién entérica
o cuando la funcién inmunitaria del paciente esta deteriorada por
diabetes, enfermedad cronica o medicamentos. Por dltimo, tanto la
localizacién de la herida como la calidad de la perfusion histica de
esa region influyen de manera significativa en el resultado final
de la herida después de la lesion. Aunque los antibiéticos también
pueden administrarse por la via topica como parte de irrigaciones
0 apdsitos, su eficacia es dudosa.

Apositos
El principal propdsito de los apdsitos para heridas es proporcionar
el ambiente ideal para la cicatrizacién de la herida. Los apdsitos

Cuadro 9-9

Caracteristicas convenientes de los apdsitos para heridas

Promover la cicatrizacién de la herida (mantener un ambiente
himedo)

Comodidad

Control del dolor

Control del olor

No alergénico y no irritante

Permeabilidad a gases

Seguro

Remocion no traumatica

Rentabilidad

Conveniencia

deben facilitar los principales cambios que ocurren durante la cica-
trizacién a fin de producir una herida cicatrizada de manera 6ptima.
Aunque el apdsito ideal atin no es una realidad clinica, los adelan-
tos tecnoldgicos son prometedores (cuadro 9-9).

El recubrimiento de una herida con un apésito simula la fun-
cién de barrera del epitelio y evita mayor dafio. Ademds, la aplicacion
de compresion proporciona hemostasia y limita el edema. La oclu-
sién de una herida con material de apdsito ayuda a la cicatrizacién
al controlar el grado de hidratacién y la tensién de oxigeno en la
herida. Asimismo permite la transferencia de gases y vapor de agua
de la superficie de la herida a la atmdsfera. La oclusién afecta tanto
la dermis como la epidermis y se sabe que las heridas expuestas
presentan mayor inflamacién y desarrollan mds necrosis que las
cubiertas. La oclusién también ayuda a la sintesis de coldgeno dér-
mico y la migracién de células epiteliales, y limita la desecacién
del tejido. La oclusion de heridas infectadas y muy exudativas esta
contraindicada porque puede estimular el crecimiento bacteriano.

Los apdsitos se clasifican en primarios y secundarios. Un
aposito primario se coloca directamente en la herida y puede absor-
ber liquidos, y evitar la desecacion, la infeccién y la adherencia
de un apésito secundario. Este tltimo es el que se coloca sobre el
aposito primario para mayor proteccion, absorcion, compresion y
oclusion. Se cuenta con muchos tipos de apdsitos diseflados para
lograr ciertos puntos clinicos finales convenientes.

Apositos absorbentes. La acumulacién de liquido en la herida
puede ocasionar maceracién y crecimiento bacteriano excesivo.
Como ideal, el ap6sito debe absorber sin empaparse por completo,
ya que ello permitiria la penetracién de bacterias del exterior. El
aposito ha de disefarse para equiparar las propiedades exudativas
de la herida y puede incluir algodén, lana y esponja.

Apésitos no adherentes. Los apdsitos no adherentes estdn impreg-
nados con parafina, vaselina o jalea hidrosoluble para emplearse
como recubrimiento no adherente. Es necesario cubrirlos con un
aposito secundario con objeto de sellar los bordes y evitar la dese-
cacion e infeccion.

Apositos oclusivos y semioclusivos. Los apésitos oclusivos y
semioclusivos proporcionan un buen ambiente para heridas limpias,
con exudacién minima. Estos apésitos en pelicula son a prueba de
agua e impermeables a microbios, pero permeables al vapor de agua
y el oxigeno.

Apésitos hidréfilos e hidréfobos. Son componentes de un ap6-
sito compuesto. El apédsito hidréfilo contribuye a la absorcion, en
tanto que un apdsito hidréfobo es a prueba de agua e impide la ab-
sorcion.

Apositos de hidrocoloides y de hidrogel. Los apésitos de
hidrocoloides y de hidrogel intentan combinar los beneficios de la
oclusion y la absorcion. Los hidrocoloides e hidrogeles forman

booksmedicos.org

265

SYAIY3IH 3a NOIDVZIYLVIID



266

-

SYJISY4 SINOIJIVYIAISNOD

estructuras complejas con agua y la absorcion de liquidos ocurre
con tumefaccidn de las particulas, lo que es ttil en la eliminacién
atraumatica del apésito. La absorcién de exudados por un apésito
hidrocoloide deja una masa gelatinosa, parda amarillenta, luego
de quitar el apésito, que puede eliminarse con agua. El hidrogel
es un polimero de enlace cruzado con un contenido alto de agua.
Estas sustancias permiten un indice alto de evaporacion sin alterar
la hidratacién de la herida, lo que determina que sean utiles en el
tratamiento de quemaduras.

Alginatos. Los alginatos se derivan de algas pardas y contienen
cadenas largas de polisacaridos que incluyen dcidos manurénico y
glucurdnico. Las proporciones de estos azicares varian con la espe-
cie de algas que se usa y también con la estacion en que se recolec-
tan. Procesados en la forma cdlcica, los alginatos se transforman
en alginatos de sodio solubles mediante el intercambio de iones en
presencia de exudados en la herida. El gel de polimeros se hincha
y absorbe una gran cantidad de liquido. Los alginatos se emplean
cuando hay pérdida de tejido, en heridas quirtrgicas abiertas con
exudacién mediana y en heridas crénicas de espesor total.

Materiales absorbibles. Se utilizan sobre todo dentro de heridas
para hemostasia y comprenden coldgeno, gelatina, celulosa oxi-
dada y celulosa oxidada regenerada.

Apositos con medicamentos. Los apdsitos con medicamentos
se emplean desde hace mucho tiempo como un sistema liberador de
farmacos. Estos se suministran en los apGsitos e incluyen peréxido
de benzoilo, 6xido de cinc, neomicina y bacitracina-cinc. Estos
farmacos incrementan 28% la epitelizacion.

El tipo de apdsito a utilizar depende de la cantidad que drena
la herida. Una herida sin drenaje puede recubrirse con un ap6sito
semioclusivo. Un drenaje menor de 1 a 2 ml/dia tal vez requiera
un apdsito semioclusivo o absorbente no adherente. Las heridas
con drenaje moderado (3 a 5 ml/dia) pueden cubrirse con una capa
primaria no adherente aunada a una capa secundaria absorbente
y un apdsito oclusivo para proteger el tejido normal. Las heridas
con drenaje intenso (> 5 ml/dia) necesitan un apdsito similar al de
las heridas con drenaje moderado, pero con adicién de una capa
secundaria muy absorbente.

Dispositivos mecanicos. La terapéutica mecdnica aumenta y
mejora ciertas funciones de los apdsitos, en particular la absorcion
de exudados y el control del olor. El sistema de cierre ayudado
por vacio (VAC, vacuum-assisted closure) contribuye al cierre de
heridas mediante la aplicacion de presién negativa localizada a la
superficie y los mérgenes de la herida. Este tratamiento con presion
negativa se aplica a un apdsito de esponja especial cortado a las
dimensiones de la herida y colocado en la cavidad de esta dltima
o sobre un colgajo o injerto. La presion negativa continua es muy
eficaz para eliminar exudados de la herida. Se sabe que esta forma
de tratamiento es eficaz para heridas abiertas crénicas (ulceras dia-
béticas y tlceras por presion en etapas Il y IV), heridas agudas y
traumaticas,'? colgajos e injertos, y heridas subagudas (es decir,
incisiones con dehiscencia), aunque se requieren mas estudios con
asignacion al azar para confirmar la eficacia.

Sustitutos de la piel

Todas las heridas deben cubrirse para evitar pérdidas por evapora-
cion e infeccidn, y obtener un ambiente que promueva la cicatri-
zacion. Tanto las heridas agudas como crénicas pueden requerir el
uso de sustitutos de la piel, y se dispone de varias opciones.

Injertos de piel convencionales. Los injertos de piel se usan
desde hace mucho tiempo en el tratamiento de heridas tanto agudas
como cronicas. Los injertos de espesor parcial o divididos consis-
ten en epidermis aunada a una parte de la dermis, en tanto que los
injertos de espesor total conservan la totalidad de la epidermis y la
dermis. Los injertos autélogos (autoinjertos) son trasplantes de un
sitio del cuerpo a otro y los alégenos (aloinjertos, homoinjertos)

son trasplantes de donante vivo no idéntico o de caddver al hospe-
dador; los injertos xendgenos (heteroinjertos) se obtienen de otra
especie (p. €j., porcina). Los injertos de espesor parcial requieren
menos irrigacién sanguinea para restablecer la funcién de la piel. El
componente dérmico de los injertos de espesor total provee fuerza
mecdnica y resiste mejor la contraccion de la herida, lo que produce
una mejoria del aspecto estético. Los injertos aldgenos y xendge-
nos requieren la disponibilidad de tejido, estdn sujetos a rechazo y
pueden contener patégenos.

Los injertos de piel o sustitutos de la piel de bioingenieria
y otros tratamientos innovadores (p. €j., factores de crecimiento
de aplicacion tépica, farmacos sistémicos y genoterapia) no son
eficaces a menos que el lecho de la herida se prepare de manera
adecuada. Esto puede incluir desbridamiento para eliminar tejido
necroético o fibrinoso, control del edema, revascularizacién del
lecho de la herida, disminucién de la carga bacteriana y minimi-
zacién o eliminacién de exudado. Puede recurrirse a la colocacion
temporal de aloinjertos o xenoinjertos para preparar el lecho de
la herida.

Sustitutos de la piel. Los sustitutos de la piel, que se disefiaron
originalmente para recubrir heridas extensas con disponibilidad de
autoinjertos limitada, también se aceptan como apdsitos naturales
en la actualidad. Se elaboran mediante ingenierfa tisular y combinan
materiales novedosos con células vivas para proporcionar sustitu-
tos de piel funcionales, y permitir el enlace entre los apdsitos y los
injertos de piel.

Los sustitutos de la piel tienen las ventajas tedricas de dis-
ponibilidad facil, no requerir una obtencién dolorosa y aplicacion
libre o con suturas quirdrgicas. Ademas promueven la cicatriza-
cion al estimular la generacion de citocinas por el hospedador o
mediante la provision de células que también pueden producir fac-
tores de crecimiento en el sitio. Sus desventajas incluyen supervi-
vencia limitada, costo alto y necesidad de mudltiples aplicaciones
(cuadro 9-10). En ocasiones se requieren aloinjertos, aunque con un
injerto muy delgado, para lograr el recubrimiento completo.

Se dispone de diversos sustitutos de la piel, cada uno con su
grupo de ventajas y desventajas; sin embargo, el sustituto de la
piel ideal atin no se ha encontrado (cuadro 9-11). El desarrollo de
los sustitutos compuestos mds recientes, que proporcionan tanto
componentes dérmicos como epidérmicos esenciales para la resti-
tucion permanente de la piel, tal vez sea un paso adelante hacia el
objetivo. El componente acelular (p. ej., coldgeno natural o mate-
rial sintético) actiia como un andamio, promueve la migracion y el
crecimiento celulares, y activa la regeneracién y la remodelacién
del tejido. Los elementos celulares restablecen el tejido perdido y
la funcidn relacionada, sintetizan componentes de matriz extrace-
lular, producen mediadores esenciales como citocinas y factores de
crecimiento, y promueven la proliferacion y la migracion.

Los autoinjertos epiteliales cultivados (CEA, cultured epi-
thelial autografts) representan queratinocitos autélogos u homé-
logos expandidos. Los CEA se expanden a partir de una biopsia
de piel del paciente, no experimentan rechazo y pueden estimular

Cuadro 9-10

Caracteristicas convenientes de la piel de tejido obtenido
por genotecnologia

Restablecimiento rdpido de piel funcional (epidermis/dermis)

Receptiva para las células del cuerpo (p. €j., “captacion” e
integracion rapidas)

Injertable mediante un procedimiento simple y aislado

Injertable en heridas crénicas o agudas

Injerto sin intervencidn clinica extraordinaria (es decir,
inmunodepresion)
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Cuadro 9-11

Ventajas y desventajas de varios sustitutos de piel obtenidos por genotecnologia

SUSTITUTO DE LA PIEL VENTAJAS

DESVENTAJAS

Injertos de queratinocitos
alégenos cultivados

No se requiere biopsia
Disponibilidad “en anaquel”

Promueve la cicatrizacion

Proporciona recubrimientos de heridas

Inestable

No evita contracturas de la herida

Aspecto estético inadecuado

Posibilidad de transmision de enfermedades
Fragil

Sustitutos de la dermis Evita contracturas

de genotecnologia

Buena preparacion para aplicar injertos

Capacidad limitada para estimular la reepitelizacion
Sirven en gran parte como apésitos temporales

Equivalentes de la piel Imitan mas la anatomia normal
en dos capas cultivados

Manejo facil

No requieren procedimiento secundario

Pueden suturarse, hacerse en malla, etcétera

Costosos
Vida corta en anaquel
Injerto verdadero dudoso

tanto la nueva epitelizacién como el crecimiento de tejido con-
juntivo subyacente. Los queratinocitos obtenidos de una biopsia,
casi siempre del tamafio de una estampilla postal, se cultivan con
fibroblastos y factores de crecimiento, y se desarrollan en hojas que
pueden cubrir dreas grandes y conferir el aspecto de la piel normal.
La herida debe recubrirse con un apdsito oclusivo o un aloinjerto o
xenoinjerto temporales en tanto las hojas epiteliales se expanden lo
suficiente. La dermis se regenera con mucha lentitud, si acaso, en
heridas de espesor total, porque las hojas son muy fragiles, dificiles
de manejar, susceptibles a infectarse y no resisten bien la contrac-
tura, lo que origina resultados estéticos deficientes.

Los CEA se obtienen de caddveres, donantes adultos no rela-
cionados o de prepucios neonatales. Los queratinocitos alégenos
cultivados frescos o criopreservados pueden dejarse colocados el
tiempo suficiente para que sean reemplazados por la multiplicacién
de células de la piel endégena porque, a diferencia de los aloinjer-
tos que contienen células de Langerhans epidérmicas, no expresan
antigenos de histocompatibilidad mayor. Los CEA criopreserva-
dos se obtienen con facilidad “de anaqueles” y proveen factores
de crecimiento que pueden ayudar a la cicatrizacion. Sin embargo,
como las hojas de queratinocitos autélogos, los injertos carecen de
la fuerza que un componente dérmico brinda y conllevan el riesgo
de transmitir enfermedades.

Los fibroblastos viables pueden desarrollarse en mallas bioab-
sorbibles o no bioabsorbibles para proveer tejido dérmico vivo que
puede actuar como un andamio para el crecimiento epidérmico.
Los fibroblastos estimulados por factores de crecimiento pueden
producir colageno tipo I y glucosaminoglucanos (p. €j., sulfatos de
condroitina), que se adhieren tanto a la superficie de la piel a fin
de permitir la migracién de células epiteliales como en ligandos
adherentes (p. €j., la proteina de matriz fibronectina), que promue-
ven la adherencia celular. Este método tiene la virtud de requerir
menos tiempo y ser menos costoso que las hojas de queratinocitos
cultivados. A nivel comercial, se dispone de varios sustitutos de la
dermis creados por bioingenieria aprobados para el tratamiento de
quemaduras y otras indicaciones.

Los sustitutos de la piel por bioingenieria evolucionaron de
monocapas de queratinocitos a equivalentes de la dermis a produc-
tos de espesor parcial con una seudodermis y en fecha mds reciente
hasta productos que incluyen tanto componentes epidérmicos como
dérmicos que semejan la estructura tridimensional y la funcién de
la piel normal (cuadro 9-11). Indicados para utilizarse con el tra-
tamiento de compresion corriente en el tratamiento de tlceras por
insuficiencia venosa y ulceras neuropaticas de pie diabético, estos
equivalentes de la piel en dos capas también se emplean en una
diversidad de cuidados de heridas.

Tratamiento con factor de crecimiento. Como ya se coment6,
se cree que las heridas que no cicatrizan son resultado de una defi-
ciencia de factores de crecimiento o de la presencia de factores
inadecuados en el ambiente de la herida. Una solucién simple seria
inundar la herida con factores de crecimiento Unicos o multiples
para “brincar e iniciar” la cicatrizacion y la nueva epitelizacion.
Aunque multiples trabajos demuestran los efectos de los factores
de crecimiento en animales, la traduccion de estos datos a la prac-
tica clinica tiene un éxito limitado. Los factores de crecimiento
para uso clinico pueden ser recombinantes u homélogos/autélogos.
Los factores de crecimiento autélogos se obtienen de las plaquetas
del paciente y proporcionan una combinacién y una concentra-
cion impredecibles de factores que luego se aplican en la herida.
Este método posibilita el tratamiento con factores especificos del
paciente en una proporcioén aparentemente fisioldgica de concen-
traciones de factores de crecimiento. Como un hecho desalentador,
un metaandlisis reciente no demostré utilidad alguna del plasma
autdlogo con abundantes plaquetas para el tratamiento de heridas
crénicas.'” Los medios biolégicos moleculares recombinantes per-
miten purificar concentraciones altas de factores de crecimiento
individuales. Las formulaciones aprobadas por la FDA y las que
se utilizan en experimentos proporcionan concentraciones cerca de
10° veces mayores de las fisioldgicas.

En la actualidad, la FDA s6lo aprueba el factor de crecimiento
derivado de plaquetas BB (PDGF-BB) para el tratamiento de ulceras
de pie diabético. La aplicacién de PDGF-BB humano recombinante
en una suspension en gel a estas heridas aumenta la incidencia de
cicatrizacidn total y disminuye el tiempo de cicatrizacién. Varios
otros factores de crecimiento se encuentran en estudio clinico y al
parecer muestran ciertas posibilidades, pero todavia no se aprueba
el uso de ninguno de ellos. Atn es necesario conocer mucho mds
respecto a la concentracion, la liberacion temporal y la poblacién
de células receptoras antes que el tratamiento con factores de cre-
cimiento tenga un efecto consistente en la cicatrizacién de heridas.

Geneterapia o citoterapia. Ante los resultados desalentadores
obtenidos con la aplicacién de factores de crecimiento purificados
en las heridas, se ha reconocido y estudiado la posible capacidad
terapéutica de la geneterapia. Esta modalidad ha sido facilitada por
el acceso directo al lecho abierto de la herida que caracteriza a casi
todas las heridas crénicas. El aporte de genes a las heridas incluye
las estrategias tradicionales como vectores virales e introduccion
de pldsmidos, y en fechas mds recientes electroporacion y micro-
siembra.

A pesar de que se han liberado diversos genes que expresan
interleucina-8, PDGF, IGF-1, factor de crecimiento de queratino-

booksmedicos.org

267

SYAIY3IH 3a NOIDVZIYLVIID



268

-

SYJISY4 SINOIJIVYIAISNOD

citos y laminina-5 en heridas de modelos animales y humanos los
efectos han sido modestos y especificos para situaciones peculia-
res de algunas heridas. La liberacioén de genes adicionales en el
lecho de la herida presenta la gran dificultad de expresion de las
sefiales necesarias para activar y desactivar genes en un momento
apropiado, de tal forma que no se produzca la cicatrizacién disre-
gulada, hipertréfica y anormal. Se han creado sistemas elaborados
para uso tépico como activadores/interruptores de genes. La duda
mds importante se refiere a los genes que deben ser expresados,
la sucesién temporal y las regiones del lecho de la herida, por-
que es poco probable que la codificacion de un solo gen de una
proteina modifique en grado significativo la cicatrizacién global.
Hay un consenso cada vez mayor acerca de que la introduccion
de genes de manera directa no representa la solucién universal. La
geneterapia sustituye genes faltantes o defectuosos, pero muchas
heridas agudas cuentan ya (y expresan) con los genes necesarios
para la cicatrizacion satisfactoria y el entorno de la herida genera
sefiales adecuadas para su activacion. Se desconoce cuales son las
deficiencias (si las hay) en la expresion o en la actividad de genes
en heridas térpidas.

Otra estrategia es la liberacién de miltiples genes que codi-
fiquen proteinas con participacion sinérgica e incluso en una
secuencia temporalizada, como ocurriria durante la cicatrizacién
normal. Lo anterior requeriria el uso de células activadas que par-
ticipen en la “secuencia” cicatrizal, y ser introducidas en estado
activado en el entorno de la herida. El dltimo de los métodos
de ese tipo es el empleo de células madre del mesénquima de
médula 6sea como factor de liberaciéon de muchos genes simul-
tdneamente. También se ha corroborado la factibilidad de aplicar
células madre obtenidas de médula 6sea, de cordén umbilical, de
adipocitos y células epidérmicas que se diferencien en diversas
células y que participen en la respuesta cicatrizal de la herida.
Dichas células, como parte de su diferenciacion y activacidn en
la herida, segun se ha demostrado, producen diversos factores de
crecimiento que incluyen VEGF, PDGF, bFGF y MMP-9. Sub-
sisten desafios por resolver la forma de conservar la viabilidad y
actividad de las c€lulas trasplantadas, la manera de documentar
que los efectos observados provienen de las c€lulas trasplantadas
y cudles son los mecanismos necesarios para regular o terminar
su actividad.
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