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Resumen

Las heridas crónicas son un problema global que afecta la calidad de vida de quienes las padecen, 
generando altos niveles de dependencia. Estas lesiones son responsables de elevar los gastos de 
salud pública, por ello es de interés investigar nuevas alternativas terapéuticas para su tratamiento. 
Los lácteos se caracterizan por ser alimentos con alta digestibilidad proteica y un proporcionado 
cómputo aminoacídico, por lo que su consumo es ideal para cubrir los requerimientos proteicos de 
personas con heridas crónicas. Además, han sido estudiados efectos tópicos de aislados proteicos 
de leche como también sus beneficios a nivel sistémico en modelos animales. La suplementación 
con suero de leche en modelos murinos ha mostrado tener efectos positivos sobre el perfil inflamato-
rio, mediante la modificación del fenotipo de macrófago, favoreciendo la cicatrización en modelos de 
úlceras diabéticas. Del mismo modo se han estudiado otros componentes lácteos como lactoferrina 
en modelos in vitro, obteniendo resultados favorables, mediando la angiogénesis y por sus efectos 
bactericidas. El objetivo de este capítulo es revisar la evidencia acerca de las propiedades antiinfla-
matorias que poseen los componentes lácteos sobre la cicatrización de heridas en modelos in vitro 
e in vivo.
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1. Introducción 

Las heridas crónicas son un problema de 
salud pública a nivel global. Se estima que un 
95% de la población tiene cicatrización sana. Del 
5% restante, un 80% corresponden a úlceras en la 
parte inferior de las piernas que son de etiología 
venosa, el resto por insuficiencia arterial o de 
tipo neuropáticas, como las úlceras de pie 

diabético. Estas heridas crónicas se distribuyen 
en mayor cantidad en los grupos de adultos y 
adultos mayores, siendo factores causales en 
desmejorar la calidad de vida de quienes las 
padecen, disminuyendo los años de actividad 
laboral y provocando dependencia. Este tipo 
de lesiones constituye del 2 al 4% del gasto en 
salud, sumando a esto los extensos tiempos de 
curación [1].
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El proceso de cicatrización es complejo y 
altamente regulado, incluyendo varias etapas 
(inflamatoria, proliferativa y remodelación), 
cuyo producto final es el cierre de la herida. 
Este proceso se encuentra asociado a un 
aumento de la síntesis de colágeno en la zona, 
por parte de los fibroblastos, que son células 
de la dermis. Este aumento del contenido de 
colágeno se encuentra asociado con pérdida de 
la funcionalidad del tejido debido a que la matriz 
extracelular (MEC) generada por estas células 
les brindará el soporte a los queratinocitos 
de la epidermis. La cicatrización por primera 
intención se caracteriza por baja muerte celular, 
sin pérdida importante de la estructura general 
y con rápido tiempo de cicatrización (alrededor 
de un mes). En cambio, la cicatrización por 
segunda intención es frecuente en lesiones 
con gran pérdida de tejido y estructura, con alta 
respuesta inflamatoria y con diferenciación de 
miofibroblastos que generan contracción de la 
herida, presentando bordes redondeados y baja 
velocidad de cicatrización [2].

El concepto de regeneración difiere al 
anterior debido a que, en este caso, el cierre de 
la herida se produce gracias a un aumento de 
proliferación y migración celular, donde vuelven 
a posicionarse las células características de 
ese tejido, existiendo renovación celular. En 
este caso hay depósito de colágeno, pero no 
en grandes cantidades, dando como resultado 

un tejido sin pérdida de la funcionalidad [2]. Las 
heridas crónicas se caracterizan por una fase 
inflamatoria prolongada, definiéndose como 
lesiones que tardan más de 6 semanas en 
cicatrizar, ya sea por alteraciones vasculares, 
infecciones, exceso de productos de glicación 
avanzada y/o déficits nutricionales [3]. En este 
tipo de heridas patológicas aumenta el riesgo 
de presentar cicatrices fibróticas o un cierre de 
herida endeble que favorezca a la recidiva de una 
nueva úlcera. 

La cicatrización de tipo patológica (Figura 
1) se puede agrupar en dos clases, primero 
la hipertrófica que se caracteriza por mayor 
presencia de miofibroblastos, junto con elevada 
cantidad de fibras de colágeno que pueden 
ir cediendo con el tiempo. Por otra parte, la 
cicatrización de tipo queloide, con fibras de 
colágeno mucho más gruesas, que sobrepasan 
los límites de la herida y que no ceden con 
el tiempo, también puede asociarse a menor 
angiogénesis en la zona. Estas disfunciones 
en la cicatrización normal están presentes en 
la dermis que nutre a la epidermis en donde 
los queratinocitos deben migrar para generar 
el cierre de herida. En términos clínicos estas 
condiciones, más allá de las complicaciones 
estéticas, son un factor de gravedad cuando la 
cicatriz hipertrófica o el queloide se ubica en 
una zona que requiere mayor flexibilidad como 
pliegues y manos [4].

Figura 1. Esquematización de cicatrización hipertrófica y queloide.
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Las heridas crónicas más comunes son 
clasificadas según su etiología; las úlceras 
venosas son resultado de una hipertensión venosa 
crónica, con inflamación persistente, depósitos 
de hemosiderina y lipodermatoesclerosis; las 
úlceras arteriales, se asocian a un flujo sanguíneo 
reducido, isquemia, necrosis, dolor y ligero 
exudado; las úlceras por pie diabético, se ligan a 
hiperglicemia, neuropatía, infección, alteraciones 
micro y macro vasculares y deformidades en 
el pie; y, las úlceras por presión, relacionadas a 
déficit  nutricional, tejido necrótico causado por 
una compresión prologada en tejidos blandos, 
isquemia local [5]. 

La dificultad de cicatrización de estas heridas 
está vinculada a una fase inflamatoria crónica 
que presenta un perfil hiperproliferativo, pero con 
reducida migración celular de los queratinocitos 
de la epidermis; baja remodelación de la matriz 
extracelular (MEC), debido a la desregulación de 
la actividad de las metaloproteasas; y, aumento 
de senescencia de los fibroblastos de la dermis. 
La fase inflamatoria es relevante dentro de las 
fases de la cicatrización y tiene una extensión 
promedio de tres días, pero si esta se prolonga, 
eleva el tiempo de herida abierta [6]. El fenotipo 
de macrófagos presentes durante todas las fases 
de la cicatrización será relevante en el resultado 
de esta. El fenotipo M1 se encuentra asociado 
a funciones proinflamatorias en las primeras 
etapas, secretando citoquinas como TNFα, IL-1β 
y IL-6, generando mayor producción de especies 
reactivas de oxígeno, para promover la acción 
bactericida/fagocítica, y el M2 con un fenotipo 
antiinflamatorio, secretor de IL-10, IL-1RII, IL-
1RA y otros factores como el de crecimiento 
transformante β1 (TGB-1β) y de crecimiento 
epidermal (EFG), entre otros, promoviendo la 
angiogénesis, producción de MEC y cicatrización 
[7]. Un estudio realizado en un modelo murino 
con herida mostró que al promover el fenotipo 
M2, aumenta la velocidad de cierre de herida, así 
como también presenta un perfil antiinflamatorio 
y mayor secreción de factores de crecimiento [8], 
lo que reafirma la relevancia de la contribución 

del perfil inflamatorio para una cicatrización 
efectiva. En base a los antecedentes expuestos, 
se considera la regulación de la inflamación en 
el proceso de la cicatrización de heridas como 
un foco de alternativa terapéutica. El objetivo de 
este capítulo es revisar la evidencia acerca de las 
propiedades antiinflamatorias que poseen los 
componentes lácteos sobre la cicatrización de 
heridas en modelos in vitro e in vivo, abriendo de 
esta manera el campo del tratamiento de estas 
lesiones con compuestos altamente asequibles. 

2. Propiedades antioxidantes y antiinfla-
matorias de los lácteos 

Uno de los objetivos del tratamiento de 
heridas crónicas es mejorar el equilibrio redox 
e inflamatorio, para fomentar una adecuada 
regeneración. Por ello son de interés las 
propiedades antioxidantes de los lácteos y 
sus derivados fermentados. Estos beneficios 
se asocian a sus componentes tales como: 
aminoácidos azufrados, enzimas antioxidantes 
como superóxido dismutasa, glutatión 
peroxidasa y catalasa, vitaminas liposolubles, 
carotenoides, minerales como zinc y selenio, 
entre otros elementos, considerándose como un 
alimento funcional con propiedades terapéuticas 
ante un estado de inflamación crónica [9]. 

De acuerdo con el análisis de la actividad 
antioxidante por métodos de reducción del 
poder antioxidante férrico (FRAP) en lácteos, se 
determinó que uno de los factores que influye 
positivamente en la capacidad antioxidante es 
la incorporación de Lactobacillus casei [10]. 
Además, resultados contundentes mostró, un 
estudio aleatorio cruzado con catorce hombres 
jóvenes, que recibieron 800 g de yogurt o 800 g de 
leche acidificada, para posteriormente medir la 
expresión de genes proinflamatorios evaluados 
postprandial, resultando una disminución de la 
expresión de estos genes a las 2 horas de ingerir 
la leche y a las 4 horas de haber consumido el 
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yogurt [11]. Estos efectos se expresan a nivel 
sistémico, por lo cual sería interesante estudiar 
los mecanismos involucrados en el caso de 
individuos con patologías de índole inflamatorio. 
Por otra parte, la suplementación crónica (12 
semanas) de un suplemento lácteo enriquecido 
en proteínas versus una bebida láctea fortificada 
con hidratos de carbono, tuvo efectos discretos 
sobre el perfil inflamatorio, presentando niveles 
menores de TNFα, en los adultos mayores que 
consumieron la bebida alta en proteínas de suero 

de leche [12].

3. Lácteos como promotores de la regene-
ración/cicatrización

Una revisión sistemática reciente concluyó 
que el consumo de productos como kéfir, lácteos 
altos en grasa o yogurt, tienen efectos positivos 
sobre parámetros inflamatorios, disminuyendo 
niveles de proteína C reactiva, IL-6, IL-8, IL-2 
y TNFα, entre otros, pero que aún faltan más 
estudios para obtener conclusiones certeras 
[13]. En lo que respecta al efecto de los lácteos 
sobre la cicatrización, estudios en humanos se 
convierten en un desafío debido a la dificultad 
para reunir una muestra con un número de 
sujetos considerables que al mismo tiempo 
compartan características similares, incluyendo 
tipo de herida, gravedad y/o localización de ésta. 
Aun así, se analizó el rol de las citoquinas sobre 
el proceso de cicatrización, en base a modelos 
celulares. El papel de estas citoquinas durante 
el proceso de cicatrización es relevante, ejemplo 
de ello es el efecto pleiotrópico que posee IL-
6, involucrada en procesos de crecimiento y 
diferenciación celular, expresada también por 
fibroblastos y queratinocitos promoviendo 
el crecimiento de la epidermis [14]. IL-4 ha 
mostrado promover la síntesis de MEC en 
fibroblastos. Esta citoquina se ha encontrado 
sobre expresada en condiciones fibróticas 

como lo son fibrosis hepática y pulmonar [15]. 
IL-10, citoquina antiinflamatoria, ha mostrado 
tener mayor expresión dependiendo de la etapa 
de la cicatrización, disminuyendo la migración 
de células inflamatorias como monocitos, 
neutrófilos y macrófagos al sitio de injuria [16].

Por ello presta especial interés para efectos 
de este capítulo, el analizar las relaciones que 
se pueden plantear entre los lácteos y una 
mejor cicatrización de heridas crónicas, las que 
se caracterizan por inflamación excedida. Los 
posibles mecanismos asociados a los efectos 
favorables de los componentes lácteos sobre la 
cicatrización se resumen en la (Figura 2). 

3.1. Estudios in vivo

Un estudio realizado en un modelo animal, 
evaluó los efectos tópicos de la leche baja en 
grasa sobre un modelo de herida en conejos. 
Para este efecto establecieron cremas en base 
a leche liofilizada, baja en grasa en concentracio-
nes de 2%, 5% y 10%, que fueron aplicadas sobre 
las lesiones dos veces por día. Al evaluar el área 
de la herida, observaron que, con la aplicación 
de este preparado, disminuía el área con mayor 
velocidad en comparación con el grupo control, 
presentando un tiempo de curación más breve 
los conejos que fueron tratados con la crema al 
5% de leche. Los resultados también mostraron 
aumento del número de fibroblastos, mayor nú-
mero de fibras de colágeno y disminución de cé-
lulas inflamatorias en los animales tratados [17].  
En un modelo de herida en ratas diabéticas se 
evaluaron las citoquinas anti y proinflamatorias, 
los animales fueron suplementados con 100 mg/
kg de proteína de suero de leche durante 4 días. 
Las ratas diabéticas suplementadas tuvieron una 
velocidad de cierre de herida mayor que las no 
suplementadas. En cuanto a las citoquinas, nive-
les plasmáticos de IL-1β y IL-6 (citoquinas proin-
flamatorias) en ratas diabéticas suplementadas 
fueron similares al grupo control, al igual que IL-4 
y IL-10 (citoquinas antiinflamatorias) [18], estos 
resultados indican la compleja regulación entre 
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citoquinas en el proceso de cicatrización y cómo 
puede restablecerse con estos componentes 
lácteos (Figura 2), por otra parte, los resultados 
en humanos pueden diferir de los obtenidos en 
modelos animales debido a las diferencias histo-
lógicas de la piel entre ambos.  

 Resultados algo diferentes son los obtenidos 
por un estudio realizado con un modelo diabético 
murino con herida, en donde se compararon 
grupos: control, diabéticos y diabéticos con 
suplementación con proteínas de suero de leche 
(100 mg/kg de peso). En relación con el cierre 
de herida, los ratones suplementados lograron 
un mayor cierre, quedando abierto solo un 20% 
al día 13, versus un 40% de los ratones sin 
suplementación. Respecto al perfil inflamatorio, 
niveles de IL-1β, IL-6 y TNFα, fueron menores 
en los ratones suplementados, en cambio IL-
10, citoquina antiinflamatoria, fue mayor en los 
ratones diabéticos suplementados [19]. Estos 
resultados muestran los efectos positivos sobre 
el perfil inflamatorio y la cicatrización de heridas 
en un modelo diabético. 

Resultados similares se obtuvieron al 
suplementar a un grupo de ratas con suero 
de leche en relación 1:1 con la dieta estándar, 
después de infligir una herida en el lomo. Al día 
5, el área de la herida era menor en las ratas 
suplementadas versus el grupo control, al día 
9 el análisis histológico mostró mayor tejido 
de granulación, mayor depósito de colágeno y 
angiogénesis en el grupo suplementado versus 
el control, al día 17 las ratas suplementadas 
ya contaban con re-epitelización completa a 
diferencia de las no suplementadas. Además, 
en las ratas control se presentó más edema 
e inflamación versus las suplementadas [20]. 
Un estudio analizó los efectos protectores del 
consumo de derivados lácteos en un modelo 
animal. A ratones sin pelo se les administró 
por vía oral leche fermentada (1,3 g/kg de peso 
corporal) o concentrado de exopolisacárido 
(70 mg/kg de peso corporal) durante diez 
días. Siete días después de que comenzó la 
intervención se expuso el lomo de los ratones a 

una injuria única de UV B (20 mJ/cm²), luego de 
esto se evaluó el daño del DNA, la disminución 
del grosor del estrato córneo, formación de 
eritema, sequedad y proliferación epidérmica, 
observando menor daño en la piel de los ratones 
suplementados, concluyendo que el efecto 
protector de la leche fermentada podría deberse 
en parte a su contenido de exopolisacáridos 
[21]. Estos resultados muestran propiedades 
fotoprotectoras de derivados lácteos, teniendo 
efectos benéficos sobre la piel antes de la 
aparición del daño.

Otro estudio evaluó los efectos de lactoferrina 
en un modelo de herida corneal generado por 
álcali en ratones. Se administró una solución 
en PBS con una concentración de 62,5 mM de 
lactoferrina, aplicando el tratamiento 3 veces 
por día, se evaluó el porcentaje de cierre a las 
3, 6, 24 y 72 horas. Los resultados obtenidos 
muestran una velocidad de cierre mayor en 
los ratones tratados con lactoferrina, versus el 
control. Los ratones tratados con este derivado 
lácteo lograron el cierre total de la herida al día 
3. En cuanto al análisis de citoquinas, los ratones 
tratados con lactoferrina mantuvieron niveles 
bajos de IL1α y β, a diferencia del grupo control, 
ya que estos últimos presentaron elevada 
expresión de estas citoquinas a las 24 horas [22]. 
Estos resultados presentan la lactoferrina como 
un agente promotor de la cicatrización corneal, 
efecto que no está mediado por el componente 
proteico de lactoferrina, ya que al tratar con el 
mismo vehículo con proteínas de suero no se 
obtuvieron los mismos beneficios.

El kéfir se ha estudiado como un agente 
promotor de la cicatrización. Se realizó un 
ensayo de quemadura en ratas, para luego aplicar 
una pomada a base de kéfir. Las ratas tratadas 
tuvieron un cierre de herida significativamente 
mayor al día 7 y 14 (85%) comparado con el 
grupo control, además el número de neutrófilos, 
linfocitos y macrófagos fue significativamente 
menor en el día 7 y 14, y la angiogénesis fue 
mayor en el grupo tratado con kéfir. En cuanto 
al análisis de expresión de citoquinas IL-1β, fue 
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menor en el grupo tratado con kéfir, en cambio el 
factor de crecimiento transformante β1 (TGF-β1) 
y el factor de crecimiento de fibroblastos 
(bFGF) fue mayor al día 14 en el grupo tratado 
con kéfir. Por último, evaluaron el contenido 
de hidroxiprolina en muestras de tejido de las 
heridas y se cuantificó mayor cantidad en las 
ratas tratadas con la pomada de kéfir. Estos 
resultados son una apuesta positiva para diseñar 
nuevas alternativas terapéuticas que consideren 
los derivados lácteos como agentes reguladores 
de la inflamación en el proceso de cicatrización 
[23].

3.2. Estudios in vitro

La lactoferrina es una glicoproteína de 
unión al hierro que está presente en la leche. 
Un estudio realizado en fibroblastos humanos 
determinó que a una concentración de 1,0 
µmol/L de lactoferrina, la contracción de un gel 
de colágeno en un ensayo de herida fue mayor 
versus el control. Estos efectos están mediados 
por la activación de la quinasa regulada 
extracelular (ERK) 1/2 y la quinasa de cadena 
ligera de miosina (MLCK), y la posterior elevación 
de la fosforilación de la cadena ligera de miosina 
(MLC). Esta vía de activación es dependiente 
del receptor de lipoproteínas de baja densidad, 
que está regulando además otros procesos 
intracelulares [24].  

Para evaluar los efectos antinflamatorios 
de la leche y sus derivados, fibroblastos 
gingivales humanos fueron tratados con leche 
de vaca pasteurizada y subproductos para luego 
provocarles una respuesta inflamatoria con IL-1 
y TNF-α. Los resultados mostraron que la leche 
pasteurizada, yogurt, suero de leche, leche agria 
y leche en polvo disminuyeron la expresión de 
citocinas inflamatorias luego de la injuria [25]. Si 
bien estos resultados son preliminares, ofrecen 
una posible opción terapéutica para casos de 
mucositis o úlceras orales. Por otra parte, es 
relevante recordar que la síntesis se citoquinas 
proinflamatorias puede ser beneficiosa en 

ciertas etapas de la cicatrización como en la 
primera, debido a que promoverán la síntesis 
de factores de crecimiento aumentando la 
proliferación celular, aún así la regulación de 
estas citoquinas es fundamental (Figura 2) 
debido a que para que se genere la cicatrización 
efectiva se debe disminuir posteriormente los 
factores proinflamatorios para continuar con la 
etapa proliferativa.

Dentro de las opciones terapéuticas lácteas 
más novedosas que se vislumbran para el 
futuro está el uso de biopolímeros. Una mezcla 
entre un polímero llamado policaprolactona con 
proteínas de leche se efectúa para entregarle 
mayor flexibilidad al producto resultante. Se 
mezcló lactoferrina y proteínas de suero de leche 
en diferentes concentraciones con el polímero. 
Luego, para determinar su efectividad se utilizó 
en un modelo in vitro de piel con queratinocitos y 
fibroblastos humanos mostrando como resultado 
que un biopolímero confeccionado con un 0,25% 
de lactoferrina y proteínas de suero de leche 
generó una mayor proliferación, diseminación e 
infiltración celular versus el armado hecho con 
nada más que policaprolactona [26], animando 
a utilizar derivados lácteos para cicatrización y 
no solo considerarlos por vía alimentaria, sino 
que también de manera tópica. Otras ideas han 
surgido con la utilización de derivados lácteos 
en la generación de biopolímeros, en esa línea un 
grupo de investigadores generó la hipótesis del 
uso de lacto-n-neotetraosa tópica para mejorar 
la cicatrización de heridas crónicas, basado en 
ensayos in vitro e in vivo, que indican que este 
compuesto promueve la respuesta inmune tipo 
dos, que se relaciona con un aumento en la 
respuesta antiinflamatoria, la angiogénesis y que 
posee propiedades bactericidas [27]. 
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Figura 2. Posibles mecanismos de componentes lácteos sobre el proceso de cicatrización.

4. Conclusión

Los productos lácteos y sus derivados 
ofrecen una alternativa terapéutica de fácil 
acceso que invita a ser estudiada con mayor 
atención debido a los efectos mostrados en 
este capítulo (Figura 3), tanto en estudios in 
vitro, como in vivo. Investigaciones en humanos 
con heridas crónicas deben ser realizadas para 

obtener resultados más certeros con respecto a 
estos compuestos, pero la dificultad de contar 
con sujetos con similares características y 
úlceras es un desafío. El consumo oral como 
la aplicación tópica de componentes lácteos 
entregan una alternativa válida para el uso 
de estos compuestos que actuarán como 
mediadores de la inflamación y deben ser 
considerados en futuras investigaciones.

Figura 3.  Efectos de lácteos y sus derivados sobre la cicatrización de heridas.
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