Rev Asoc Colomb Dermatol | Articulo de Revision

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 218-228
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Resumen

La cicatrizacién es un proceso dindmico, continuo y complejo en el que inte-
ractian diferentes células, la matriz extracelular y mediadores quimicos, como
citocinas, ademds de la influencia de factores locales y sistémicos. El proceso
se lleva a cabo en tres pasos secuenciales que incluyen la fase inflamatoria y
de hemostasia, la fase de proliferacién y, finalmente, la fase de maduracién y
remodelacién de la cicatriz.

Las cicatrices hipertréficas y queloides hacen parte del espectro de cicatrices
anormales; su fisiopatologfa no es clara pero se proponen diversas teorfas que se
discuten en este articulo. Ademads, se aborda un enfoque practico para su manejo
teniendo en cuenta las opciones terapéuticas disponibles en nuestro medio asf
como los manejos experimentales.
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Summary

Wound healing is a dynamic, continuous and complex process where different
cells, extracellular matrix and chemical mediators such as cytokines interact to-
gether, in addition to the influence of local and systemic factors. The process is
conducted through three sequential steps including the inflammatory phase and
haemostasis, the proliferative phase and, finally, the maturation and remodeling
phase.

Hypertrophic scars and keloids are part of the spectrum of abnormal wound
healing, its physiopathology is unclear but several theories are proposed to be
discussed in this article. Additionally, we will address a practical approach to
their management taking into account the therapeutic options available in our
environment as well as experimental therapies.
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Introduccion

La cicatrizacién es un proceso de reparacién de un tejido
donde se ha producido una ruptura de membranas que se
extiende hacia la dermis'. Es un proceso dindmico, con-
tinuo y complejo en el que interactiian diferentes células,
la matriz extracelular y mediadores quimicos, como ci-
tocinas, ademas de la participacién de factores locales y
sistémicos que influyen en el desenlace final de las ci-
catrices"”. Los objetivos finales de la cicatrizacién son

218

recuperar la integridad, la funcién de barrera y la fuerza
de tension de la piel”.

El espectro de la cicatrizacién puede ser normal o puede
ir desde cambios minimos con la formacién de cicatrices
atréficas, hasta cambios excesivos que dan origen a cica-
trices hipertréficas y queloides®.

Las cicatrices hipertréficas y los queloides constituyen
un problema estético, y ocasionalmente funcional, para
los pacientes que las padecen. En un estudio se encontré
que el 60% de los pacientes se sentfa insatistecho con los
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resultados cosméticos de las cicatrices luego de procedi-
mientos dermatolégicos y de cirugfa pldstica y hasta el
90% deseaba mejorar su aspecto’.

El objetivo de este articulo fue hacer una revisién breve
de la fisiopatologfa y de los factores que influyen en el
desarrollo de las cicatrices hipertréficas y queloides con
el fin de profundizar en las opciones terapéuticas dispo-
nibles, asi como en los tratamientos que se encuentran en
investigacién y desarrollo.

Fisiopatologia

Para entender mejor el proceso de la cicatrizacién, es
fundamental conocer la clasificacién de las heridas;
segln la profundidad, pueden ser heridas de grosor
parcial o heridas de grosor total.

Las heridas de grosor parcial comprometen la epi-
dermis y la dermis superficial, respetando los anexos.
El principal evento es la reepitelizacién a partir de los
bordes de la herida y de los anexos que acttian como
reservorios de epitelio. Este proceso de cicatrizacién es
répido y completo, y genera minima contraccién de la
herida. En ocasiones, puede asociarse con aparicién de
cambios pigmentarios locales®.

Las heridas de grosor total se extienden hasta la
dermis profunda, comprometiendo los anexos y los
vasos sanguineos de mayor calibre; por lo tanto, la coa-
gulacién es un evento crucial en este tipo de heridas. La
cicatrizacién se produce por contraccién de los tejidos a
partir de las margenes libres®.

De forma global, el proceso de cicatrizacién se lleva a
cabo mediante tres pasos secuenciales y simultdneos que
incluyen una fase de hemostasia e inflamacién, una fase
de proliferacién y finaliza con la de maduracién y remo-
delacién de la cicatriz. El papel que desempena cada una
de estas fases depende de la profundidad de la herida’.

El primer evento luego de la lesién es la hemostasia,
dada por la vasoconstriccién refleja, seguida por la ac-
tivacién de las plaquetas, la formacién de trombos de
fibrina y la activacién de la cascada de la coagulacién.
Una vez lograda la hemostasia, ocurre vasodilatacién,
reclutamiento de neutréfilos y de monocitos, liberacién
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (Pla-
telet-derived Growth Factor, PDGF) y gran cantidad de
factores quimiotécticos que favorecen la activacién de los
queratinocitos locales, macréfagos y fibroblastos, dando
inicio a la formacién de la matriz extracelular provisional
y el desbridamiento de la herida. Esta fase se caracteriza
clinicamente por presentar los signos cardinales de infla-
macién, tales como eritema, calor, edema y dolor’.

La fase de proliferacién comprende el reemplazo de la
matriz extracelular provisional por tejido de granulacién,
que corresponde a una neoformacién de vasos sanguineos
y de una matriz extracelular laxa compuesta por fibrina,
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fibronectina, vitronectina y glucosaminoglucanos. En
esta fase predomina la produccién de colageno de tipo 111
y la proliferacién y activacién de los fibroblastos. Poste-
riormente, se presenta una disminucién del ntimero de
células, secundaria a la apoptosis dada por sefiales desco-
nocidas y se inicia el proceso de reepitelizaciéon®.

Por dltimo, durante la fase de maduracién y remo-
delacién, se elimina el exceso de coldgeno y de matriz
extracelular, y desaparecen las células inflamatorias.
Clinicamente, se observa disminucién del eritema, dada
por la regresién de capilares, la contraccién de la he-
rida y la disminucién del grosor y de la induracién de
la cicatriz, y se produce un aumento de la fuerza de
tensién que alcanza 70 a 80 veces la fuerza normal de
tensién. En resumen, se establece un equilibrio entre la
produccién y la degradacién de la matriz extracelular
y de coldgeno, de manera que el coldgeno de tipo III es
reemplazado por el de tipo I®.

En cuanto a la formacién de cicatrices hipertréficas y
queloides, los mecanismos fisiopatolégicos no son claros.
Se han propuesto varias teorfas:

FASE INFLAMATORIA PROLONGADA: es la teorfa més acep-
tada. Se cree que los queloides se originan a partir de
un proceso de cicatrizacién normal, pero cuya fase in-
flamatoria se extiende por mds tiempo, lo que lleva a un
aumento significativo en la sintesis de coldgeno por parte
de los fibroblastos y a una ausencia de control de los que-
ratinocitos sobre los fibroblastos®.

AUMENTO DE LOS TI{TULOS DE LOS FACTORES DE CRECI-
MIENTO Y DISMINUCION DE CITOCINAS ANTIFIBROTICAS:
se han demostrado titulos elevados de factor de creci-
miento transformante beta (Transforming Growth Factor
Beta, TGF-f3), el cual, a su vez, aumenta la sintesis de
colageno, acido hialurénico y fibronectina. Igual sucede
con los niveles de PDGF y de factor de crecimiento si-
milar a la insulina (IGF-I); este Gltimo aumenta la expre-
sién de procoldgeno I y III. Por otro lado, se ha eviden-
ciado aumento de las interleucinas 6, 13 y 15. En cuanto
a la produccién de citocinas antifibréticas, como el factor
de necrosis tumoral alfa, gamma y beta (TNF-o(, A y 3)
se encuentra disminuida®.

NIVELES ELEVADOS DE ACIDO HIALURONICO: el 4cido hia-
lurénico se une a receptores presentes en la superficie de
los fibroblastos (CD44) e induce el depésito de citocinas
proinflamatorias sobre su superficie, estimulando la sin-
tesis de coldgeno. Ademads, se ha observado que el 4cido
hialurénico tiene propiedades angiogénicas'.

TrAUMA: en la mayorfa de los queloides es claro el ante-
cedente de trauma accidental o intencionado”.

Hiroxia: el mecanismo por medio del cual la hipoxia
conduce a la formacién de queloides es desconocido. El
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FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE QUELOIDES

e Trauma inespecifico

e Presencia de tatuajes

o Uso de perforacion estética (piercing)

e Aplicacion de vacunas

e Antecedente de acné, foliculitis o varicela

e Sindrome de Rubinstein-Taybi y sindrome de
Goeminne*

e Infeccion de la herida

e Presencia de cuerpos extraios

e HLA-B14, BW16

e Grupo sanguineo A

TaBLA 1. Factores de riesgo para el desarrollo de queloides

* SE ASOCIAN CON EL DESARROLLO DE QUELOIDES ESPONTANEOS

factor de crecimiento vascular endotelial (Vascular En-
dothelial Growth Factor, VEGF) se libera a partir de los
fibroblastos en respuesta a la hipoxia y se han observado
niveles elevados en los queloides”.

REACCION INMUNITARIA AL SEBO: se cree que el desa-
rrollo de queloides es proporcional al dafio de estruc-
turas pilosebaceas. A favor se encuentra el hecho de que
los queloides espontdneos se localizan, principalmente,
en dreas seborreicas y ocurren con mayor frecuencia en
pacientes adolescentes’.

NEOPLASIA MESENQUIMATOSA: se ha demostrado que los
fibroblastos de los queloides expresan el oncogén gli-1,
el cual no se expresa en los fibroblastos de cicatrices nor-
males. Este hallazgo es sustentado por la respuesta tera-
péutica de los queloides a la rapamicina y el tacrolimus’.

DISMINUCION DE LA APOPTOSIS: se ha propuesto como
mecanismo, principalmente en cicatrices hipertréficas''.

AUMENTO DE LA ISOFORMA 1 Y 2 DEL TGF-B: nor-
malmente, el TGF-f3 induce sintesis de colédgeno, fi-
bronectina y proteoglucanos, aumenta la produccién de
inhibidores de colagenasas y disminuye la produccién
de colagenasas lo que disminuye la degradacién de la
matriz extracelular. Tiene tres isoformas; las isoformas
1 y 2 tienen funciones profibréticas y estdn aumentadas
en los queloides y en las cicatrices hipertréficas. Por
el contario, la isoforma 3, cuya funcién es antiinflama-
toria, se encuentra disminuida'?.
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Ficura 1. Cicatriz hipertréfica.

Epidemiologia

Tanto las cicatrices hipertréficas como los queloides
pueden afectar cualquier tipo de piel. Las cicatrices hi-
pertréficas ocurren en 39 a 68% de los pacientes luego de
cirugia y hasta en 33 a 91% de los pacientes quemados'®.
La prevalencia de los queloides es similar en ambos sexos;
se desarrollan con mayor frecuencia entre los 10 y los 30
afios de edad, y son extremadamente raros en ancianos.
Predominan en personas de raza oscura, mientras que no
se han reportado casos en pacientes con albinismo™®.

Se ha descrito una tendencia familiar a desarrollar cica-
trices hipertréficas y queloides. Una revisién reciente de
14 linajes sugiri6é un patrén de herencia autosémica do-
minante con penetrancia clinica incompleta y expresién
variable, si bien otras revisiones anteriores habfan suge-
rido que el patrén de herencia era autosémico recesivo'™.

Por otro lado, se ha reportado la aparicién espontédnea
de queloides pero, generalmente, existen factores de
riesgo asociados™'” (TABLA 1).

Caracteristicas clinicas

Las cicatrices hipertroéficas se desarrollan semanas des-
pués de la lesién inicial. Clinicamente, se localizan dentro
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Ficura 2. Queloide en la oreja secundario a perforaciéon
estética (piercing).

de los limites de la herida original y los bordes son re-
gulares y eritematosos; generalmente, son asintomaticas,
aunque pueden asociarse con prurito local'® (FIGURA 1).

Por el contrario, los queloides son lesiones de aspecto
nodular y bordes irregulares que se originan varios
meses o afios después del trauma inicial, extendién-
dose por fuera de los limites de la herida. En cuanto a
su evolucién, pueden tener un crecimiento progresivo
en el tiempo, empeorando durante el embarazo y mejo-
rando en la posmenopausia; sin embargo, no se asocian
con regresiéon espontanea. Tienen predileccién por el

Cicatrizacion

area del esternén, la regién deltoidea, la parte superior
de la espalda y el 16bulo de las orejas (FIGURAS 2 Y 3)
Generalmente, respetan los parpados y las mucosas. Es
de sefialar que hasta en 46% se asocian con dolor y en
86% con prurito. Ocasionalmente, generan alteraciones
funcionales, limitando la movilidad cuando se localizan
sobre las superficies articulares®'® (TABLA 2).

El diagnéstico es clinico. Entre los diagnésticos dife-
renciales se debe tener en cuenta el dermatofibrosarcoma
protuberans, los xantomas diseminados en su forma escle-
rética, la lobomicosis, la morfea queloidea y el carcinoma
en coraza secundario a cdncer de mama metastasico' ™.

Factores que afectan la
cicatrizacion

Existen factores locales y sistémicos que afectan la cica-
trizacion® (TABLAS 8 Y 4).

Factores locales que afectan la
cicatrizacion

INFECCIONES: aumentan la produccién de citocinas pro-
inflamatorias, las cuales prolongan la fase inflamatoria,
favoreciendo la cronicidad de las heridas y la falla en
el proceso de cicatrizacién. La inflamacién prolongada
lleva a un aumento de la actividad de las metaloprotei-
nasas de la matriz y a disminucién de los inhibidores de
metaloproteinasas, con el consecuente incremento en la
degradacion de la matriz extracelular®.

OXIGENACION-HIPOXIA: el oxigeno induce angiogénesis,
aumenta la diferenciacién, migracién y reepitelizacion
de las heridas, asf como la proliferacién de fibroblastos,
favoreciendo la contraccién de las heridas. Asimismo,
desempenia un papel en el control de las infecciones,
mediante la produccién de radicales libres de oxfgeno
(anién superéxido) por parte de los polimorfonucleares
neutréfilos. De este modo, en diversas condiciones en las

CICATRIZ HIPERTROFICA QUELOIDE

Precedidas de trauma Si No siempre
Tiempo de evolucién Semanas Meses - afios
Eritema Acentuado Acentuado
Perfil Elevado Elevado
Sintomdtica Si Si
Confinada a los margenes de la herida Si No
Resolucién esponténea St Rara
Respuesta al tratamiento Buena Pobre

Tasra 2. Comparacién entre cicatrices hipertréficas y queloides.

www.revistasocolderma.com

221



Herndndez CA, Toro AM

o Infeccion
e Oxigenacion - hipoxia
e Cuerpo extraio

e Insuficiencia venosa

TaBLA 3. Factores locales que afectan la cicatrizacion.

FI1Gura 3-A Y B. Queloides secundarios a cicatrices por acné

que hay alteracién del flujo vascular e hipoxia prolon-
gada, se retarda el proceso de cicatrizacién normal. Por
otro lado, se ha descrito que la hipoxia temporal en las
etapas tempranas de la fase inflamatoria, favorece la ci-
catrizacioén, ya que induce la produccién de factores de
crecimiento y citocinas®'.

Factores sistémicos que afectan la
cicatrizacion

EpAD: a mayor edad el proceso de cicatrizacién es mas
lento, debido a que la fase inflamatoria y de prolifera-

cién son menos efectivas. Asimismo, se ha encontrado
disminucién del TGF-[32.
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EJERCICIO: en estudios preliminares se ha observado que
en los adultos mayores el ejercicio mejora la cicatrizaciéon
debido a un efecto antiinflamatorio®.

Hormonas: los estrégenos regulan los genes asociados
con regeneracién, produccién de matriz extracelular, in-
hibicién de proteasas y funcién epidérmica, tanto en hom-
bres como en mujeres; por lo tanto, favorecen la cicatriza-
cién, mientras los andrégenos tienen un efecto opuesto®.

EsTrES: produce una alteraciéon del eje hipotdlamo-hi-
péfisis-suprarrenal y el sistema nervioso central, ya que
aumenta los niveles de glucocorticoides, cortisol, prolac-
tina y catecolaminas, y disminuye los niveles de citocinas
proinflamatorias. Ademas, altera la inmunidad celular,
retardando el proceso de cicatrizacién®*.

OBESIDAD: se asocia con multiples complicaciones en
el proceso de cicatrizacién, tales como infecciones, de-
hiscencia de la herida, hematomas, seromas y tlceras
venosas y por presion.

ALCOHOL: tiene efectos antiangiogénicos y predispone a
infecciones, retardando la cicatrizacién®.

TABAQUISMO: retarda la cicatrizacién y se asocia con
complicaciones como necrosis, epidermolisis, infeccién y
disminucién de fuerza de tensién de las heridas®.
MEDICAMENTOS

Esteroides topicos: la hidrocortisona al 1 % no afecta la
cicatrizacién ni evita la reepitelizacién. Por el contrario,
los esteroides tépicos fluorados de mayor potencia sf la

afectan; se ha descrito que la triamcinolona al 0,1% re-
tarda en 60 % la reepitelizacién®.

Esteroides sistémicos: afectan, principalmente, la fase

e Edad

o Predisposicion genética

e Cambios hormonales

o Estrés

e Enfermedades de base

e Obesidad

e Medicamentos

e Habitos (alcohol y tabaquismo)
e Inmunosupresion

e Estado nutricional

TABLA 4. Factores sistémicos que afectan la cicatrizacion.
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Sin contracturas

Con contracturas
leves

Cicatrices

hipertroficas

Con contracturas
graves

Pequefios/unicos

Queloides

Grandes/multiples

Cicatrizacion

Manejo médico

Quirargico

Quirargico

Monoterapia
médica

Tratamiento
radical .
adica Quirurgico
mas médico

Cirugia de
reduccion de
masa

Manejo
multimodal
sintomatico

FIGURA 1. Algoritmo de manejo de cicatrices hipertréficas y queloides

*MobIricapo DE: OGawa R. The most current algorithms for the treatment and prevention of hypertrophic scars and keloids.

Plast Reconstr Surg. 2010;125:557-68.

inflamatoria cuando la dosis supera los 10 mg al dfa, con
un efecto significativo los primeros tres dfas; asimismo,
afectan la fase de remodelacién, evitando la contraccién de
las heridas, sin importar el momento en que se administren.
Los efectos de los esteroides pueden ser contrarrestados
con la administracién de vitamina A, 25.000 unidades al
dfa, ya que favorece la reepitelizacién al restablecer la se-
crecién de TGF-f5 por parte de los macréfagos®.

Colchicina: afecta la fase inflamatoria, tiene un efecto
vasoconstrictor e inhibe la colagenogénesis al blo-
quear los fibroblastos®°.

Dapsona: no afecta significativamente la cicatrizacién, a
pesar de que disminuye los niveles de neutréfilos, ya que
estas células no son esenciales para la cicatrizacién®.

Antiinflamatorios no esteroideos: existen pocos datos
que sugieran un efecto negativo sobre la cicatrizacion.
Sin embargo, existen controversias por los estudios en
animales en los que se demuestran efectos antiprolife-
racién, sumado a sus efectos antiplaquetarios, razén por
la cual la recomendacién es evitar su uso por 4 a 5 vidas
media antes de cualquier cirugfa®. Se ha demostrado que
el ibuprofeno tépico tiene efectos analgésicos y curativos
sobre tlceras venosas crénicas®’.
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Inmunosupresores: diversos estudios han demostrado
que los inmunosupresores, como la azatioprina, la ciclo-
fosfamida, el metotrexato y la ciclosporina A, no afectan
la cicatrizacién cuando son usados a dosis terapéuticas®.

Tacrolimus: En estudios animales se ha demostrado que su
uso sistémico disminuye la fuerza tensil de las heridas y el
depésito de colageno, pero se desconoce si este efecto es tem-
poral o sostenido en el tiempo y si es aplicable a humanos®.

Retinoides: afectan, principalmente, los procesos de epi-
telizacién y angiogénesis. La tretinofna tépica acelera la
reepitelizaciéon de heridas de grosor parcial y total. Sin
embargo, paraddjicamente, su uso posoperatorio con-
tinuo y prolongado, retarda la reepitelizacién, ya que
promueve un tejido de granulacién exuberante®.

En cuanto a los retinoides sistémicos, existe con-
troversia sobre su uso seis meses antes de realizar un
procedimiento estético. Esto se debe a que se han pu-
blicado varios casos de retraso en la cicatrizacién y de
aparicién de queloides en pacientes con antecedentes de
uso de isotretinofna oral en los meses previos a procedi-
mientos ablativos de laser o dermabrasién. Sin embargo,
no hay suficientes pruebas que apoyen esta teorfa, dado
que existen varias publicaciones que no han demostrado
alteraciones en la cicatrizacién en el mismo contexto®’.
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FAVORABLE

DESFAVORABLE

Localizacién de la cicatriz L.
cosmética

Lineas de tensiéon Paralelas al trauma

Profundidad de la lesién Poca

Color de la cicatriz Normocrémica

Elevacién Poca o plana
Normal

Tipo de cicatriz

Localizacién

Compromete sélo una tnica unidad

Zona plana inmévil (antebrazo-muslo)

Compromete dos o més unidades cosméticas
Perpendiculares al trauma
Mucha
Hiperpigmentada o hipopigmentada
Mucha o deprimida
Hipertréfica o queloide

Areas curvas méviles (codos-rodillas)

Tasra 5. Condiciones favorables y desfavorables para el manejo de cicatrices hipertréficas y queloides.

FACTORES SISTEMICOS QUE AFECTAN LA CICATRIZACION

e Fotoexposicion frecuente

e Trastornos de la coagulacion

e Uso reciente o actual de isotretinoina o
esteroides sistémicos

e Desnutricion

e Diabetes mellitus o enfermedad vascular mal
controlada

e Incapacidad para cuidar las heridas

e Estrés psicologico sobre el desenlace de la
cicatriz

e Falsas expectativas

e Terapia de reemplazo hormonal o
anticonceptivos orales

e Antecedentes familiares de queloides

e Fototipos lll a VI

e Trastorno pigmentario

e Fenomeno de Koebner

e Antecedente de herpes recurrente, sin

profilaxis

TABLA 6. Factores de riesgo para el manejo de cicatrices.
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Antisépticos: tienen efectos deletéreos sobre la cicatriza-
cién y por lo tanto, no se deben usarTodos los antisépticos,

26

excepto el peréxido de benzoilo, retardan la cicatrizacién®.

Antibiéticos: se debe evitar su uso indiscriminado para
no favorecer la aparicién de resistencia bacteriana. La
neomicina, la polimixina B y la sulfadiacina de plata fa-
vorecen la reepitelizacién, mientras que la gentamicina
la retarda y la mupirocina y la bacitracina inhiben la con-

26

traccion de las heridas?®.

Vitamina E: promueve la hidratacién de la piel y tiene
propiedades antioxidantes que, teéricamente, podrian
prevenir el desarrollo de cicatrices anormales al dismi-
nuir el dafo por radicales libres producidos por neutré-
filos, durante la fase inflamatoria de la cicatrizacién. Sin
embargo, en un ensayo clinico, controlado y doble ciego,
se evalu6 su efecto en la apariencia de las cicatrices pos-
quirdrgicas, y se encontré que no hay beneficios al com-
pararlo con el grupo control®®.

Manejo de las cicatrices
hipertroficas y queloides

Cada caso debe individualizarse teniendo en cuenta
la etiologfa de la cicatriz, su localizacién, el tiempo de
evolucién, las expectativas del paciente y los factores
de riesgo que definen el desenlace de los tratamientos*
(TaBLAS 5 Y 6).

Se debe tener en cuenta en el momento de decidir la
modalidad terapéutica, que las cicatrices alcanzan entre
el 70 y el 80% de la fuerza original de tensién, aproxima-
damente, 1 afio después de ocurrida la lesién, razén por

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 218-228

la cual los tratamientos no invasivos, como la oclusién
o los esteroides intralesionales, funcionan mds de forma
temprana, mientras que los procedimientos invasivos,
como la crioterapia, se deben realizar, al menos, luego de
seis meses de la formacién de la cicatriz®.

Existen algunos algoritmos précticos para decidir el
manejo médico o quirurgico de las cicatrices hipertré-
ficas y queloides. El manejo médico esta indicado en las
cicatrices hipertréficas no asociadas a contracturas y en
queloides pequefios o tnicos. Se puede combinar manejo
médico y quirtrgico en este tGltimo caso. En presencia de
queloides grandes o multiples, se debe elegir entre un
abordaje quirtdrgico de reduccién de masa o un manejo
multimodal sintomético® (GRAFICA1).

En el tratamiento médico o el tratamiento multimodal
sintomatico existe una amplia gama de opciones, como son
la oclusién, la compresién, los esteroides intralesionales,
el 1aser, la radioterapia y los tratamientos experimentales.

Tratamiento de oclusion

Incluye el uso de geles y laminas de silicona. Existen, al
menos, 20 ensayos clinicos, de asignacién aleatoria y con-
trolados que han probado su efectividad. Se considera de
primera linea en el manejo de las cicatrices hipertréficas
y en la prevencién del desarrollo de cicatrices anormales
en pacientes con factores de riesgo'’. Asimismo, est4 in-
dicado en queloides no pedunculados, nifios y pacientes
que no desean un manejo agresivo®.

El mecanismo de accién de la silicona sobre las cica-
trices es desconocido, pero se cree que se debe a un efecto
hidratante y oclusivo, capaz de generar una electricidad
estética y de prevenir el exudado capilar; otra hipétesis
establece que genera un aumento en la temperatura con
activacién de colagenasas y disminucién de la tensién de
oxigeno, produciendo una hipoxia ligera®*.

Se recomienda su uso por 12 a 24 horas diarias, du-
rante 3 a 12 meses. Este tratamiento carece de efectos
segundarios significativos, entre los que se ha reportado
prurito, erupcién local, maceracién y mal olor®.

Tratamiento de compresion

Es un tratamiento adyuvante basado en el uso de botones,
aretes de presién, vendajes adhesivos, elasticos y fajas
de compresién. A pesar de su amplio uso, no existe evi-
dencia contundente que compruebe su eficacia, ni proto-
colos sobre su modo de empleo. Se han publicado varios
reportes de caso con tasas de eficacia entre el 60 y el 85%".
Se cree que la presion generada sobre la cicatriz dismi-
nuye la proliferacién de fibroblastos y tiene efectos sobre
la funcién de los inhibidores de colagenasas, alfa macro-
globulinas, mastocitos y neovascularizacién®.
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La presién que debe aplicarse sobre las cicatrices debe
ser capaz de exceder la presién capilar e, idealmente,
debe usarse por un perfodo de 6 a 12 meses®®. Est4 in-
dicada luego de la escisién quirtirgica de queloides y
para prevenir cicatrices hipertréficas y queloides luego
de quemaduras*®’.

Esteroides intralesionales

Son de primera linea en el manejo de los queloides. Son
faciles de usar, bien tolerados y tienen una gran efecti-
vidad. El més usado es la triamcinolona a dosis de 10 a
40 mg/ml, segin el tamafio de la lesién, en intervalos de
cuatro a seis semanas. Los estudios reportan tasas de re-
currencia menores de 50% y efectos secundarios en 63%
de los pacientes'’. Su mecanismo de accién se debe a su
efecto antiinflamatorio e hip6xico®.

Como monoterapia, son ltiles en cicatrices hipertré-
ficas recientes y en el manejo sintomatico de los que-
loides, siendo maés efectivos cuando se combinan con
cirugfa. Se puede combinar con crioterapia previa a la
infiltracién o con tratamiento de oclusién o compresién
para mejores resultados. La inyeccién debe ser intradér-
mica y no subcuténea, ya que puede producir atrofia®*-*’.

Cuando se usan corticoides intralesionales en com-
binacién con PDL (Pulsed Dye Laser), se debe tener en
cuenta que la infiltracién debe hacerse después del tra-
tamiento con ldser y no antes, debido a que produce
un blanqueamiento del 4rea, con el riesgo de perder el
blanco del laser™.

Se ha reportado que el tratamiento con esteroides in-
tralesionales, como monoterapia o en combinacién con
5-fluorouracilo, es igualmente efectivo™.

Crioterapia

La tasa de eficacia es variable y existe poca informacién
de sus efectos a largo plazo. Cuando se usa como monote-
rapia en queloides, se han reportado tasas de efectividad
entre 51 y 74%, que se incrementan cuando se usa en
tratamiento combinado. Los tiempos de descongelacién
reportados son variables, entre 10 segundos y 2 minutos,
en un total de 8 a 10 sesiones™.

Tratamiento con laser

El PDL de 585 o 595 nm es considerado el laser de elec-
cién para el manejo de cicatrices hipertréficas y que-
loides, ya que se ha demostrado mejorfa en el aspecto de
las cicatrices y en los sintomas asociados, después de una
a dos sesiones en 57 a 83% de los casos reportados®”.

El mecanismo por el cual el PDL mejora la apariencia
de las cicatrices no ha sido determinado. Sin embargo, se
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han propuesto teorfas tales como la destruccién micro-
vascular con consecuente isquemia, que lleva a la falta de
nutrientes en la cicatriz e interferencia del depdsito de
coldgeno. Otras hipétesis incluyen la presencia de un ele-
vado ntmero de mastocitos con liberacién de histamina,
la cual afecta el coldgeno dérmico, y causa disrupcién de
los puentes disulfuro y colagendlisis®.

Mis recientemente, los estudios moleculares han aso-
ciado la regresiéon de los queloides después del trata-
miento con PDL con la supresién de la proliferacién
fibrobléstica, la estimulacién de la metaloproteinasa de
matriz 13 (MMP-13), la induccién de la apoptosis y la
actividad de la cinasa de proteinas activada por mité-
genos e inhibicién del TGF-b1, entre otros™.

Lo ideal es hacer el tratamiento en forma temprana
dentro de los primeros meses después de la lesién, ya que
el croméforo de este laser —que es la hemoglobina— se
encuentra presente en las cicatrices eritematosas. Nourl,
et al., han demostrado que el PDL de 585 nm es seguro
y efectivo para el tratamiento de las cicatrices, iniciando
el tratamiento desde el dfa de la remocion de la sutura®.

El tipo de cicatriz con los mejores resultados y, por lo
tanto, ideal para el tratamiento con PDL, es una cicatriz
relativamente reciente (menos de un ano de evolucién),
que aln esta eritematosa. El protocolo que se debe se-
guir y los parametros son variables, segtn el equipo. Los
efectos secundarios mas frecuentes son la sensacién de
quemazon o de prurito inmediato hasta por dos dfas, ptr-
pura por siete a diez dfas, hiperpigmentacién transitoria,
formacién de vesiculas y costras®.

Radioterapia

La radioterapia es efectiva para el manejo de queloides
y para la prevencién de recurrencias, comprobado con
estudios de hasta 10 afnos de seguimiento. El esquema
mds comtn incorpora fotones de kilovoltaje o radiacién
externa con electrones. Se usa una dosis total de 12 Gy,
administrada en tres fracciones. Lo ideal es que el primer
tratamiento sea realizado dentro de las primeras dos se-
manas luego de la escisién quirtdrgica, cuando los fibro-
blastos estan en proliferacién. Las decisiones de trata-
miento deben ser hechas de forma individual y la meta es
conseguir una dosis homogénea al blanco, limitando la
dosis al tejido normal subyacente™.

En pacientes apropiadamente seleccionados, es extre-
madamente segura y bien tolerada, tanto en términos
de toxicidad aguda como tardfa. La mayoria de los pa-
cientes tratados con radiacién son referidos después de
que han fallado otras estrategias de manejo mas conser-
vadoras; esto se debe a sus riesgos a largo plazo, como
la induccién de neoplasia maligna secundaria o de po-
bres resultados cosméticos®. La radiacion de cicatrices
hipertréficas y queloides no resecados puede ser llevada
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a cabo en pacientes en quienes la escisién no es prac-
ticable. La eficacia esperada es significativamente mas
baja y no es rutinariamente recomendada®.

5-fluorouracilo intralesional

Esta indicado en el manejo de cicatrices hipertréficas y
queloides aislados pequefios. Evita recurrencias y tiene
efectos secundarios minimos, tales como eritema, edema,
dolor, cambios pigmentarios y ocasionalmente ulceracién.
Recientemente, se ha demostrado que inhibe selectiva-
mente la sintesis de coldgeno por parte de los fibroblastos
mediante inhibicién de la expresién de TGF-[51°**, Los
desenlaces son mejores cuando se combina con esteroides
intralesionales. Generalmente, se requieren de cinco a
diez sesiones, en promedio tres por semana; sin embargo,
el principal limitante es el dolor®>*°.

Bleomicina intralesional

Aunque su mecanismo de accién no es claro, su uso en el
manejo de cicatrices hipertroéficas y queloides es prome-
tedor. A las dosis intradérmicas utilizadas, no produce
efectos secundarios sistémicos y los efectos locales son
leves, como cambios pigmentarios y atrofia. EEspana et al.
utilizaron bleomicina mediante el método de multiples
punciones a razén de 2 ml/cm?® a una concentracién de
1,5 UI/ml, en 13 pacientes con queloides y cicatrices hi-
pertroéficas con excelentes resultados y pocas recurren-
cias*'. Por otro lado, se ha reportado mejores resultados
usando bleomicina intralesional en comparacién con la
crioterapia més esteroides intralesionales*®. Los estudios
indican que no solamente mejora la apariencia cosmética
de las cicatrices, sino que ademds mejora los sintomas
como el prurito y el dolor****,

Imiquimod toépico

En un estudio piloto con seguimiento a 6 meses, se observé
buena respuesta en el tratamiento de queloides con imi-
quimod 5% durante 8 semanas sin recurrencias. El efecto
secundario més frecuente fue la hiperpigmentaciéon en méas
de la mitad de los pacientes. Este estudio tiene el inconve-
niente de que la mayorfa de las recurrencias de queloides
se presentan un afio luego del tratamiento, por tanto hacen
falta mas estudios con un mayor plazo de seguimiento*.

Interferon intralesional

Disminuye sintesis de coldgeno tipo I y III. En un es-
tudio con 124 queloides se comparé su uso luego de
la excisién quirdrgica, la excisién como monoterapia y
excisién seguida de esteroides intralesionales demostré
una disminucién de las recurrencias estadisticamente
significativa. Las dosis usadas fueron de 1 millén de
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unidades por cm lineal luego de la excisién quirargica
y se repitié en 1 a 2 semanas™.

Tratamientos experimentales

TAcroLIMUS TOPICO. Se ha descrito que inhibe un on-
cogén que se encuentra expresado en exceso en los fi-
broblastos de los queloides, razén por la cual se cree que
podrfa ser efectivo para el tratamiento™”.

TGF-B 38 RECOMBINANTE (AVOTERMINA). Produce una
mejorfa estadisticamente significativa en la apariencia de
las cicatrices en comparacién con el placebo. Tiene un
buen perfil de seguridad y tolerabilidad. La inyeccién in-
tradérmica sobre las incisiones quirtrgicas reprograma el
proceso de cicatrizaciéon hacia un modelo fetal, evitando el
depésito excesivo de matriz extracelular. La dosis usada
es 50 a 500 ng/ 100 ml por cm lineal de margen de la he-
rida quirdrgica, en el momento de la incisiéon*®.

TERMOTERAPIA. En un estudio piloto se evaluaron los
efectos de la aplicacién de frio mediante varias modali-
dades, y se encontré que el frio produce dafio isquémico
de la microcirculacién, lo que disminuye el eritema de
las cicatrices hipertroficas, principalmente cuando se rea-
lizan contactos repetitivos de corta duracién®.

EXTRACTO DE CEBOLLA, TOPICO. El extracto de cebolla
tiene propiedades antiinflamatorias (cepanos) y antibac-
terianas (tiosulfinatos) que pueden mejorar la apariencia
general de las cicatrices posoperatorias™.

GHEE. Es una mantequilla clarificada popular en la co-
cina y en la medicina india ayurvédica por sus propie-
dades cicatrizantes, ya que aumenta la fuerza de tensién
durante la fase de remodelacién. Se llev6 a cabo un es-
tudio en ratas con un preparado de ghee al 50% mas neo-
micina al 0,5%, que demostré su efectividad®”.

FACTOR DE CRECIMIENTO BASICO DE FIBROBLASTOS. Los
miofibroblastos son células derivadas del mesodermo que,
cuando se activan, son esenciales para la formacién de
cicatrices hipertréficas y queloides. En un estudio se de-
mostré que el factor de crecimiento basico de fibroblastos
es un potente inhibidor de la diferenciacién mesodérmica
y, por tanto, puede ser una nueva estrategia terapéutica
para la prevencién de cicatrices hipertréficas y queloides™.

ILopECANINA (RH IL-10) PREVASCAR. La interleucina
10 regula parte de la fase inflamatoria de la cicatriza-
cién, ya que suprime la respuesta inflamatoria de los
macréfagos, disminuye la produccién de citocinas in-
flamatorias y del factor de crecimiento transformador
beta 1 y disminuye el depésito de matriz extracelular
al aumentar los niveles de matriz metaloproteinasas.
Varios estudios, tanto en animales como en humanos,
han demostrado que inhibe la formacién de cicatrices
hipertréficas y queloides. Se usa intradérmico en con-
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centraciones de 5 y 25 ng/100 ml por cm lineal, con
mejoria estadisticamente significativa en comparacién
con el placebo a los 12 meses de tratamiento. Tiene un
buen perfil de seguridad y tolerabilidad®.

Conclusiones

La cicatrizacién es un proceso de reparacién complejo y
dindmico que consta de tres pasos secuenciales: inflama-
cién, proliferaciéon y remodelacién. Las cicatrices hiper-
tréficas y queloides se producen debido a alteraciones en
la secuencia de dichos pasos y por influencia de factores
endégenos y exégenos. No existen protocolos claros de
su manejo, pero se cuenta con una amplia gama de op-
ciones terapetiticas y, por tanto, el tratamiento debe indi-
vidualizarse segin las condiciones de cada paciente.
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