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SECCIÓN I: ARTÍCULOS5

as heridas crónicas constituyen un problema de salud 
mundial que se va agravando con el tiempo. El enveje-
cimiento de la población y la prevalencia creciente de 

enfermedades como la Diabetes Mellitus (DM) aumentan el riesgo de 
padecer una herida compleja de difícil cicatrización. Los pacientes con 
importantes comorbilidades presentan un mayor nivel de metabolitos 
reactivos del oxígeno en sus tejidos y unas defensas antioxidantes dismi-
nuidas, lo que genera una situación patológica de estrés oxidativo (EO), 
que contribuye de forma importante al mantenimiento del ambiente 
in!amatorio. En este artículo se profundiza en las alteraciones induci-
das por el EO en el proceso de cicatrización, la relación que existe entre 
el EO y la capacidad de la formación del bio"lm en las heridas y la situa-
ción especial que presentan las personas con DM. El EO es también una 
barrera que debe ser considerada para el abordaje adecuado de la herida 
compleja de difícil cicatrización.

Palabras claves: Herida crónica, estrés oxidativo, bio"lm, Diabetes Me-
llitus.

ABSTRACT

Chronic wounds are a global health problem that is getting worse over 
time. #e aging of the population and the increasing prevalence of di-
seases such as diabetes, enhance the risk of su$ering from a hard-to-heal 
wound. Patients with signi"cant comorbidities present a higher level 
of reactive oxygen species in their tissues and decreased antioxidant 
defenses, which generates a pathological situation of oxidative stress 
(OS), that contributes signi"cantly to the maintenance of the in!am-
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matory environment. #is article presents the 
alterations induced by OS in the wound healing 
process, the relationship between OS and bio-
"lm formation, and, "nally, the special situation 
of diabetic patients. Here it is shown that OS is 
also a barrier that must be considered for an ade-
quate therapeutic approach in complex wounds.

Keywords: Chronic wound, oxidative stress, 
bio"lm, Diabetes Mellitus.

LAS HERIDAS CRÓNICAS, UN 
PROBLEMA GLOBAL

Las heridas crónicas (úlceras) son un problema 
de salud pública global cuya incidencia aumenta 
cada año como una “epidemia silenciosa”. Esto es 
debido a una población cada vez más envejecida 
y con mayor presencia de enfermedades asocia-
das al estilo de vida, como la DM, la obesidad, 
la Hipertensión Arterial y las enfermedades vas-
culares periféricas1. Suponen un gran costo para 
la sociedad por la gran cantidad de dinero que 
requiere el tratamiento de las heridas, la pérdida 
de productividad del paciente y de los familiares 
que le cuidan y, fundamentalmente, la signi"-
cativa disminución de la calidad de vida de las 
personas afectadas1. Se estima que la prevalencia 
global de las heridas crónicas se encuentra en 
torno al 1.5-2.2 por 1000 personas2,3,4. 

Las heridas crónicas más comunes están indu-
cidas por alteraciones metabólicas (DM), dé"-
cits vasculares (insu"ciencia arterial o venosa) o 
impactos mecánicos (presión sobre el tejido de 
forma localizada y persistente)5. Son heridas que 
no se curan en la apropiada secuencia temporal 
a pesar de un adecuado abordaje terapéutico o 
debido a un de"ciente abordaje terapéutico que 
las ha hecho perpetuarse en el tiempo. Frecuen-
temente este comportamiento no se detecta de 
forma temprana y se genera una herida compleja 

de cada vez más difícil abordaje. Incluso con el 
mejor cuidado local, hay referencias que indican 
que alrededor del 50-60% de las úlceras no se 
cierran entre las semanas 20 y 24. Estas úlceras 
pueden no ser fáciles de identi"car cuando se 
ven por primera vez, pero una serie de factores 
sugieren un mal pronóstico de curación: su ta-
maño (mayor de 10 cm2), la antigüedad (abier-
ta durante 12 meses o más), la recurrencia y la 
presencia de una afectación venosa profunda6. 
Además, una o más de las siguientes anomalías 
estarán presentes en una herida de difícil cica-
trización: isquemia, infección, presencia de ten-
dón o hueso expuesto, sobre el que es muy difícil 
que se establezca tejido de granulación sano y 
una in!amación anormal o persistente7. El reco-
nocimiento de una alteración en la cicatrización 
requiere la reevaluación de la herida, de la zona 
en la que se encuentra la herida, del paciente y 
de la estrategia terapéutica seguida hasta enton-
ces, con el objetivo de identi"car las barreras 
concretas tanto intrínsecas como extrínsecas, 
dependiendo de si son o no propias del paciente, 
y actuar sobre ellas8.

LA FASE INFLAMATORIA EN LAS 
HERIDAS CRÓNICAS

Se considera que una herida crónica es aque-
lla que no evoluciona signi"cativamente tras 
4 semanas de tratamiento adecuado9. En estas 
heridas la cicatrización se bloquea en la fase in-
!amatoria. Una herida estancada presenta ano-
malías microbianas, bioquímicas, moleculares y 
celulares, que pueden estar ocurriendo a pesar de 
presentar un lecho aparentemente adecuado. Se 
ha demostrado que el exudado de las heridas que 
no cicatrizan presenta un mayor contenido en 
citoquinas proin!amatorias (factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-a), Interleukinas (IL) tipo 
IL-1, IL-6 y IL-8), radicales libres o metabolitos 
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da son derivados preferentemente de monocitos 
circulantes que se van diferenciando en ruta, 
más que macrófagos residentes en el tejido. En 
un primer momento los monocitos se diferen-
cian a macrófagos M1 proin!amatorios, los cua-
les eliminan los neutró"los apoptóticos, secretan 
factores de crecimiento, citokinas in!amatorias 
y otros mediadores de señalización y estimulan 
la proliferación, diferenciación y migración de 
"broblastos, queratinocitos y células endotelia-
les, para promover la formación de nueva matriz 
extracelular (MEC), la reepitelización y la for-
mación de nuevos vasos, respectivamente. A me-
dida que la fase in!amatoria va evolucionando, 
entran en acción los macrófagos M2 de carácter 
antiin!amatorio y que promueven la reparación 
del tejido. Estos macrófagos M2 provienen de 
la diferenciación directa de los monocitos cir-
culantes y también de la transdiferenciación de 
los macrófagos M1. La transición de macrófagos 
M1 proin!amatorios a M2 reparadores es clave 
para superar la fase in!amatoria, Figura 1. La 
presencia de los M2 permite la evolución de la 
fase proliferativa, el establecimiento de un nue-
vo tejido de granulación, con el su"ciente aporte 
vascular, y la formación y el mantenimiento de la 
MEC, que irá evolucionando a lo largo del pro-
ceso de cicatrización hasta el establecimiento de 
la de"nitiva al "nal de la fase de remodelado (1-2 
años)14,15,16.

En las heridas crónicas, el ambiente in!amato-
rio y muchas veces hipóxico, produce niveles 
excesivos de metabolitos reactivos del oxígeno 
(MROs) que generan una situación de estrés 
oxidativo (EO), es decir, un desbalance entre 
los compuestos oxidantes (MROs) y los antio-
xidantes presentes en los tejidos, a favor de los 
oxidantes17,18. El término EO implica que se está 
produciendo un daño sobre el tejido. Existen 
evidencias sobre la presencia de EO en las heri-

reactivos del oxígeno y proteasas (metaloprotea-
sas de matriz (MMPs) y elastasas de neutró"-
los)10,11; por este motivo, el exudado de este tipo 
de heridas parece tener un efecto más corrosivo 
y puede causar una mayor irritación y reacciones 
alérgicas en la piel perilesional12. 

La fase in!amatoria en las heridas que cicatrizan 
de forma adecuada tiene una duración de unos 
5 días. Esta fase inicia el proceso de cicatriza-
ción con una actuación de las células del siste-
ma inmunitario. Primeramente los neutró"los, 
los leucocitos más abundantes en la sangre, se 
movilizan de forma rápida a través del sistema 
vascular y atraviesan las paredes de los vasos san-
guíneos para migrar a la zona de la herida. Su 
primera misión es descontaminar la herida de 
microorganismos (fundamentalmente bacterias 
y hongos) que acuden a la zona abierta. Para ello, 
se activan y ponen en marcha un mecanismo 
de explosión respiratoria (“respiratory burst”). 
Es un importante mecanismo de defensa de la 
inmunidad innata, mediante el cual la enzima 
NADPH oxidasa, presente en la membrana de 
los neutró"los, aumenta súbitamente su activi-
dad e incrementa el consumo de oxígeno para 
producir metabolitos reactivos del oxígeno 
(MROs) de forma rápida e independiente de la  
mitocondria, los cuales dañan de forma directa 
a microorganismos potencialmente patógenos13. 
Finalmente, mediante su capacidad fagocítica, 
los neutró"los participan en la eliminación de 
estos microorganismos, así como de restos de 
tejido dañado, ayudando en el desbridamiento 
de la herida y liberan mediadores solubles que 
reclutan a otras células del sistema inmunitario.  
Transcurridos 3 días su nivel decrece de forma 
signi"cativa por apoptosis celular. A medida que 
el nivel de neutró"los disminuye, el reclutamien-
to del sistema fagocítico mononuclear aumenta. 
En la piel, los macrófagos que acuden a la heri-
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das crónicas. Se ha demostrado que la liberación 
del anión superóxido (uno de los MROs más 
reactivos) por parte de los neutró"los presentes 
en las heridas crónicas es un 170% superior con 
respecto a los neutró"los de las heridas agudas. 
Por otro lado, el índice alantoína/ácido úrico, 
un marcador de EO (la alantoína en presencia 
de MROs se convierte en ácido úrico), es 5 ve-
ces superior en la herida crónica. Además, en 
biopsias obtenidas en heridas venosas crónicas 
se evidencian depósitos de hierro (mediante el 
marcaje azul Prusia), que están implicados en la 
reacción de Fenton, en la que se produce radical 
hidroxilo (OH-), uno de los que más daños pro-
duce en los tejidos19,20.

Los MROs son metabolitos del oxígeno con 
una alta capacidad oxidante, que a niveles ba-
jos-moderados tienen un importante papel en 
la señalización celular y en la defensa frente a 
microorganismos. A nivel endógeno, se gene-
ran principalmente a través de las reacciones de 
óxido-reducción de la cadena de electrones mi-

tocondrial, para la generación de ATP (energía), 
es decir, debido al propio metabolismo celular. 
Otras fuentes de MROs son los peroxisomas (or-
gánulos intracitoplasmáticos ricos en oxidasas) y 
las enzimas Xantina Oxidasa (en diferentes lo-
calizaciones, incluido el endotelio) y NADPH 
oxidasa (en la membrana de los neutró"los), que 
se activa de forma rápida para generar MROs 
como mecanismo de defensa21,22,23, Figura 2.

En los individuos sanos, una vez realizada su 
función, la defensa antioxidante "siológica man-
tiene los niveles adecuados de MROs, evitando 
la situación de EO y el daño a los tejidos24. Sin 
embargo, existen determinadas comorbilidades, 
como es el caso de la DM, la obesidad, el enve-
jecimiento o los desórdenes vasculares, que in-
ducen la formación de MROs y disminuyen la 
disponibilidad de antioxidantes endógenos. En 
estas situaciones existe una alta probabilidad de 
que en caso de producirse un daño en un tejido 
(herida), el proceso de curación sea complejo y 
no se produzca una regulación adecuada del pro-
ceso de cicatrización25.

1 FIGURA RECLUTAMIENTO DE CÉLULAS INFLAMATORIAS EN LA 
CICATRIZACIÓN NORMAL

Reclutamiento de células in!amatorias en la cicatrización normal. Los neutró"los son las primeras células que acuden a la 
zona de la herida y su nivel decrece de forma signi"cativa a los 3 días, dando paso a los macrófagos M1 in!amatorios, que 
ayudan a la eliminación de restos de tejido y neutró"los apoptóticos. En último término, la transición de M1 a macrófagos 
M2 reparadores, permite la resolución de la fase in!amatoria y la evolución de la fase proliferativa. Se indican las moléculas 
principales secretadas por las células, que participan en la defensa y regulación del proceso de cicatrización.

MROs: metabolitos reactivos del 
oxígeno
NETs: redes extracelulares de 
neutró"los
IL-1: interleucina 1
IL-6: interleucina 6
TNF: factor de necrosis tumoral
TGF: factor de crecimiento 
transformante
Arg: Arginasa
PDGF:factor de crecimiento 
derivado de plaquetas;
VEGF: factor de crecimiento del 
endotelio vascular.
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La alteración del balance oxidativo contribuye 
de forma esencial en la persistencia del ambiente 
in!amatorio, lo que inicia un “círculo vicioso” 
in!amatorio del que el tejido no es capaz de libe-
rarse y que genera una situación crónica. En este 
contexto, cuando se produce una herida, se reali-
za un reclutamiento de células in!amatorias que 
aumentan de forma signi"cativa la presencia de 
MROs. Si las defensas antioxidantes no realizan 
un control e"caz del nivel de estas moléculas, su 
exceso da lugar a daños en las moléculas que for-
man parte de la ECM (matriz extracelular), en 
estructuras celulares esenciales, que disminuyen 
la capacidad de generación de energía e inducen 
la senescencia de las células del entorno. Estos 
procesos incrementan la formación de proteasas 
y de mediadores in!amatorios, produciendo el 
reclutamiento continuo de células in!amatorias 
en la herida. De forma paralela, estas células del 
sistema inmune, en este ambiente desregulado, 
presentan una disminución de su e"cacia en 
cuanto a la defensa frente a microorganismos, 
produciéndose una alta probabilidad de infec-
ción y formación de bio"lm en la herida, lo que, 
a su vez, contribuirá también al reclutamiento 
continuo de células in!amatorias26, Figura 3.

Por lo tanto, una situación de estrés oxidativo da 
lugar a las siguientes consecuencias en la herida 
crónica: 

 ■ Aumento de los mediadores in!amatorios 
(citoquinas in!amatorias).

 ■ Disminución de la capacidad de polariza-
ción de los macrófagos M1 in!amatorios a 
M2 reparadores, manteniéndose unos nive-
les anormalmente altos de M1.

 ■ Disminución de la biodisponibilidad de fac-
tores de crecimiento.

 ■ Fragmentación de la ECM y disminución 
de su capacidad de establecimiento.

 ■ Inducción de la formación de metil-meta-
loproteasas (MMPs) y disminución de sus 
inhibidores (TIMPs).

 ■ Inducción de la senescencia en "broblastos, 
queratinocitos y células endoteliales, por 
una parada del ciclo celular, relacionado 
con los daños que producen los MROs en el 
ADN. Las células no son capaces de migrar 
y no responden a las señales adecuadas del 
entorno.

2 FIGURA RECLUTAMIENTO INMEDIATO DE CÉLULAS 
INFLAMATORIAS

O2: oxígeno molecular
O2-: radical superóxido
H2O2: peróxido de hidrógeno
ONOO-: peroxinitrito
OH-: radical hidroxilo
NADPHox: nicotinamida 
adenina dinucleótido oxidasa
 NO: óxido nítrico
 XO: xantina oxidasa
 SOD: superóxido dismutasa
CAT: catalasa.
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 ■ Mayor predisposición a la infección, puesto 
que los neutró"los y macrófagos reducen su 
capacidad fagocítica y bactericida.

 ■ Alteración vascular, disminución de óxido 
nítrico, potente vasodilatador y neurotrans-
misor, por lo que se reducirá el aporte de 
oxígeno en la herida.

Diversas estrategias terapéuticas están enfocadas 
a mejorar estos aspectos que presentan las heri-
das crónicas, ayudando a romper el círculo in-
!amatorio y activar el proceso de cicatrización, 
como son la aplicación de antioxidantes para un 
e"caz control del estrés oxidativo, el aporte de 
oxígeno ectópico, la aplicación de factores de 
crecimiento o los productos reguladores de las 
MMPs para mantener una adecuada fase proli-
ferativa y promover la repitelización.

EL ESTRÉS OXIDATIVO Y LA 
MICROBIOTA DE LA PIEL

Existe cada vez más evidencia de la interrelación 
entre el estrés oxidativo y la presencia de bio"lm 
para la formación de una herida crónica. De he-
cho, está establecido que un porcentaje alto de 
éstas están afectadas por un bio"lm persistente. 

Como ya se ha indicado, las úlceras  se caracteri-
zan por tener altos niveles de estrés oxidativo. De 
hecho, se ha demostrado que el EO es necesario 
para el inicio de una herida crónica y que a medi-
da que aumentan los niveles de MROs, también 
aumenta la severidad de las úlceras. Además, el 
EO y las bacterias presentes en el microbioma 
de la herida interaccionan para mantener la si-
tuación crónica. Estudios basados en modelos 
de heridas en ratones diabéticos han demostra-

3 FIGURA RECLUTAMIENTO DE CÉLULAS INFLAMATORIAS EN LA 
CICATRIZACIÓN NORMAL

Cuando se produce una herida se da un 
reclutamiento inmediato de células in!a-
matorias a la zona, que secretan MROs 
como mecanismo de defensa y señaliza-
ción celular. Una vez estos MROs han 
realizado su función, las defensas anti-
oxidantes los retornan a sus niveles ba-
sales. Sin embargo, en los pacientes con 
comorbilidades importantes, esta regula-
ción no es efectiva, lo que da lugar a nive-
les altos sostenidos de MROs en el tejido. 
Se producen daños sobre las células del 
entorno de la herida (células inmunes, 
"broblastos, células endoteliales, que-
ratinocitos), fragmentación de la MEC 
y disminución de la capacidad de gene-
ración de energía (ATP). Esto, por un 
lado, induce la formación de proteasas 
y mediadores in!amatorios y, por otro, 
disminuye la e"cacia del sistema inmu-
ne, aumentando el riesgo de infección y 
formación de bio"lm. Estos dos procesos 
promueven el reclutamiento constante 
de células in!amatorias, cerrando un 
“ciclo vicioso” in!amatorio que di"culta 
signi"cativamente el proceso de cicatri-
zación. 

MROs: metabolitos reactivos del oxígeno
ATP: adenosina trifosfato
MEC: matriz extracelular
Moo: microorganismos.
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do que niveles basales o bajos de EO no alteran 
el proceso de cicatrización y niveles moderados 
producen un retardo en la cicatrización, pero 
se observa evolución del proceso. Sin embargo, 
niveles altos de EO mantienen un daño signi"-
cativo en el tejido, las heridas se colonizan por 
bacterias y además se forma un bio"lm agresivo. 
Ambos procesos en conjunto mantienen el esta-
do crónico27.

La relación entre el EO y el bio"lm parece que 
es el resultado de la coevolución del bio"lm y el 
oxígeno en la Tierra. Las bacterias pueden haber 
integrado a los MROs como un mecanismo de 
señalización dinámico de sus rutas celulares, in-
cluidas las que regulan la formación del bio"lm. 
A través de estas vías los MROs intervienen en 
la "siología bacteriana del bio"lm. Las bacterias 
no solo son capaces de hacer frente al EO, sino 
que lo aprovechan en su bene"cio para realizar 
modi"caciones que les ayudan a adaptarse a los 
cambios del medio donde se encuentran y a ha-
cer frente a estrategias antimicrobianas. El EO 
está implicado en la regulación de los genes re-
lacionados con el incremento de la capacidad 
de agregación y adhesión bacteriana, la expre-
sión del sistema quorum sensing, la producción 
de Fenacinas y la regulación de la liberación de 
eDNA(ADN extracelular) en bacterias como 
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus Au-
reus, Pseudomonas aeruginosa o Campylobac-
ter jejuni, frecuentemente aisladas en heridas, y 
todo esto, incrementa su capacidad de forma-
ción de bio"lm.

Por estos motivos, el control del EO contribuirá 
a eliminar el bio"lm y mantener un nivel de mi-
crobiota en la herida que, al menos, permita que 
el proceso de cicatrización evolucione28.

ESTRÉS OXIDATIVO EN EL PACIENTE 
CON DIABETES MELLITUS

El paciente con DM merece aquí un apartado 
especial. Se encuentra expuesto a una situación 
de hiperglucemia que desencadena la aparición 
y progresión de alteraciones bioquímicas que 
"nalmente conducen a complicaciones sistémi-
cas. En hiperglucemia hay un exceso de glucosa 
disponible en los tejidos. A pesar de que la mito-
condria (el orgánulo encargado de transformar 
la glucosa en energía) aumenta su actividad, no 
puede metabolizar toda esta glucosa, entrando 
en funcionamiento otras vías metabólicas que 
normalmente funcionan a bajo nivel y que se en-
cuentran muy reguladas.

El daño en los tejidos asociado a la hiperglucemia 
se produce principalmente por los siguientes 5 
mecanismos: la vía de los polioles, la formación 
de productos de la glicación avanzada (AGEs), 
el aumento de sus receptores (RAGEs), la acti-
vación de la proteína quinasa C (PKC) y la vía 
de las hexosaminas. Estos 5 mecanismos están 
activados por un mismo elemento, la superpro-
ducción de MROs mitocondrial. El funciona-
miento anormalmente alto de estas vías produce 
moléculas que contribuyen a la situación gluco-
tóxica. Especial mención requieren los AGEs, 
que se producen por la glicosilación, es decir, la 
unión de compuestos derivados de la glucosa, 
y de la oxidación de proteínas, lípidos y ácidos 
nucleicos, alterando su función. Los AGEs se 
unen a sus receptores (RAGEs), presentes en la 
membrana de las células, iniciando una cascada 
de señalización celular que produce un aumento 
de MROs. Estos MROs activan el factor nuclear 
kB (NF-kB), que induce la formación de cito-
quinas in!amatorias, así como múltiples cam-
bios patológicos29,30,31.
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Como consecuencia de la actividad de estos 5 
mecanismos se genera un incremento del EO, 
el agravamiento del ambiente in!amatorio, la 
alteración de funciones proteicas y daños en el 
endotelio. Esto produce una afectación neuro-
pática que limita la movilidad de las articulacio-
nes, dando lugar a deformidades en el pie y una 
pérdida de sensaciones, con un incremento de 
riesgo por cizalla, presión y traumatismo. A esto 
se une una angiopatía, que produce una dismi-
nución en la capacidad de sudoración y además 
una disfunción vascular, una aceleración de la ar-
terioesclerosis y un aumento de las posibilidades 
de oclusión arterial periférica, lo que "nalmente 
genera una perfusión pobre del tejido y una piel 
seca. Todo ello incrementa de forma signi"cativa 
el riesgo de sufrir una úlcera en el pie y una infec-
ción en dicha úlcera32.

El control redox es clave en el paciente con DM, 
puesto que la progresión hacia las diferentes fa-
ses está altamente coordinada por diversos me-
canismos en los que los MROs tienen un papel 
clave en su regulación. Sin embargo, en los pa-
cientes diabéticos, expuestos a tantas alteracio-

nes, la cicatrización se convierte en un proceso 
descoordinado que se caracteriza por una fase 
in!amatoria extendida, una fase proliferativa li-
mitada y una fase de remodelación irregular. Por 
este motivo, las terapias dirigidas al control del 
EO pueden aportar las defensas antioxidantes 
que el paciente con DM necesita de forma espe-
cial, para evitar la formación de una herida cró-
nica o bien, activar el proceso de cicatrización.

CONCLUSIÓN

El estrés oxidativo es un factor que debe tener-
se en cuenta como una barrera más a considerar 
para el manejo adecuado de la herida. El control 
del exceso de MROs en el ambiente de la heri-
da contribuye a rescatar al tejido de la situación 
in!amatoria persistente, lo que produce la acti-
vación de la herida y la evolución del proceso de 
cicatrización.
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