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RESUMEN

NTECEDENTES: LA CICATRIZACION DE UNA HERIDA

QUIRURGICA ES UN PROCESO NORMAL QUE PUEDE

VERSE ALTERADO POR LA FIBROPROLIFERACION DE LA
PIEL HUMANA, DANDO COMO RESULTADO LA APARICION DE CI-
CATRIZACIONES ANORMALES COMO LA CICATRIZ HIPERTROFICA
Y LA CICATRIZ QUELOIDE. [LA PRIMERA PUEDE DESAPARECER
ESPONTANEAMENTE CON EL TRANSCURSO DEL TIEMPO SIN DAR
NINGUN TRATAMIENTO; EN CAMBIO, LA SEGUNDA DESAPARECE
MAS DIFICILMENTE. SE HAN EMPLEADO DIFERENTES RECUR-
SOS Y TRATAMIENTOS SIN QUE A LA FECHA NINGUNO DE ELLOS

SE MUESTRE REALMENTE EFECTIVO.

OB]ETIVO: DEMOSTRAR QUE DEBIDO A LAS PROPIEDADES FAR-
MACOLOGICAS DE LA COLQUICINA SOBRE LOS FIBROBLASTOS Y A
QUE £STOS PRODUCEN COLAGENA, PODRIA SER DE ALGUNA UTI-
LIDAD EN PREVENIR UNA CICATRIZACION ANORMAL EN AQUE-
LLOS PACIENTES SOMETIDOS A UNA CIRUGIA Y CON TENDENCIA

A FORMAR QUELOIDES.

MATERIAL Y METODOS: ENSAYO CLINICO CONTROLADO Y CEGA-
DO CON PACIENTES POSTOPERADOS CON TENDENCIA A FORMAR
CICATRIZ QUELOIDE. SE EsTUDIO A 25 PACIENTES QUE FUERON
TRATADOS CON I MG DE COLQUICINA DIARIAMENTE DURANTE

3 MESES, Y A 25 PACIENTES QUE RECIBIERON PLACEBO.

REsuLTaDOS: LA DIFERENCIA CLINICA Y ESTADISTICA FUE
MUY SIGNIFICATIVA, YA QUE LOS PACIENTES TRATADOS CON
COLQUICINA PRACTICAMENTE NO MOSTRARON CICATRIZACION
ANORMAL; EN CAMBIO, LA GRAN MAYOR{A DE LOS PACIENTES

TRATADOS CON PLACEBO SI PRESENTO CICATRIZACION ANORMAL.

ConcrLusioNgs: La COLQUICINA TIENE UN EFECTO PREVENTI-
VO PARA LA APARICION DE LA CICATRIZACION QUELOIDE EN
AQUELLOS PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA QUE TIENEN PRE-

DISPOSICION A FORMARLA.

PaLaBras cLavE: CICATRIZ QUELOIDE, COLQUICINA.
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Efecto preventivo de la colquicina en la formacion de cicatriz
queloide en pacientes postoperados

Prophylactic effect of colchicine for keloids after surgical procedures
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ABSTRACT
ACKGROUND: WOUND HEALING IS THE WAY TO REPAIR
TISSUES AFTER AN INJURY OR LOST OF TISSUE. |HIS
PROCESS TAKE PLACE WITH SOME EVENTS THAT WE
KNOW AS THE REPAIR CASCADE. THIS PROCESS CAN PRODUCE
KELOID AND HYPERTROPHIC SCARS, DUE TO A DERMAL FIBRO-
PROLIFERATIVE PROCESS THAT OCCURS FOLLOWING ANY TRAU-
MA OR SURGERY. THE TREATMENTS OF THESE CONDITIONS ARE

NOT EFFECTIVE.

OB]ETIVE: WE TRIED TO DEMONSTRATE THAT COLCHICINE
COULD PLAY A PREVENTIVE ROLE, DECREASING THE FIBRO-

BLASTS REPLICATION AND THE COLLAGEN SYNTHESIS.

MATERIAL AND METHODS: WE PERFORMED A DOUBLE BLIND
CLINIC ASSAY IN FIFTY PATIENTS PRONE TO DEVELOP KELOID OR
HYPERTROPHYC SCARS. THEY RECEIVED COLCHICINE I MG/D/Q0

DAYS OR PLACEBO, STARTING SEVEN DAYS AFTER SURGERY.

ResuLts: WE FOUND THAT THE PATIENTS TREATED WITH
COLCHICINE WERE PRACTICALLY FREE OF KELOIDS, AS COMPA-
RED WITH THE PLACEBO GROUP IN WHOM MOST OF THEM

DEVELOP KELOID OR HYPERTROPHIC SCARS.

ConcLusions: COLCHICINE HAS A PREVENTIVE EFFECT IN
THE FORMATION OF KELOID AND HYPERTROPHIC SCARS IN PA-

TIENTS PRONE TO DEVELOP THEM.

Key worps: KELOID SCAR, COLCHICINE, TREATMENT.
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Introduccién

La cicatrizacién de una herida quirurgica es el proceso
por el cual el organismo realiza la reparacién y remplazo del
tejido perdido. Este proceso sigue una secuencia a la que se
ha llamado cascada de reparacién, donde cada paso completa
al anterior y es seguido por uno subsecuente; estas etapas
son: hemostasia, inflamacién, demolicién, proliferacién y
maduracién. En la cicatrizacién concurren tres mecanismos
sincrénicos: la contraccién, la reparacién y la regeneracion,
que tardan un tiempo promedio de siete dias desde que se
presenta la solucién de continuidad hasta que se inicia el
proceso de remodelacién, siempre y cuando la pérdida del
tejido no sea considerable; este tipo de cicatrizacién se co-
noce como cicatrizacién de primera intencién; en caso de
pérdida excesiva de tejidos, se denomina cicatrizacién por
segunda intencién."™

En la cicatrizacién influyen factores locales y sistémicos
que pueden afectar su curso normal. En los primeros te-
nemos: tipo, tamafio y localizacién de la herida, riego san-
guineo, presencia de infecciones, movimiento, radiacién
ionizante, luz UV; en los sistémicos influye el estado circu-
latorio, estado metabdlico, infecciones, nutricién y medica-
cién hormonal.”>™

La cicatrizacién normal puede sufrir dos tipos de alte-
raciones: un exceso en la formacién de tejido de granula-
cién (cicatriz hipertréfica) o una formacién anormal de tejido
conjuntivo con abundantes bandas de coldgena (cicatriz
queloide).

Las cicatrices queloide e hipertréfica son los tnicos
trastornos fibroproliferativos de la piel humana que siguen
a un trauma, inflamacién, quemadura o cirugia.16

La aparicién de cicatriz queloide tiene una tendencia
familiar, y afecta a ambos sexos por igual a una edad com-
prendida mayormente entre los 10 a los 30 anos.

Su incidencia va de 4.59% al 16%, especialmente en ne-
gros, hispanos y orientales. Se asocia con HLA-Bi4,-Bar,
HLA-BW16,-BW35, HLA-DR5, DQWS3 y sujetos de san-
gre tipo A+. Se ha reportado su trasmisién como autosémi-
ca dominante y autosémica recesiva.'7"

Los mecanismos de la cicatrizacién que se encuen-
tran alterados en la formacién de la cicatriz queloide son:
la interaccién celular, la colagenizacién y la resistencia
de la herida, mediadas por procesos biolégicos como apop-
tosis, necrosis y proliferacién excesiva de fibroblastos;
existe un exceso en la sintesis de coldgena, fibronectina y
proteoglicanos producidos por los fibroblastos; también se
encuentra una degradacién deficiente de la matriz extra-

celular o estd alterada la remodelacién de la cicatriz; los
efectos mencionados estin mediados por la produccién
autocrina de factores de crecimiento fibrogénicos como
el TGFB, PDGF e IGF-I, al activarse las células por la
accion de fuerzas que se trasmiten de la MEC a las molé-
culas de adhesién de la superficie celular e integrinas, con
la subsecuente alteracién del citoesqueleto, el cual incre-
menta la trascripcién de genes intranucleares de dichos
factores, ademds de que estimula los genes de proteinas
de la MEC, llevando a una produccién anormal de la
misma.'® 20>

El estudio histoquimico de una cicatriz queloide y de
una cicatriz hipertréfica pricticamente no muestra dife-
rencias, revelando un incremento en la cantidad de agua,
Caz+, histamina, fosfatasa 4cida, alanina transaminasa, des-
hidrogenasa ldctica, alfa globulinas (Alfa 1 antitripsina, alfa
2 macroglobulina), inmunoglobulinas (IgM, IgA, 1gG), fi-
bronectina y RNAm de fibronectina, elastina, glucosamino-
glicanos (proteoglicanos, condroitin 4 sulfato), depésitos de
coldgena VI 'y coldgena soluble, procoldgena tipos I, III, IV
y V, galactosil-hidroxisil glucosil transferasa, prolina hidro-
lasa, TGF-f y entrecruzamientos anormales de coldgena; se
han encontrado anticuerpos antifibroblastos y anticuerpos
antinucleares.>*

El tratamiento de la cicatriz queloide ha sido variado y
sin ninguna definicién clara sobre su utilidad; se han pro-
bado los corticoides administrados intralesional y t6pica-
mente (triamcianolona, dexametasona e hidrocortisona),
radiaciones, presién con diferentes aditamentos, silicones
aplicados sobre las lesiones, excisiéon con diferentes tipos de
laser, aplicacién de interferén alfa, beta y gama, formalina,
pepsina, HCI, etc.3°3°

Conocida parcialmente la fisiopatologia de la cicatriz
queloide, pensamos que la colquicina, por sus propiedades
farmacoldgicas, podria ser util en el tratamiento de esta
cicatriz; las mencionadas propiedades consisten principal-
mente en su unién a los dimeros de la tubulina; ocasiona
que no haya formacién de los husos de la mitosis y meiosis
celular; que haya interrupcién del transporte de vesiculas y
proteinas; impide el rensamblado flagelar e inhibe el movi-
miento ameboide; detiene el proceso de la mitosis en la me-
tafase; inhibe la liberacién de sustancias proinflamatorias
de las células cebadas y la migracién de granulocitos hacia
la zona inflamada; reduce la produccién de procoligena
impidiendo su secrecién celular; tiene una actividad colage-
nolitica dada por un incremento en la produccién de cola-
genasa, entre otras muchas acciones.’744



Su seguridad como medicamento en dosis de 1a 0.5 mg
ha servido para tratar pacientes con cirrosis hepdtica al
inhibir el proceso de fibrosis durante largos periodos de
tiempo; ha mostrado buena tolerancia y seguridad en pa-
cientes tratados por gota y enfermedades dermatoldgicas
como la psoriasis, vasculitis, esclerodermia, etc.44

Los efectos toxicos de la colquicina se presentan en
dosis de 7-8 mg/dia y son principalmente ndusea, vémitos,
diarrea por su efecto en el epitelio intestinal; ocasiona
leucopenia temporal por su accién sobre la médula 6sea con
agranulocitosis; anemia apldsica; también puede ocasionar
azoospermia, miopatia y alopecia, todo lo anterior cuando
su uso es prolongado y en dosis elevadas.

Por sus efectos sobre la secrecién de coldgena y la inhi-
bicién de la proliferacién de los fibroblastos, la colquicina
podria evitar la formacién de cicatriz queloide. Nosotros
estudiamos el efecto de la colquicina sobre la cicatrizaciéon
en pacientes que tienen la predisposicién a formar cicatriz
queloide.

Material y métodos

Realizamos un ensayo clinico controlado y cegado con
pacientes del Hospital General Dr. Aurelio Valdivieso de 1a SS
Oaxaca; los criterios de inclusién fueron: a) pacientes de
uno y otro sexo, b) de 20 aios o mayores, ¢) con una cicatriz
queloide o mds y d) con cirugia reciente. Los criterios de
exclusién fueron: mujeres embarazadas y pacientes con
ingestién de corticoides; el criterio de eliminacién: herida
quirdrgica infectada.

Los pacientes que cumplieron con los
requisitos de seleccién fueron asignados en
forma aleatoria a tratamiento con colquicina

Se evaluaron las siguientes variables: sexo, edad, grupo
y factor sanguineo, regién de la cicatriz anormal previa,
regiéon de la herida quirdrgica, ingestion de colquicina,
ingestion de placebo, formacién de cicatriz anormal, forma-
cién de cicatriz normal, longitud de la cicatriz, anchura de
la cicatriz, elevacién de la cicatriz.

Anélisis estadistico

Para las frecuencias se manejaron medidas de tenden-
cia central y de dispersién, segin el caso. La prueba t de
Student se realiz6 para verificar la homogeneidad de ambos
grupos y la diferencia existente entre las cicatrices de los dos
tratamientos. La Chi cuadrada y la prueba de Fisher se uti-
lizaron para evaluar la formacién de la cicatriz anormal de
ambos grupos. Todos los datos fueron procesados mediante
el programa de cémputo Stata 2.

Resultados

Se trataron 25 pacientes con colquicina y a 25 pacien-
tes se les suministré placebo; en ambos grupos predomi-
naron las mujeres, 18 en el grupo de colquicina y 21 en el
de control; los hombres fueron 7 y 4, respectivamente.
El promedio de edad en el grupo tratado con colquicina
fue de 34 afios, DS +14, con rangos de 20 a 80 y mediana
de 31; mientras que para el grupo control el promedio fue

30, DS +10.6, con rangos de 20 a 60 y una mediana de 28
(Cuadro 1).

rmg/dia o a un placebo de aspecto idéntico, a
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partir del 7° dia de realizada la cirugia, du-
rante tres meses. Se determiné ademds su es- Frecuencia de edad y sexo de pacientes tratados con colquicina y placebo
tado nutricional, grupo y factor sanguineo, la Grupo de edad Colquicina Placebo
ingestién de citricos. Los pacientes fueron F M  Subtotal F M Subtotal
evaluados durante el retiro de puntos de su

. . [20-30] 10 2 2 3 2 15
herida y al primer, segundo y tercer mes de la
cirugfa; en la ultima revisién se evalué la pre- (30-40] 5 2 7 7 I 8
sencia o ausencia de cicatriz queloide y se (40-50] 5 I 3 I o 1
m141eron l.a 10n.g1tud, anctha y altura de la (50-60] . . , o . .
herida quirdrgica con un instrumento de
Vernier. Cuando la herida estaba sobre una (60-70] © © © © © ©
superficie curva, su longitud se medfa con un (70-80] o) I 1 o) o) o
hilo de seda y posteriormente este hilo era Total 8 7 25 a4 25
medido con el Vernier.




El tipo sanguineo predominante en ambos grupos fue
el O, encontrdndose un sujeto con tipo A y 2 con tipo B en el
grupo de colquicina, y uno B en el control (Grificas 1y 2).
La ubicacién de la cicatriz anormal previa en ambos grupos

se muestra en las graficas 3 y 4; predomina en ambos grupos
la regién del abdomen. Mientras que la regién donde se
realiz6 la herida quirdrgica con mayor frecuencia en ambos
grupos fue el abdomen (Grificas 5y 6).
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En el grupo que ingirié 1 mg de colquicina, 21 (849%) no
presentaron anormalidad en la cicatrizacién, mientras que 4
(169%) si la presentaron; en tanto que en el grupo control,
tres (129) pacientes no presentaron anormalidad y 22 (88%)
si lo hicieron; el andlisis estadistico con Chi cuadrada y
prueba de Fisher dio un valor de p <o.000r1 extremadamen-

te significativo y una razén de momios de 38.5 (Cuadro 2,
Grafica 7).

También se comparé la longitud de las cicatrices de
ambos grupos y se obtuvo un promedio en el grupo de la
colquicina de 8.06 cm con DS + 3.7, un rango de 2 a 15 y un
IC al 95% de 6.5 a 9.6, con una mediana de 10. Para el con-
trol, un promedio de 9.26 cm con DS + 3.2 rangos de 3a 19
y un IC al 95% de 7.9 a 10.6, y una mediana de 9, con un va-
lor para p 0.233, lo que muestra que no hay diferencia en la
longitud de las cicatrices en ambos grupos (Grifica 8).

CuUADRO 2

.........

Formacion de cicatriz anormal en pacientes
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tratados con colquicina y placebo
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Cicatriz anormal
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En cambio, para la anchura y elevacién de la cicatriz las
diferencias fueron notables. La anchura promedio de la ci-
catriz en el grupo de la colquicina fue de 2.6 mm con DS
+2.6, rangos de 0 a 10, IC al 95% 1.5 a 3.7 y una mediana de
2; mientras que para el grupo control el promedio fue de 5.9
mm, DS +4, con rangos de 2 a 20, IC al 95% de 42a 7.6y
una mediana de 5 (Gréfica 9), con un valor de p 0.001, con-
siderado muy significativo.

La elevacién promedio de la cicatriz en los pacientes
que tomaron colquicina fue 0.56 mm, DS + 0.71 con rangos
de 0 a3, un IC al 95% de 0.26 a 0.85 y una mediana de 2;
para el grupo control el promedio de la elevacién fue de 1.8
mm con DS +0.6 con rangos de 0 a 3, un IC al 95% de 1.53 a
2.06 con un valor para p 0.0001, considerado extremada-
mente significativo (Grafica 10). No hubo diferencia en el
estado nutricional de ambos grupos, datos no mostrados.
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Discusién

El efecto de la colquicina sobre el proceso de la cicatri-
zacién fue probado suponiendo un efecto benéfico de esta
sustancia para evitar una cicatrizacién anormal, basdndose
en los efectos que la misma tiene al inhibir la proliferacién
de fibroblastos y disminuir la secrecién de coldgena, que se
encuentran aumentados tanto en la cicatriz hipertréfica
como en la queloide. En nuestro estudio encontramos que
entre los pacientes con tendencia a formar cicatriz queloide
en ambos grupos no hubo diferencias en lo que se refiere al
sexo, edad, estado nutricional, grupo y factor sanguineo,
sitio de la cicatriz queloide previa, sitio de la herida quirar-
gica, longitud de la herida; pero si hubo diferencia en el de-
sarrollo de una cicatrizacién normal entre los pacientes que
tomaron 1 mg de colquicina diariamente durante tres meses
a partir del 7° dia de la cirugia: el 169 de los pacientes de-
sarrollaron una cicatriz queloide, mientras que el 849 tuvo
una cicatrizacién normal; y en el grupo control el 889 de los
pacientes presentaron algun tipo de cicatrizacién anormal,

queloide o hipertréfica, mientras que en el 129 la cicatriza-
cién fue normal, con un nivel de significancia con p <o.001,
con una razén de momios de 38.5, lo que nos indica que los
pacientes que tienen la tendencia de formar cicatriz anor-
mal e ingieren colquicina tienen 38.5 veces mds probabili-
dad de presentar una cicatrizacién normal que aquellos que
no la toman. Asimismo, esta diferencia afloré cuando se
consideraron la anchura y la altura de las cicatrices.

La anchura de la cicatriz de los pacientes que tomaron
colquicina tuvo un promedio de 2.6 +2.6 mm con rangos de
oaroyunlICal 95% de 1.5 a 3.7; en el grupo control el pro-
medio fue de 5.9 + 4 mm con rangos de 2 a 20 y un IC al 959
de 4.2 a 7.6 para un valor de p o.001 considerado muy
significativo. La elevacién promedio de la cicatriz de los
pacientes que tomaron colquicina fue de 0.56 + 0.71 mm con
rangos de 0 a 3 mm y un IC al 959 de 0.26 a 0.85; el grupo
placebo tuvo un promedio de 1.8 + 0.6 mm con rangos de
o a3y un IC al 95% de 1.53 a 2.06 con un valor p 0.0001,
considerado extremadamente significativo.
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La cicatrizacién como proceso natural de reparacién
puede sufrir alteracién en su curso normal y presentarse
cicatrizaciones del tipo hipertréfico o queloide; este tipo de
cicatrizacién ocasiona problemas tanto estéticos como fun-
cionales. El tratamiento de estas cicatrices, especialmente la
queloide, ha mostrado serias dificultades, poco éxito y una
alta probabilidad de recurrencia cualquiera que sea el mé-
todo utilizado. En el estudio donde Lawrence probé la efi-
cacia de la colquicina en pacientes portadores de cicatriz
queloide localizada principalmente en las orejas y extirpada
quirargicamente seguido de un tratamiento de 1.2 mg de
colquicina durante cinco meses a partir de la 3% semana de la
cirugia, comparado con un grupo tratado con triamcianolo-
na intralesional, no encontré diferencia significativa entre
los dos tratamientos. Sin embargo, el estudio de Peacock en
diez pacientes con exéresis de la cicatriz, induccién de lati-
rismo y suministro de colquicina produjo un efecto benéfico
sin recidivas de la cicatriz, reportes que mantienen la con-
troversia sobre el tratamiento de la cicatriz queloide, en
donde se incluy6 a la colquicina.®

Nuestros resultados sugieren que la colquicina, al afec-
tar la estructura del citoesqueleto, impide el paso de las
sefiales que se originan mediadas por las fuerzas tensiona-
les de la MEC y que son transmitidas por el citoesqueleto,
impidiendo la transcripcién de TGF f, PGDF y GFI-I y
proteinas de la MEC, lo que evita la aparicién de la fibrogé-
nesis (Figura 1).

En la atencién médica en general tiene una gran im-
portancia la prevencién de enfermedades, y dado que el
tratamiento ideal para la cicatriz queloide no ha sido encon-
trado, concluimos, por los datos obtenidos en este estudio,
que la prevencién de la aparicién de la cicatriz queloide en
pacientes con predisposicién a formarla puede hacerse con
la colquicina en dosis de 1 mg diariamente durante tres
meses a partir del 7° dia de realizada la cirugfa, sin efectos
colaterales o indeseables.

Consideramos que el siguiente paso para seguir cono-
ciendo el efecto de la colquicina sobre la cicatrizacién que-
loide serd probar esta sustancia de manera tépica sobre las

heridas quirtdrgicas. 1l

................................................................................
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