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Panorama actual de las alternativas
en el tratamiento de la cicatriz
hipertrofica y queloide

RESUMEN

El tratamiento de la cicatriz hipertréfica y cicatriz queloide es un gran
reto clinico para el dermat6logo, pues aunque hay diversas opciones,
no existe una que sea efectiva para todos los pacientes. Debido a esto,
existe un gran arsenal clinico que incluye esteroides intralesionales,
antineoplasicos, inmunomoduladores, antiinflamatorios, productos
topicos de mostrador, bioldgicos, criocirugia y laser, entre otros. En
esta revision discutimos algunas de las opciones, su efectividad y su
mecanismo de accidn para la prevencién y tratamiento de este pade-
cimiento y cémo los tratamientos combinados dan mejores resultados.
Asimismo, se analizan las tratamientos innovadores contra esta afeccion
tan compleja, que suele frustrar al paciente y al médico.

Palabras clave: cicatriz hipertréfica, queloide, triamcinolona, bleomi-
cina, criocirugia, laser.

Current Overview of the Alternatives
in the Treatment of Hypertrophic and
Keloid Scars

ABSTRACT

Hypertrophic scar and keloid treatment represents a major therapeutic
challenge for the dermatologist; although there are several options, there
is not one that is effective on all patients. Because of this there is a large
therapeutic arsenal including intralesional steroids, antineoplastices,
immunomodulators, anti-inflammatories, topical over the counter pro-
ducts, biologics, cryosurgery and laser, among others. In this review we
discuss some options, their effectiveness and mechanism of action in the
prevention and treatment of this disease and how combination therapies
give the best outcome. Also innovative therapies in this complex pro-
blem that often frustrate the patient and the physician will be analyzed.

Key words: hypertrophic scars, keloid, triamcinolone, bleomicin, cryo-
surgery, laser.
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La reparacién de las heridas consiste en tres
fases: inflamacién, proliferacién o granulacién
y maduracién o remodelacién.” Con la herida se
desencadena el proceso de hemostasia, que in-
cluye vasoconstriccion, activacién de plaquetas,
formacion de tromboplastina y fibrina; después,
en la fase inicial inflamatoria, el tejido adya-
cente, durante dos a cinco dias, responde a la
liberacion inicial de citocinas con vasodilatacion
y un exudado con infiltracién de granulocitos
y macrofagos, lo que limita la invasién por mi-
croorganismos y desecha el tejido dafado o los
cuerpos extrafios mediante fagocitosis; ademas
de liberar citocinas inflamatorias y de crecimien-
to celular para fibroblastos, células endoteliales
y epiteliales. Esto da inicio a la fase proliferativa,
que durara de un par de dias hasta tres semanas;
los fibroblastos responderan replicandose y pro-
duciendo una red de colagena, lo que motiva
al tejido a contraerse acercando los bordes y
reduciendo la herida, mientras se forman nue-
vos capilares (angiogénesis) y los queratinocitos
migran sobre el tejido de granulacién recién
formado vy epiteliza la herida. En la Gltima fase
de remodelacién continda el depésito de fibras
de colagena, aumenta la fuerza tensorial de la
cicatriz y remodela el tejido hasta asemejarlo
idealmente al tejido adyacente; esto puede to-
mar hasta un par de afios. Aunque estas etapas
ocurren de manera cronoldgica, no inicia una
enseguida de otra; mds bien ocurren entrelaza-
das, porque muchos de los procesos moleculares
que desencadenan cada etapa comienzan antes
con la hemostasia. Desde la activacién de las
plaquetas durante la hemostasia se libera el
TGF-B y el factor de crecimiento plaquetario,
que pueden producir una respuesta anormal en
cada etapa del proceso de cicatrizacion.?

La cicatriz hipertréfica y cicatriz queloide se
consideran respuestas proliferativas exageradas
a la reparacion del tejido; la cicatriz hipertréfica
permanece en los Iimites de la herida, mientras
que la cicatriz queloide sobrepasa estos limites.
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Su origen aln no estd muy bien elucidado,
pero existen diferencias moleculares, parti-
cularmente en las citocinas inflamatorias con
respecto a la cicatrizaciéon normal del adulto y
mas auln con la cicatrizacion fetal, que es casi
imperceptible.*

En la actualidad existen varias alternativas
terapéuticas con diversos grados de éxito; sin
embargo, no hay una que garantice buenos re-
sultados siempre, por lo que la prevencion debe
ser la primera medida terapéutica en el grupo de
pacientes en riesgo, como los que tienen ante-
cedente de cicatrizacion anormal, traumatismo
cutdneo, menores de 30 anos de edad, fototipos
altos (entre mas oscuro el fototipo, mayor es el
riesgo), heridas con alta tensién en sus bordes o
con procesos inflamatorios subyacentes. La evi-
dencia actual marca como riesgo alto de cicatriz
anormal a estos factores: ascendencia afroame-
ricana y antecedente familiar o personal de
cicatriz hipertréfica y cicatriz queloide. Los sitios
anatémicos con alta tension (como los hombros
y la espalda), las prominencias 6seas (como el
esternon y los bordes de la clavicula), el abdo-
men bajo y el I6bulo de la oreja también elevan
el riesgo de cicatriz exuberante; por el contrario,
en sitios como la piel de la cara o las mucosas,
las heridas tienen un proceso de cicatrizacion
ideal, particularmente en la remodelacién, que
deja cicatrices menos notorias y casi impercep-
tibles; esto se debe principalmente a aspectos
moleculares propios de estas zonas, donde la
capacidad regeneradora de especies inferiores
persiste hasta cierto Iimite, aparentemente gra-
cias a la mayor produccion del TGF-B3 y a que
la inflamacién tiene mayor control. En cuanto a
la edad, las cicatrices hipertréficas y queloides
son mas comunes antes de los 30 anos; mientras
que la cicatrizacién de heridas es imperceptible
con ausencia de tejido cicatricial en el feto de
menos de 18 semanas de gestacion, gracias a
factores como la inmadurez de la inflamacion
y mayor avidez regeneradora y proliferativa de
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sus células epidérmicas, células madre, miofi-
broblastos y fibroblastos.>®

La prevencion es la medida més importante para
evitar esta complicacion de las heridas; por ello
es importante evitar heridas innecesarias y las
heridas quirdrgicas deben tener minima tensién,
asi como seguir las lineas de tensién (arrugas) del
sitio anatémico.**

Los pacientes acuden con los dermatélogos o
cirujanos plasticos por razones cosméticas; sin
embargo, las cicatrices hipertréficas y queloides
pueden producir prurito, dolor o sensacién de
opresion.”

Este articulo revisa y se enfoca en varias mo-
dalidades terapéuticas de esta cicatrizacion
aberrante y nos pone al dia en los hallazgos de
la biologia de la cicatrizacion.

Recomendaciones terapéuticas en el
tratamiento de cicatrices hipertréficas
y queloides

Esteroides intralesionales

Tienen un papel central en el tratamiento de
este tipo de cicatrices.® ActGan a través de la
inhibicion de la 6xido nitrico sintetasa y de la
alfa-2 macroglobulina, que a su vez inhiben
a las colagenasas, por lo que al bloquear a la
macroglobulina se permite mayor degradacién
de la colagena. Asimismo, acttan al inhibir la
proliferacién de los fibroblastos, aumentan su de-
generacién, causan vasoconstriccion, que lleva
a la disminucion de la oxigenacién y nutricion,
limitando asi su crecimiento.’

La inyeccién de este grupo de medicamentos
debe realizarse en la dermis papilar, porque
aqui se encuentran las moléculas en las que se
busca que actue; si se inyecta en el tejido celular
subcutaneo, conlleva mayor riesgo de atrofia.
El esteroide intralesional del que se tiene mayor

grado de evidencia y mds experiencia es el ace-
tonido de triamcinolona; éste se prescribe a una
dosis maxima de 40 mg/mL cada dos a cuatro
semanas.'® Otros esteroides también administra-
dos de manera intralesional son dexametasona,
metilprednisolona e hidrocortisona."

Se han descritos diversos esquemas combinados
de aplicacién, entre ellos, la combinacién con
crioterapia, aplicada durante 10 a 15 segundos
o hasta tener el frente de congelacién en un
halo de 2 mm, con lo que se produce edema
en la cicatriz con mayor facilidad para aplicar
el esteroide, menor resistencia a la difusion y
mejor absorcion; este esquema se recomienda
cada cuatro semanas. Las limitaciones de éste
son los efectos adversos a corto y mediano
plazos, como dolor, posibilidad de ulceracién,
hipopigmentacién o hiperpigmentacién, que
generalmente es transitoria, asi como atrofia y te-
langiectasias.'>'? La tasa de recurrencias varia de
9 a 50%'*'> y no todos los queloides responden
al tratamiento; alrededor de 50% son resistentes
a los esteroides intralesionales. En nuestra expe-
riencia, tienen mejor respuesta los mas pequefos
y con menos de seis meses de evolucion; sin
embargo, Ud-Din y colaboradores encontraron
como factores de sensibilidad al tratamiento con
esteroides intralesionales, puntuacion alta en el
contorno del queloide y multiples inyecciones
de esteroides intralesionales.' Este tratamiento
muestra un buen perfil de seguridad con buenos
resultados y muchas veces se usa como punto de
comparacién con otros tratamientos. Se observan
cambios significativos a partir del cuarto mes de
aplicacion.'?

Hayashi y su equipo'® describen un esquema
en el que, posterior a la escisién primaria de la
lesion, al momento de cerrar la herida se apli-
ca triamcinolona y posteriormente se repite la
aplicacion cada dos semanas, hasta completar
cinco dosis de 40 mg diluidos en 2 mL, aplicando
0.1 mL por cm? a ambos lados de la cicatriz. Al
mismo tiempo, se inicia la aplicacién secuencial
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de esteroide topico con diacetato de diflorasona,
difluprednato vy, finalmente, valerato de beta-
metasona; cada uno durante dos meses, hasta
completar seis meses. La tasa de recurrencias
reportada fue de 14% en cicatrices queloides y
de 16% en cicatrices hipertréficas. Otro estudio
in vitro apoya la administracién combinada de
diferentes esteroides, como dexametasona +
triamcinolona o dexametasona + medrol;'" sin
embargo, no hay reportes de su administracién
topica como Unico medio en el tratamiento o
prevencion de cicatrices hipertréficas o queloi-
des posquemaduras.

Antineoplasicos

5-fluorouracilo. Este antimetabolito anédlogo
de la pirimidina interfiere con el sefalamiento
del factor transformante del crecimiento beta al
disminuir la expresion de genes de fibroblastos.
El 5-fluorouracilo se administra desde hace varias
décadas con relativo éxito por dermatélogos
como Fitzpatrick'” en cicatrices hipertroficas
y queloides. En un estudio de Manuskiatti y
Fitzpatrick'® se comparé 5-fluorouracilo in-
tralesional versus esteroide y 5-fluorouracilo
versus laser colorante pulsado; encontraron que
5-fluorouracilo sélo tiene efectos similares a los
otros dos en términos de eritema y grosor. Una
de sus limitantes al administrarlo de manera
intralesional es el dolor que produce y la posi-
bilidad de ulceracién de la lesién, por lo que es
recomendable aplicarlo con lidocaina.’

Nanda y Reddy' administraron 5-fluorouracilo
de manera intralesional a dosis de 50 mg/mL,
aplicando 0.5 a 2 mL, sin exceder 100 mg por
sesion, a intervalos semanales, durante 12 se-
manas, a 28 pacientes con cicatrices queloides.
Los resultados reportados fueron: excelente,
7%; bueno, 71.4%; leve, 14%, y escaso, 7%,
con seguimiento a 24 semanas. Los efectos
adversos no fueron graves e incluyeron dolor,
ulceracion y sensacion de ardor en el sitio de la
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aplicacion; la satisfaccion de los pacientes fue
alta." Sadeghinia y su equipo® incluyeron a 40
pacientes con cicatriz queloide en un estudio
comparativo doble ciego, en el que compara-
ron triamcinolona 40 mg/mL intralesional vs
5-fluorouracilo 50 mg/mL en multipunciones y
oclusion; la triamcinolona y 5-fluorouracilo se
administraron con anestesia local, tres sesiones
a intervalos de cuatro semanas y seguimiento a
44 semanas. Los resultados fueron superiores
con 5-fluorouracilo en la reduccién de altura,
superficie, prurito, induracién y eritema; ademas,
la evaluacion global por el observador fue de
excelente a buena en 90% con 5-fluorouracilo,
mientras que fue de 50% con triamcinolona, sin
efectos colaterales sistémicos, y atribuyeron la
mejoria, con respecto a otros autores, al intervalo
mas largo entre las sesiones.?® Saha y colabora-
dores,?! en un estudio abierto, comparativo, de
triamcinolona vs 5-fluorouracilo, ambos admi-
nistrados de manera intralesional en 44 pacientes
cada semana durante seis sesiones, encontraron
que los resultados fueron equiparables, pero con
efectos indeseables de manera significativamente
mayor en el grupo de 5-fluorouracilo, como do-
lor, ulceracién e hiperpigmentacion.?’

Bleomicina. Esta farmaco citotéxico y anti-
neoplasico, derivado del hongo Streptomyces
verticillus, inhibe el ADN a través de la forma-
cién de radicales libres de oxigeno y ocasiona
apoptosis de los fibroblastos; también inhibe el
ARN y actda en la cicatriz exuberante a través
de la inhibicién del TGF-B1 y 2. Se ha utilizado
con Dermojet, en inyeccién con jeringa o en
micropunciones; la dosis recomendada varia
de 0.375 a 0.6 Ul por cm? sin exceder 3 Ul en
una sesién. Naeini y colaboradores,? en un
estudio que incluy6 45 pacientes con cicatrices
queloides e hipertréficas, compararon la bleo-
micina, a través de su administracion en tatuaje,
vs crioterapia + triamcinolona. Se administr6
bleomicina a dosis de 1.5 Ul/mL, 2 mL/cm?, 10
Ul maximo por sesion, 40 punciones/5 mm?, con
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curacion de 88.3% en el grupo de bleomicina
vs 67.3% del grupo de crioterapia + triamcino-
lona; se encontr6 88% de mejoria en ambos
grupos en lesiones <100 mm?; esta mejoria de
casi 90% de los pacientes con aplanamiento
de la cicatriz demuestra la alta eficacia de este
farmaco, en particular con esta técnica de apli-
cacion.?? Los efectos adversos reportados en
estos pacientes fueron principalmente la atrofia
y la hiperpigmentacién. Rodas-Espinoza y su
equipo®* compararon la bleomicina a dosis de
0.1 mL/cm? (3 Ul/mL) vs dexametasona de de-
posito 0.1 mL/cm? (4 mg/mL), ambos mediante
inyeccion, y encontraron una respuesta superior
de 11.3% con disminucién en la gravedad del
queloide de 31.2% con bleomicina vs 9% con
dexametasona, pero sin diferencia significativa
en una muestra de 40 pacientes.?> Camacho y
colaboradores,?* en un estudio abierto, combina-
ron bleomicina 0.375 Ul/cm? con triamcinolona
4 mg/cm? en inyecciones mensuales y reportaron
un alto indice de respuesta de 97.2% en queloi-
des pequefios y de 70% en queloides grandes.**

Mitomicina C. Es un antineoplasico inhibidor del
entrecruzamiento en la doble hélice del ADN;
ademds, inhibe el ARNm, la sintesis de protei-
nas y la proliferacién de fibroblastos.?* Con este
método, aunque con pocos pacientes, se demos-
traron buenos resultados. Se aplica mitomicina C
topica a dosis de T mg/mL durante tres minutos,
posterior a realizar la escisién en rasurado. Seo y
Sung?® reportaron un estudio en el que trataron a
nueve pacientes con queloides en diferentes si-
tios anatémicos en los que, posterior a la escision
por rasurado, aplicaron con un cotonete durante
tres minutos mitomicina C y posteriormente
cerraron la herida; los pacientes se vigilaron
por un periodo de 6 a 17 meses. Seis de los
pacientes mostraron resultados satisfactorios y
tres tuvieron recurrencia de la lesién; aunque
aun en estos pacientes se observo reduccién de
tamafo, adelgazamiento y ablandamiento de la
cicatriz. Los efectos adversos observados fueron:

escasa cicatrizacion de la herida y dolor, que se
prolongé dos a tres semanas.?®

Inmunomoduladores y antiinflamatorios

Interferén a. Actia a través de la inhibicién del
colageno tipos 1y 3, via la reduccién del ARNm,
esto por medio del aumento en la regulacion del
gen p53,” que también aumenta la apoptosis
de los queratinocitos in vitro. En especifico, el
interferon a-2b aumenta la actividad de la cola-
genasa. Su administracion posterior a la escision
de la lesion disminuye el grosor y extension, asi
como la tasa de recurrencias, comparada con
la escision sola o escision mas triamcinolona
intralesional. La dosis prescrita de interferén
0-2b es de un millén de unidades por centimetro
lineal de la piel alrededor de la lesién. En cuanto
a los efectos adversos, el mas importante es el
sindrome seudogripal, que aparece en un alto
porcentaje de los pacientes tratados.?

Imiquimod. Es un agonista de los receptores tol/
like 7'y 8, que induce la produccién de interfe-
rén local e incrementa asi el rompimiento del
colageno; asimismo, altera la expresion de genes
asociados con apoptosis.?® Se ha demostrado
su beneficio en el posquirdrgico inmediato en
reseccion de queloides en el I6bulo de la ore-
ja, administrandolo diariamente durante ocho
semanas; su principal efecto adverso es la
irritacion, que aparece incluso en 50% de los
pacientes, asi como eritema, dolor y petequias.
No se recomienda su administracion en injertos
o colgajos.*°

En pacientes con cicatriz posmastoplastia, la
administracion cada tres a cuatro dias, frotando
durante 15 minutos por un periodo de ocho
semanas, mejoro el color y la elevacién de la
cicatriz, comparada con placebo. Todos los
paciente tuvieron efectos adversos, como eri-
tema, dolor y petequias, lo que pudo sesgar el
resultado.’’
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Inhibidores de la calcineurina. Este grupo de
medicamentos inmunomoduladores tiene una
baja eficacia en el tratamiento de este tipo de
cicatrices y si bien su mecanismo de accién se
ha postulado a través de la disminucién en la
expresion del oncogén gli, que estd sobreex-
presado en estas cicatrices,*” la administracién
dos veces al dia de pimecrolimus reporta una
escasa respuesta. El tacrolimus y el sirolimus
afectan la activacion de citocinas, el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a), los interferones y
las interleucinas, con diversos efectos en la re-
gulacién de la inflamacién y el ciclo celular.®
Administrados en la herida pueden suprimir la
actividad de los fibroblastos e incrementar la
apoptosis en cicatrices queloides.®

Agentes biolédgicos. Los inhibidores del TNF-a
en forma intralesional han probado resultados
prometedores hasta el momento y su efectividad
se compara con la triamcinolona intralesional
en mayor reduccion del prurito. Su accién es
por medio de la inhibicién del TNF-a, mismo
que promueve la inflamacién, la formacién
de fibrosis, asi como las vias fagociticas en los
fibroblastos.**

Productos de mostrador

Silicon. Este producto, ya sea en apdsito o gel,
se utiliza ampliamente en cicatrices hipertréficas
o queloides por dermatélogos y cirujanos plas-
ticos; estd compuesto por enlaces cruzados de
polimero polidimetilsiloxona y ha demostrado
que mejora la hidratacion, reduce la pérdida
transepidérmica de agua, ademas de aumentar
la expresion del TNF-a y reducir la interleucina
1B, lo que modula la formacién de colagena e
inhibe la formacién de cicatriz fibrética.®® Su
administracién profilactica en forma de apésitos
fue estudiada y reportada por Gold y su grupo en
pacientes con antecedente de cicatriz queloide
o hipertréfica, donde el grupo en alto riesgo sin
silicona mostré el doble de casos de cicatriz
exuberante que el grupo tratado con silicona.?
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Se introdujo en 1982, con numerosos reportes
de su efectividad en 50 a 85% de los pacientes,
con mejores resultados en etapas tempranas; sin
embargo, en el estudio Cochrane mas reciente,
al revisar estudios de silicona en apésitos, se
encontré una escasa calidad en la metodologia,
mostré una débil evidencia de su prescripcién
profilactica en pacientes en riesgo alto, en la
disminucién del grosor y mejoria en el color de
las cicatrices hipertréficas o queloides.’” Estos
apésitos se deben usar durante 22 horas conti-
nuas y solo deben ser retirados para limpiar el
area y volver a aplicarlos, por lo que la mayoria
de los pacientes prefieren el gel, por su facilidad
de aplicacion sin demérito en la efectividad para
prevenir la cicatrizacién exuberante.?*° Los me-
jores resultados se observan entre 6 y 12 meses
con aplicacion del gel o apésito inmediatamente
después de retirar la sutura. Se observan buenos
resultados también al aplicarlo dos semanas
después de la reparacién, en donde 29% de los
pacientes resultaron con cicatrices hipertréficas
o queloides. En cuanto a la cantidad de silicona
que pudiera absorberse, los estudios histolégicos
muestran que son cantidades insignificantes.04°

Los apésitos hidrocoloides también se aplican
por sus propiedades de hidratacién y oclusién,
alivian el prurito y el dolor, pero no producen
cambios en el aspecto fisico.*

Extractos de cebolla. El extracto de cebolla en
estudios in vitro ha mostrado propiedades anti-
inflamatorias, antiproliferativas y de regulacion
de la fibrosis;*** sin embargo, los resultados
clinicos son poco satisfactorios, equiparandose
por debajo de los emolientes;* en el tratamiento
de las cicatrices hipertréficas o queloides se ha
utilizado en combinacion con triamcinolona,
con efectividad superior a la de la triamcinolona
sola, aunque no se comparé contra triamcinolo-
na combinada con el vehiculo.*

Pirfenidona. Esta molécula muestra propiedades
antifibréticas y se estudia en forma sistémica
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asi como in vitro en modelos animales; sin
embargo, existen pocos estudios clinicos de su
administracion topica en cicatrices hipertréficas
o queloides. Estudios in vitro demuestran supre-
sion de la contractibilidad de los fibroblastos
de queloides embebidos en gel con TGF-B1, asi
como inhibicién en la expresion de ARNm, fac-
tor de crecimiento de tejido conectivo y aSMA .4
La pirfenidona inhibe al TNF-q, la interleucina
6, el TGF-B1 y los radicales libres de oxigeno y
promueve la accion de las metaloproteinasas y
colagensas. Al inhibir al TNF-a, la interleucina
6 vy los radicales libres de oxigeno, bloquea la
etapa inicial de la inflamacién y asi se evita el es-
trés oxidativo y, por tanto, la fibrosis. Asimismo,
se ha demostrado disminucién en la sintesis del
TGF-B, factor de crecimiento de tejido conec-
tivo, factor de crecimiento plaquetario y TNF-a
inhibiendo el ARN con aumento de la sintesis de
interleucina 10; esto resulta en disminucion de
la inflamacién y el estrés oxidativo, con lo que
finalmente disminuye la fibrosis.*” En México se
comercializa en forma tépica como producto
de mostrador o de venta sin receta, pero carece
de estudios contra vehiculo o placebo en el
tratamiento de cicatrices hipertréficas o que-
loides. Armendariz-Borunda y colaboradores*®
reportaron su administracién topica tres veces
al dia con resultados superiores en un estudio
comparativo efectuado en 33 pacientes pediatri-
cos con cicatrices hipertréficas posquemadura vs
presoterapia en 30 casos equiparables.*®

Hidratacion y oclusion. La oclusién y la hume-
dad favorecen la cicatrizaciéon y muchos de los
tratamientos prescritos en cicatrices hipertréficas
o queloides proveen oclusién e hidratacién en
sus vehiculos, lo que es un factor a tomar en
cuenta en el efecto que producen.* Sawada y
Sone*® compararon una crema hidratante sin
silicona en 31 casos, aplicandola de manera
oclusiva, contra vaselina contralateral en cicatri-
ces hipertréficas o queloides; aunque la mejoria
ocurrié con ambos tratamientos, el resultado fue
superior con la crema hidratante bajo oclusién.>

Tratamientos fisicos

Crioterapia. La criocirugia se realiza con éxito
desde hace varias décadas, gracias a su buen per-
fil de seguridad, combinado frecuentemente con
esteroide intralesional.’**' Su aplicacion busca
causar dano celular y microvascular, lo que
finalmente modifica la sintesis de coldgeno y la
diferenciacién de fibroblastos in vitro; finalmente
causa necrosis con aplanamiento de la lesion, lo
que en ocasiones deja hipocromia residual.>? Su
aplicacion intralesional por medio de crioagu-
jas puede alcanzar mayor efectividad y menor
formacion de Ulceras, pigmentacion y tiempo
de recuperacién; sin embargo, hay que tomar
en cuenta que implica mayor riesgo de dafio
nervioso.'” Se recomienda aplicar dos ciclos
con tiempo de congelacion de 10 a 15 segun-
dos, cada cuatro semanas, durante ocho visitas;
esto generalmente es suficiente y se obtienen
resultados favorables en 50% de los pacientes,
con este tiempo de aplicacién cominmente se
causa hipopigmentacion por destruccién de los
melanocitos. Su gran morbilidad limita su aplica-
cién y es la causa principal de que los pacientes
abandonen el tratamiento.*

Radioterapia. Se administra como monotera-
pia o en combinacién con cirugia de revision
de cicatriz. Fue descrita por primera vez por
Debeurmann y Gougerot en 1906. El gran in-
conveniente de prescribirla como monoterapia
son las altas recurrencias, que van desde 50 hasta
100%, a menos que se apliquen altas dosis; sin
embargo, aumenta en gran medida el riesgo de
carcinoma basocelular e incluso de neoplasias
de 6rgano sélido en érganos adyacentes. Debido
a esto, la mayor efectividad se obtiene cuando
se prescribe en combinacién con cirugia en las
primeras 48 horas posquirtrgicas, porque en esta
etapa los fibroblastos se encuentran en prolife-
racion y éste es el mecanismo en el que actta
la radioterapia al inducir apoptosis y reducir la
proliferacion epitelial.>* Se recomienda una dosis
de 20 Gy en lesiones en areas de alta recurrencia
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en cuatro dias, 10 a 15 Gy en el resto del cuerpo,
en dos a tres dias, y 10 Gy en lesiones del [6bulo
de la oreja, divididos en dos dias. Se debe evitar
esta terapia en sujetos menores de 18 anos por
efectos en el crecimiento; si se prescribe, se
debera proteger adecuadamente las metéafisis y
los tejidos adyacentes a la lesién y administrar
la dosis apropiada para reducir riesgos de carci-
nogénesis.>> Otra alternativa en este rubro es la
braquiterapia en altas dosis: 1,200 Gy en cuatro
dosis el primer dia posquirdrgico, con baja tasa
de recurrencias (4.7%).5°

Escisién quirdrgica. En cuanto a las técnicas
quirdrgicas utilizadas en estos pacientes, pre-
viamente deben considerarse ciertos puntos
basicos, como mayor riesgo de recurrencia
cuando existen antecedentes familiares de cica-
triz hipertréfica y queloide, riesgo de infeccion,
localizacién anatémica particularmente por la
tension en el sitio, el fototipo oscuro*®y menor
riesgo después de los 30 anos de edad, durante
la menopausia, en sitios de poca tensién o en la
cara.>*° Es un método que por si solo tiene alto
indice de recurrencia, que puede ocurrir incluso
cinco afos después; varia de 40 a 100%,' por
lo que para mejorar las tasas de éxito, se com-
bina con esteroides intralesionales'*”*® o con
radiacién®**° principalmente; aunque también
se reporta combinada con silicona, imiquimod
e interferén intralesional, entre otros.?8-30/57,60-62
En lesiones de base angosta recomendamos la
escision simple, con diseccion en la base para
reducir la tension, con cierre con sutura con-
tinua. En las lesiones de base amplia, pueden
requerirse colgajos e injertos; en caso de que no
sea posible un autoinjerto (incluso de la piel que
cubre al queloide), una opcién es el expansor
de tejido. Siempre se debe orientar hacia las
Iineas de tensién y cerrar con minima tensién vy,
en caso necesario, realizar Z-plastias, asi como
evitar suturas que se sabe causan inflamacion. El
estudio histopatolégico con inmunohistoquimica
para marcadores como CD34 es indispensable
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en lesiones recurrentes o en crecimiento para dis-
criminar el dermatofibrosarcoma protuberans.®

Laser y luz intensa pulsada. La extirpacién de
cicatrices hipertréficas o queloides s6lo con I&-
ser de CO, tiene alto indice de recurrencia, por
ello debe combinarse con otro tratamiento para
obtener un mejor resultado.®*** El |aser fraccio-
nado ablativo y no ablativo se utiliza de manera
comparativa para mejorar la elasticidad de las
cicatrices hipertréficas contractiles y resulta su-
perior el ldser CO, fraccionado.®**® En cicatrices
hipertréficas posquemaduras se usa el laser de
anilinas pulsado para el alivio del eritema vy
prurito, mientras que el CO, fraccionado se usa
para modificar la rigidez y la textura.®>*” Los mi-
crocanales a distintas profundidades provocados
por el laser fraccionado de CO, se aprovechan
para administrar esteroides via tépica poslasery
mejorar la penetracion;® las complicaciones de
hipocromia, hipercromia, vesiculacién, dolor e
infeccién son poco frecuentes y proporcionales
al fototipo de Fitzpatrick.® Otros laseres de
Nd:YAG 1,064 nm, KTP 532 nm, diodo 810 nm
eincluso la luz intensa pulsada se han estudiado
en series pequefias sin control.”%”!

Presoterapia. La presoterapia con acrilico y ves-
timenta elastica se ha prescrito durante décadas
para tratar las cicatrices hipertréficas y queloi-
des, particularmente en pacientes quemados.
Este tratamiento coadyuvante se puede aplicar
también de manera posquirtrgica o posterior a
la administracion de esteroides tépicos o junto
con silicona; aunque esto Gltimo no mostré di-
ferencia en un estudio comparativo.”? La manera
en que actda es mediante la disminucién de la
alfa-microglobulina y ésta, a su vez, inhibe a la
colagenasa y aumenta su actividad, con dismi-
nucion del tamano de la lesién. Ademads, este
tratamiento busca disminuir la neovasculariza-
cién y la produccién de matriz extracelular por
hipoxia. Diferentes reportes muestran destruc-
cién de las fibras de colagena y de fibroblastos
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por hipoxia; ademds de la induccién de la meta-
loproteinasa 9.7 Este tratamiento es poco util si
se aplica después de seis meses y la vestimenta
compresiva debe cambiarse frecuentemente
por la pérdida de elasticidad; por lo general se
aplica durante un afio. Un metanalisis de Anza-
rut y su equipo de la presoterapia en cicatrices
hipertréficas o queloides posquemadura obtuvo
seis estudios que reunieron a 316 pacientes que
mostraron poca diferencia en la altura de las ci-
catrices hipertréficas a favor de la presoterapia,
pero el costo y la morbilidad del método en la
conclusion de los autores tiene baja tasa de res-
puesta, ademds de que no se observé diferencia
estadistica en vascularidad, pliabilidad y color de
las cicatrices.”* Sin embargo, en la extirpacion
de queloides del I6bulo de la oreja se report6
con éxito en México al usar placas metdlicas en
forma de prensa o botones de acrilico.”

Tratamientos emergentes

Toxina botulinica. Sin estar bien aclarado, en
teorfa, este producto puede curar la cicatriz
exuberante al reducir la tension y disminuir la
proliferacion celular. Sherris’ inicié su adminis-
tracién en primates y después en humanos con
cicatrices distendidas o hipertréficas; reporté
su prescripcion aplicandola junto con lidocai-
na y epinefrina al momento de la cirugia en
heridas de la frente, con buenos resultados, sin
deterioro del efecto anestésico, vasoconstrictor
o quimiodenervacion de cada elemento.”” Tam-
bién se administra para el dolor neuropatico en
cicatrices queloides por atrapamiento de fibras
nerviosas entre los haces de coldgeno, sobre
todo esternales, con buenos resultados.” En un
estudio de 12 pacientes con cicatrices queloides,
todos mostraron mejoria al recibir onabotuli-
num de 70 a 140 U (35 U/mL) cada tres meses
durante nueve meses; la mejoria fue de buena
a excelente en ocho pacientes;’® otros autores
no confirmaron estos resultados in vivo o in vi-
tro.” También se ha administrado combinando

la toxina botulinica con luz intensa pulsada y
triamcinolona intralesional a dosis bajas (lo que
los autores Ilaman microbotox) para mejorar las
caracteristicas cosméticas del queloide.®

Terapia fotodinamica. Se prescribe como trata-
miento contra carcinoma basocelular superficial,
queratosis actinicas y enfermedad de Bowen.
Recientemente se sugiri6 que puede ser efectiva
en el tratamiento de queloides, aunque se des-
conoce su potencial mecanismo de accién. Ha
demostrado reducir la sintesis de colageno tipo
I y la proliferacion de fibroblastos, por lo que
se cree que esto es responsable de la mejoria
clinica observada.”*%!

Ud-Din y colaboradores®? recientemente de-
mostraron en 20 pacientes que tres tratamientos
de terapia fotodinamica (37 }J/cm?) en intervalos
semanales son efectivos para reducir el prurito
y el dolor. Ademas, observaron que al aplicarla
posteriormente a la reseccién quirtrgica, no se
observaron recurrencias en un periodo de nueve
meses, excepto en un paciente. Con base en la
poca informacién disponible hasta ahora, la
terapia fotodindmica parece ser un tratamiento
no invasivo prometedor, con buenos resultados
cosméticos y pocos efectos secundarios.”

Oftros tratamientos

Diversos medicamentos con reportes de su
prescripcion en cicatrices hipertroficas y queloi-
des con estudios de reportes de casos o pocos
pacientes son:

Metotrexato, prescrito en el posquirdrgico de
revision de cicatrices, muestra reduccion de las
recurrencias a dosis de 20 mg cada cuatro dias
durante cuatro meses.®? Sin embargo, existen
pocos reportes de su prescripcion; recientemente
se describi6é su administracién como profilaxis
en el tratamiento posquirirgico de pacientes
sometidos a cirugia por sindactilia.®®
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Pentoxifilina, cuyo mecanismo de accién es
incierto, aunque podria estar en relacion con la
accion de barrer los factores de crecimiento de
fibroblastos, a dosis de 400 mg/8 horas.%

Colchicina, que actla a través de la inhibicién
de la sintesis de coldgeno, via interrupcion de
los microtdbulos y estimulacion de la colage-
nasa.®%

Verapamilo, a dosis de 2.5 mg/mL intralesional,
que al combinarse con escision perilesional y
aposito de silicon, muestra mejores resultados;
sin embargo, tiene alta tasa de recurrencias
(90%).°%%” El verapamilo, en forma intralesional,
se ha prescrito de manera conjunta con ap6si-
tos de silicona con reduccién de la recurrencia
posquirdrgica en 90% a 18 meses.®

Existe un reporte con enalapril, que a dosis bajas
en dos pacientes mostré disminucién de recu-
rrencia posterior a la cirugia.®®

El tamoxifeno tépico muestra mejoria en el ta-
mano, volumen y textura y alivio del dolor; sin
embargo, son pocos los estudios que existen al
respecto. Este antiestrégeno inhibe la expresion
del TGF-p1. En 300 pacientes con antecedente
de cicatriz hipertréfica, Gragnani reporté un
estudio doble ciego, en el que compard ta-
moxifeno versus placebo, los resultados fueron
de 52 vs 92% en la reduccion de la cicatriz
hipertrofica.®

CONCLUSIONES

Las cicatrices hipertréficas y queloides son un
problema muy frustrante para el enfermo y para
el médico.

A pesar de décadas de multiples estudios, la
patofisiologia de la cicatrizacién anormal sigue
sin entenderse completamente; por ello, las in-
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tervenciones terapéuticas contra estas lesiones
todavia son destructivas en su mayor parte y
dejan mucho qué desear al no dar en un blanco
terapéutico especifico.

Consideramos que la seleccién del tratamiento
mas adecuado de estas cicatrices debe basarse
en la diferenciacion clinica de cicatriz hipertré-
fica y queloide, tiempo de evolucién, tamano,
grado de tension, sintomas vy la factibilidad de
extirpacion quirdrgica.

Los mejores resultados se reportan en tratamientos
combinados, como cirugia y neuromoduladores
botulinicos, bleomicina y esteroides, cirugia y
esteroides, incluso triamcinolona y dexameta-
sona intralesionales, o cirugia y triamcinolona
intralesional mds esteroides tépicos.

Productos tépicos, como silicona, perfenidona
o extracto de cebolla, no han mostrado eficien-
temente su utilidad, mas alla de la mejoria que
sabemos ocurre con sélo ocluir o hidratar las
cicatrices hipertréficas y queloides, por lo que
resulta mas econémica la aplicacién de una
crema hidratante o emoliente bajo oclusiéon con
polietileno, lo que también tiene efectos antiin-
flamatorios y de regulacion de la cicatrizacion,
por lo que la hidratacién y oclusién deben estar
siempre incluidas en cualquier tratamiento para
incrementar la mejoria.

Los tratamientos innovadores, como imiqui-
mod al 5% en crema, la terapia fotodindmica
o la toxina botulinica A, pueden darnos
cierta esperanza de poder ayudar a nuestros
enfermos; sin embargo, se requieren estudios
controlados mas extensos que demuestren su
verdadero valor.

En el Cuadro 1 se muestran los niveles de evi-
dencia de estas alternativas para el tratamiento
de las cicatrices hipertréficas y queloides.
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Cuadro 1. Niveles de evidencia de las alternativas de tratamiento

Método Nivel de  Num. de pacientes Comentario Referencia
evidencia
Esteroide intralesional 1]l Revisién de mdltiples Patrén de referencia y comparativo para la mayor parte 8
series de casos  de los estudios con otros tratamientos
5-fluorouracilo 1]l 28 Efectivo, pero puede causar ulceracion 19
Interferén 1] 16 El costoy la alta tasa de efectos adversos del tratamien- 28
to limitan su prescripcién
Imiquimod 11 35 Baja tolerancia por los pacientes por irritacion 29
Bleomicina 1 45 Tasa de respuesta de casi 90% 22
Pirfenidona Ilb 33 No hay estudios clinicos comparativos vs vehiculo u 41
otro medicamento tépico
Crioterapia + esteroide 1] 22 Aumento significativo de la respuesta en comparacién 39
intralesional con crioterapia sola
Radioterapia 1] 109 Riesgo de neoplasias, hiperpigmentacién y parestesias 40
Escisién primaria 1] Revisién de mdltiples Aplicada en combinacion ofrece mejores resultados 8
series de casos
Apésitos de silicona 1] Revisién de miltiples Requiere la aplicacién por tiempos prolongados para 5

series de casos

mejores resultados y sélo parece prevenir cicatrices
hipertréficas y queloides
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EVALUACION

Principal diferencia entre cicatriz hipertréfi- a) inhibicién de la 6xido nitrico sintetasa
ca y queloide: b) inhibicion de alfa-2 macroglobulina
a) la cicatriz hipertréfica sobrepasa los ¢) inhibicién de las colagenasas

limites de la herida d) todas las anteriores
b) la cicatriz queloide permanece en los

[imites de la herida 4. Tasa de recurrencias con la administracion de
c) lacicatriz queloide sobrepasa los limi- esteroides intralesionales como monoterapia:

tes de la herida a) 20-25%
d) la cicatriz queloide produce mayor in- b) 30-40%

flamacién durante su tratamiento c) 9-50%

d 70%

En cuanto a los apésitos de silicon, sefiale
la respuesta incorrecta: 5. Principales efectos adversos del 5-fluorou-
a) se deben aplicar durante 24 horas racilo en el tratamiento de las cicatrices hi-

continuas sin retirar y cambiar poste- pertréficas y queloides:

riormente a) prurito e induracion
b) los mejores resultados se observan en- b) dolor, ardor y ulceracion

tre 6 y 12 meses ¢) sindrome seudogripal
c) el silicén puede absorberse d) todas los anteriores
d) aumentan la expresién del TNF-a. y re-

ducen la interleucina 18 6. En relacién con el interferén alfa:

Mecanismo de accién de los esteroides in-
tralesionales:

a) actda a través de la inhibicién del co-
lageno tipos 1y 3 y aumenta la activi-
dad de la colagenasa
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aumenta la regulacion del gen p53

su principal efecto adverso es el sin-
drome seudogripal

todas las anteriores

7. Marcador de inmunohistoquimica indis-
pensable en cicatrices recurrentes:

a) CD30

b) CD34

c) Kie7

d) EMA

8. Recurrencias con la administracion de ra-

dioterapia.

a) 50-100%

b) 15%

c) 25%

d) 40%

9. ;En qué momento se recomienda aplicar to-
xina botulinica en la revisiéon quirdrgica de
cicatrices?

10.

Dermatologia

tres semanas antes

tres meses antes

al momento de la intervencién quirdr-
gica

una semana antes

Senale el enunciado incorrecto:

a)

el tamoxifeno tépico produce mejoria
en el tamano, volumen y textura y ali-
vio del dolor

el verapamilo intralesional se ha pres-
crito conjuntamente con apésitos de
silicona para reducir la recurrencia
posquirdrgica en 90% a 18 meses

el metotrexato, a dosis de 20 mg cada
cuatro dias durante cuatro meses, ad-
ministrado en el posquirdrgico de re-
vision de cicatrices, reduce las recu-
rrencias

la bleomicina, en forma de micropun-
ciones, inhibe el gen p53 y estimula la
accion de las colagenasas

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez para la recertificacién a quienes

envien correctamente contestadas las evaluaciones que aparecen en cada niimero de
Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2014, una por una o todas juntas, a la siguiente direccién:
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José Marti 55, colonia Escand6n, CP 11800, México, DF.
Fecha limite de recepcién de evaluaciones: 30 de enero de 2015.
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