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RESUMEN

A pesar de los avances cientificos, no existe ningdn tratamiento
100% efectivo para las cicatrices queloides. Estas representan
un reto no solo por la desfiguracién cosmética, que en algunos
casos puede producir, sino también por dar sintomas que inco-
modan al paciente como prurito y dolor.

Existe una amplia gama de opciones terapéuticas para las
cicatrices queloides, entre ellas las mas cominmente utilizadas
son: el corticosteroide intralesional (71%), la escision quirtrgica
(50%), la crioterapia (64%), la terapia con laser (10%), la radio-
terapia (70%), y la aplicacion de parches de silicon (79-90%).
Otros tratamientos que han sido utilizados con tasas de éxito
variables son: el imiquimod y el interferén-a.2b, asi como 5-FU
(50%) y bloqueadores de canales de calcio (44%). De igual ma-
nera, se han utilizado productos naturales como la vitamina E,
el extracto de cebolla, beta-sitosterol, centella asiatica y Bulbine
fructescens, pero éstos han tenido mayor efecto preventivo que
terapéutico. Algunos provocan reacciones secundarias, como
dermatitis de contacto. Es importante resaltar que la mayoria
de la evidencia para estas modalidades esta basada en estudios
pequefios, que pocas veces emplean controles con placebo ni
tampoco son doble ciego. Por esta razén, es posible que tra-
tamientos actuales no tengan efectos significativos en la evo-
lucién clinica. Basados en la informacion emergente sobre la
fisiopatologia de las cicatrices queloides, han surgido nuevas y
prometedoras terapias moleculares, principalmente en relacién
a la via de activacion del TGF-f3. No obstante, por el momento
existe la necesidad de mas ensayos clinicos con el fin de desa-
rrollar mejores terapias para la cicatrizacion patologica.

Se realiza este articulo con el fin de revisar las terapéuticas
existentes para la cicatrizacion queloide, asi como las nuevas
opciones ahora en estudio.
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ABSTRACT

Despite scientific advances, there is no 100% effective treat-
ment for keloid scars, so it is still a challenge not only for cos-
metic disfigurement but also because of uncomfortable symp-
toms such as itching and pain.

A wide range of therapies do exist, and the most commonly
used modalities are intralesional steroid (71%), surgical excision
(50%), cryotherapy (64%), laser therapy (10%), radiation thera-
py (70%) and the application of silicone gel sheets (79-90%).
Other treatments that have been used with variable success ra-
tes include imiquimod, interferon-a. 2b, 5-FU (50%) and calcium
channel blockers (44%). Furthermore, natural products like vita-
min E, onion extract, beta-sitosterol, gotu kola and Bulbine fruc-
tescens, have shown some effectiveness to prevent more than
treat keloids. Some of these, however, can produce adverse
effects such as contact dermatitis. It should be noted that the
bulk of the evidence for these modalities is based on small open
label and uncontrolled studies. Therefore, it is possible that cu-
rrent treatments may not have any significant effect on clinical
improvement. Based on emerging information on keloid patho-
physiology, there have been promising new molecular therapies
primarily related to TGF-f pathway. But currently, there is a
need for further studies in order to develop better therapies
for this pathological scarring.

We carried out this article to review the existing treatment
for keloid scarring and the new options.

KEYWORDS: keloid, scarring therapies.
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Introduccion
La palabra queloide tiene un origen incierto. Se deriva
del griego “kbele™ que significa pinza de cangrejo, aunque
también se sugieren “kelis”= ruptura, yo “kel’= tumor y
“eidos”= forma.

En la literatura existen reportes de esta entidad desde
1700 a. C. en el Papiro de Smith,? pero fue hasta 1806 que
Alibert realizé la primera descripcion clinica? Pese a su
larga historia, la fisiopatologia de la cicatrizacién queloi-
de atn no es bien comprendida.

Se estima que la incidencia de la presentacién de que-
loides en la poblacién anglosajona es de 0.099%.% Los fo-
totipos oscuros, como pacientes de raza negra, hispanos y
asidticos forman queloides con una frecuencia de 2 a 19
veces mayor a los caucdsicos (4.5-16%).*

Las cicatrices queloides se presentan por la prolife-
racion de fibroblastos en respuesta al trauma, a procesos
inflamatorios o, menos frecuentemente de novo, sin lesién
ni trauma aparente.

Clinicamente y de forma caracteristica, rebasan los 1i-
mites del dafio cutdneo inicial, con un borde eritematoso,
y suelen recurrir después de la escisién sin presentar re-
gresion espontdnea® (fotografia 1).

Los individuos afectados presentan consecuencias
como: contracturas, dolor, prurito, parestesias y altera-
ciones psicolégicas, con el consecuente deterioro de la
calidad de vida.

La cicatrizacién se define como el proceso mediante el
cual un tejido dafiado es reparado. Consiste de 4 fases:

1. Hemostasia

2. Inflamacién

3. Proliferacién

4. Remodelacién

La primera fase se caracteriza por la activaciéon de la
cascada de coagulacién con la subsecuente formacién
de un codgulo de fibrina, y se da minutos después del
trauma o herida. Durante las siguientes 72 horas, aproxi-
madamente, existe una migracién de células inflamato-
rias, principalmente neutréfilos y macréfagos, los cuales
coordinan el paso a la siguiente fase en conjunto con cito-
cinas proinflamatorias como el factor de crecimiento trans-
formante-f3 (TGE-B), IL-1, el factor de crecimiento epi-
dérmico y el factor de crecimiento de fibroblastos.

A partir del dia 4 y hasta el 21, se desarrolla la fase
proliferativa que es moderada por las metaloproteinasas
de matriz. Para su entendimiento, se puede subdividir en
fibroplasia (etapa alterada en la formacién de queloides),
contraccién, angiogénesis y epitelizacion.

Por ultimo, la remodelacién de la cicatriz, que consiste
en la destruccién desordenada de coldgeno y la sustitu-
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cién de coldgeno tipo I por tipo I, dura hasta 2 ados
y solo recupera 809 de la fuerza tensil.

En comparacién con las cicatrices normales, las queloi-
des exhiben una produccién incrementada de coldgeno y
metaloproteinasas de matriz.#* Un proceso de cicatriza-
cién fisiolégico involucra un delicado balance entre una
produccién de coldgeno aumentada asi como una des-
truccion de tejido, facilitada por las metaloproteinasas de
matriz. Las cicatrices normales presentan un mecanismo
de autorregulacién negativa para prevenir una reparaciéon
excesiva, lo que sugiere que este mecanismo se encuentra
de alguna manera alterado en los fibroblastos queloides,
resultando en cicatrices exuberantes con propensién a
recurrir.

Etiopatogenia

La patogénesis de las cicatrices queloides es compleja, e
involucra factores genéticos y ambientales. Los estudios
genéticos han descrito formas familiares con herencia
autosémica dominante, penetracién incompleta y expre-
sién variable, asi como con el HLA-Bi4, B21, Bw16, DR,
DQw3 y con el grupo sanguineo tipo A. Con todo, no se
han identificado los genes especificos” (figura 1).

La edad media de presentacién es de 22.3 afios en mu-
jeres, y 22.8 en hombres. Se ha sugerido una relacién hor-
monal, ya que se ha reportado elevacién del receptor de
andrégenos.” En el embarazo se ha descrito una mayor
incidencia en relacién al incremento de alfa globulinas
séricas y la neoangiogénesis durante este periodo.

Por razones adn desconocidas, predominan en pecho,
hombros, espalda superior, nuca y I6bulos auriculares (fo-
tografia 2 y 3).

Fotografia 1. Cicatriz queloide presternal tipica. Se observan los bordes eriterato-
s0s, con un crecimiento digitiforme hacia la piel sana circundante, mientras el centro
se observa palido y deprimido.
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Figura 1. Patogénesis de las cicatrices queloides.

Se ha propuesto que las cicatrices queloides se pre-
sentan en zonas de alta tensién, aunque esto no explica
la topografia mds frecuente como los 16bulos auriculares,
en contraste con su ausencia en palmas y plantas’ (foto-
grafia 4).

Los procesos inflamatorios como el acné vulgar, la
foliculitis, o la aplicacién de vacunas, principalmente la
BCG, pueden inducir la formacién de queloides que pue-
den aparecer meses o hasta afios después del insulto.

No existe relacién directa entre el tamafio de la herida
y la incidencia de cicatrizacién queloide. Se pueden pre-
sentar formas de novo, en donde aparentemente no existe
antecedente de trauma y se postula que son causadas por
un proceso inflamatorio que el paciente no recuerda.

Diversos estudios han examinado la fisiopatologfa de
las cicatrices queloides en el nivel celular. Los fibroblas-
tos, las citocinas e inmunoglobulinas son importantes
componentes extracelulares de las cicatrices queloides.
Los fibroblastos tienen una actividad anormal; producen
altos niveles de coldgeno, elastina, fibronectina y proteo-
glucanos, dando una respuesta exagerada a la estimula-
cién.

Los fibroblastos queloideos producen predominante-
mente coldgeno tipo I. Hay un incremento de niveles de
citocinas entre las que se encuentran TGF-3, subtipos 1y
2, que son estimuladores de los fibroblastos. El TGF-{ 3
ha sido asociado con efectos antifibréticos.”

Por lo anterior, se han realizado estudios moleculares
que involucran al factor de crecimiento transformante-f§
(TGF-),7 el factor de crecimiento del endotelio vas-
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Fotografia 2. Cicatriz queloide en espalda.

Fotografia 3. Acercamiento de la lesion.

Fotografia 4. Cicatriz queloide en I6bulo auricular, representa la topografia mas
frecuente.
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Figura 2. Cicatrizacion queloide . Via de sefalizacion TGF-f.

activa, junto con factores de transcripcion, la

regulacién a la alta de los genes blanco indu-

ciendo un incremento ECM.

Existen diferentes pasos susceptibles de in-
hibicién a lo largo de la via de sefializacién
TGE-B. Un ejemplo de esto son los anticuer-
pos TGF-3, que impiden la unién a los recep-
tores de superficie. La activacién del complejo
SMAD puede ser interrumpida por inhibi-
dores tipo activina (ALK35) y por inhibidores
tipo tirosin cinasa 0 SMADG6 y 7 por la via de
activacion independiente (figura 2).

En 2006, Capaner y colaboradores repor-
taron que la sobreexpresion de TGF-3 es un
componente importante en la formacién de
queloides, pero no es suficiente como un fac-
tor independiente, lo cual apoya la hipétesis
de una causa multifactorial .

De igual manera, existen series de casos
donde se presenta disminucién de la expre-

cular (VEGF), el factor de crecimiento del tejido co-
nectivo (CTGF),” el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF),® y el factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF-1),° como responsables del depésito
excesivo de matriz extracelular (ECM), principalmente
coldgeno.

Las investigaciones recientes se han centrado en escla-
recer la relacién entre estos factores de crecimiento sobre-
expresados y una cicatrizaciéon patolégica.

La pregunta clave consiste en definir si estos facto-
res causan la formacién de queloides o simplemente se
encuentran incrementados en respuesta al proceso de
cicatrizacion.

Especificamente, el TGF-f ha sido bien estudiado
en la patogénesis de la cicatrizacién anormal, y muchas
investigaciones han sido guiadas en torno a su via de
activacion.

El TGF-f latente puede ser activado por las integri-
nas, o bien uniéndose a los receptores de superficie ce-
lular TbRI y RIIL Lo anterior, inicia la fosforilacién de
SMAD243 y, posteriormente, la activacién de SMAD4. El
complejo SMAD* se trasloca entonces al ntcleo celular y

sién de protogenes relacionados con la apop-

tosis en fibroblastos de tejido queloide,® entre
los que resaltan la proteina ribosomal 18 (RPS18)" y el
STAT-3, explicando asi la produccién continua de te-
jido conectivo posterior al tiempo esperado en una cica-
triz normal.” Es claro que el andlisis de multiples genes a
partir de microarreglos, para compararlos entre cicatrices
normales y queloides, resulta prometedor para entender
mejor el control genético de las cicatrices queloides.

Opciones terapéuticas
El mejor tratamiento para una cicatriz queloide es la pre-
vencién de trauma o cirugias innecesarias en pacientes
predispuestos.
Se han recomendado varios tratamientos establecidos
y algunos experimentales.”
® Corticosteroides intralesionales
Escisién quiridrgica
Parche de gel de silicon
Crioterapia
Laser
Radioterapia
Presién
Interfer6n-a.2b

* SMAD: familia de proteinas intracelulares que traducen sefales extracelulares de ligandos del factor de crecimiento transformante

beta hacia el niicleo donde activan la transcripcién del gen TGF-£3.

El nombre surge de la combinacion de 2 proteinas: una, denominada MAD (mothers against decapentaplegic) en la especie drosophila,

y otra denominada SMA en Caenorhabditis elegans.

Las mutaciones en la primera proteina suprimen la expresion del gen decantaplegic en el embrién.

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica
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® 5 fluorouracilo

® [miquimod

® Verapamilo

La combinacién de las terapias ha mostrado ser efecti-
va, sobretodo en lesiones tempranas.” Siempre se debe de
informar al paciente acerca de la inminente posibilidad
de recurrencia a pesar de las terapias.”

Corticosteroides

Los corticosteroides intralesionales o t6picos se conside-
ran el tratamiento estindar pues inhiben la transcripcion
de la 6xido nitrico sintetasa (NOS).> Esta, a su vez, inhibe
la sintesis de coldgeno por los fibroblastos, el crecimiento
de fibroblastos queloides, la degeneracién de éstos, y la
regulacién a la baja de la expresién del gen de coldgeno
Tipo .2

En 2002, una revisién sistemdtica demostré éxito en
70% de los pacientes, aunque la recurrencia reportada fue
de hasta 50% a 5 afios.”

Existe una amplia gama de presentaciones de corti-
costeroides para su aplicacién intralesional: acetato de
hidrocortisona, metilprednisolona y dexametasona. La
mds utilizada es el aceténido de triamcinolona a dosis de
10-4omg/ml por aplicacién cada 4 semanas.”

La triamcinolona es un corticosteroide fluorinado de
alta potencia. De €l se registran en la literatura cuatro en-
sayos clinicos controlados que evaltan su eficacia. Darzi
y colaboradores demostraron su superioridad al compa-
rarlo con la radioterapia,”® mientras que Layton y colabo-
radores lo consideraron inferior a la crioterapia,” pero no
asi cuando se combinan estas dos técnicas, pues presen-
tan efectos sinérgicos, segtin lo descrito por Yosipovitch y
colaboradores.®* Por Gltimo, en el estudio de Manuskiatti
y colaboradores, no se encontraron diferencias significa-
tivas al evaluar eritema y tamafio de la cicatriz, entre los
grupos de triamcinolona intralesional, 5-FU y la combi-
nacién de ambos.”

El Panel Internacional sobre el Manejo de Cicatri-
ces publicé unas guias de préctica clinica donde se re-
comienda, como primera linea, el uso de parches de gel
de silicona asociado a la aplicacién de corticosteroides
intralesionales y, segin el sitio anatémico (I6bulo auri-
cular), terapia compresiva. Para los casos resistentes, se
recomienda terapia con ldser y cirugia, junto con parche
de gel de silicona, en caso de ser necesario.”

En cuanto a la aplicacién intralesional de colagenas,
fue inefectiva con un seguimiento a 6 meses segun el es-
tudio de Kang y colaboradores donde, ademas, se asoci6
a efectos secundarios severos.”
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Quirdrgico

Se indica si la terapia con corticosteroide intralesional no
ha sido efectiva. Debe combinarse con triamcinolona o
interfer6n-o2b antes, durante y después de la misma.»
Las recurrencias varfan 45-100% como monoterapia y
disminuyen hasta 50% en terapia combinada, ya sea con
imiquimod, interferén-a2b, o silicén.>>*

Terapia con silicén

Se desconoce su mecanismo de accién. Se postula tanto
el efecto oclusivo como la hidratacién del estrato cérneo
con la consiguiente activacién de citocinas estimuladoras
hacia los fibroblastos dérmicos,* la generacién de elec-
tricidad estatica® y la reduccién de mastocitos,” efectos
probables con la aplicacién durante un periodo minimo
de 12-24 horas por dia, con cambios cada 10-14 dias, du-
rante 2-6 m.»

Se utiliza como tratamiento sintomdtico (dolor y pru-
rito),” para el tratamiento de lesiones recientes, y como
prevencién, con resultados positivos de 79%-90%.

En una revisién sistemdtica se reporta evidencia posi-
tiva en relacién con la formacién de tejido cicatrizal anor-
mal, pero concluyen que los resultados son inciertos pues
los estudios son de calidad escasa.®

Crioterapia

Su mecanismo de accién se basa en la produccién de
anoxia celular y necrosis. Se sugiere la aplicacién de 2 ci-
clos, con un periodo de congelamiento de 10 segundos,
que pueden repetirse cada 4-6 semanas, con resultados
positivos en 64% de 304 pacientes.”* No presenta eviden-
cia en su uso como monoterapia®”® dado que, al inducir
dario tisular, puede favorecer la formacién de una cicatriz
queloide. Como terapia combinada con corticosteroides
IL, la efectividad se eleva a 73%.

Laser

Produce una reaccién térmica tejido especifica segun la
longitud de onda empleada. Induce regresién del tejido
queloide al suprimir la proliferacién de fibroblastos anor-
males y estimular la apoptosis y la actividad enzimdtica.®®

Ellaser de luz pulsada ha demostrado buena respuesta
clinica en cicatrices queloides tempranas (57-83%), apa-
rentemente asociada a la mayor afinidad de este ldser por
la vasculatura.

Alster y colaboradores reportaron una importan-
te reduccién del eritema y el prurito en cicatrices tanto
hipertréficas como queloides (sin distinguir entre los
grupos), con la aplicacién de luz pulsada (585 nm), un se-
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guimiento a 6 meses.”” Algunas series de casos muestran
evidencia a favor del ldser Nd:YAG (1064nm)* y del CO2
(ro6oonm),* aunque las tasas de recurrencia se elevan a
90%. La terapia combinada con corticosteroides y 5-FU
es superior (889).”

Radioterapia

Intenta reestablecer la homeostasis entre la produccién y
degradacion de coldgeno.” Actta a nivel de las células
madre del tejido conectivo, la expresién del gen de la ma-
triz extracelular, asi como los fibroblastos queloides y la
piel normal.

Se la considera tratamiento de segunda linea, y solo es
util los primeros 6 meses.# Cuando se indica, siempre
es en conjunto con un tratamiento quirdrgico para preve-
nir recurrencias. En la mayorfa de los estudios, los resul-
tados positivos oscilan entre 70-909%.454%

Sclafani y colaboradores observaron recurrencia en 2
de 17 queloides de lébulo auricular (13%) de los pacien-
tes tratados con radioterapia a dosis de 7-10Gy vs 4 de 12
(33%) tratados con el corticosteroide intralesional.* De
acuerdo con Kovalic y colaboradores la dosis total es mds
importante que la frecuencia.” Doornbos y colaboradores
sugieren dosis efectivas entre 9-15Gy,* pero la mayoria de
los estudios no definen la dosis.

La gran preocupacién acerca del potencial de malig-
nidad en el tratamiento de una patologfa benigna limita
su utilidad en la mayoria de los pacientes.” Solo se han
reportado algunos casos y, aunque la causalidad no pue-
de definirse, debe recomendarse esta opcién con cautela
en pacientes jévenes,” y siempre como una opcioén para
casos resistentes no susceptibles de escisién quirtrgica.”

Las caracteristicas de la cicatriz queloide son predic-
tivas de la respuesta terapéutica, definiendo la topografia
(térax), el tamafio (grande) y etiologia (quemadura) como
factores de mal prondstico en un estudio realizado con
braquiterapia.”

Presion

Aunque el mecanismo de accién es incierto, se cree que
disminuye la perfusién capilar, provocando hipoxia y
degeneracién de fibroblastos; también, acelera la madu-
racién de coldgeno.® Deben aplicarse 20-30mmHg du-
rante 24 horas. Rauscher y colaboradores evaluaron la
eficacia del tratamiento quirtrgico y la presién posterior
con parches de corticosteroides en el 16bulo auricular de
57 pacientes con cicatrices queloides recurrentes. En un
seguimiento de 4 afios, se presentaron 4 recurrencias, con
una efectividad 70-909

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica

Interferdn

Se han realizado diversos estudios moleculares en relacion
al papel que tienen algunos subtipos de interferén en la
cicatrizacién. Jiménez y colaboradores reportaron que,
tanto la variedad alfa como la gama, inhiben la sintesis de
coldgeno por los fibroblastos. Posteriormente, Berman y
colaboradores describen que el tratamiento con interfe-
rén-02b es capaz de normalizar la produccién de cold-
geno, de glucosaminoglucanos y de colagenasa de fibro-
blastos queloides in vitro.® Esta aseveracién fue declinada
en 1996 con un estudio comparativo, mostrindose como
tratamiento ineficaz para reducir el tamano de las cica-
trices queloides.” De cualquier manera, la mayoria de la
literatura publicada presenta problemas metodolégicos,
lo cual dificulta la capacidad de hacer recomendaciones
basadas en evidencia.”

5-Fluorouracilo (5-fu)

Anélogo de pirimidina, es utilizado principalmente como
agente quimioterapéutico. Su mecanismo de accién en la
formacién de cicatrices queloides se ha sugerido a través
de la inhibicién de la proliferacién de fibroblastos.”®

En una serie de casos, 28 pacientes fueron tratados con
5-FU 50 mg/ml, aplicando 0.5-2.0 ml por sesién. Alrede-
dor de 509 present6 resultados positivos a las 12 semanas,
presentando ulceracién 219 de los pacientes.” En una se-
gunda serie de 20 pacientes, 17 tuvieron una respuesta de
50%, de los cuales 9 presentaron recurrencia a un ano, y
solo uno no presento respuesta.”

Los resultados con aplicacién intralesional se han
equiparado con el tratamiento con ldser de luz pulsada y
la monoterapia con corticosteroides; resulta superior en
combinacién con estos tltimos (8896).5

Imiquimod

Inmunomodulador en crema, considerado como antifi-
brético al activar el interferén alfas Se ha utilizado a 59
en combinacién con biopsia por rasurado, observindose
resultados superiores al tratamiento con corticosteroides
segun Martin-Garcia y colaboradores.’* Para esta opcion
terapéutica es de suma importancia el tiempo de aplica-
cién para valorar efectividad, ya que se han descrito re-
currencias con aplicaciones durante periodos cortos de 8
semanas en tronco (28%).% En cambio, aplicaciones du-
rante un afo en cicatrices queloides de 16bulo auricular
han demostrado prevenir recurrencias (2.99).5*

Verapamilo

Antagonista de canales de calcio que ha demostrado in-
hibir la sintesis de coldgeno, al mismo tiempo que incre-
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menta la actividad de la colagenasa. En una serie de ca-
sos, publicada en 2004, demostré que puede ser util para
prevenir recurrencias al aplicarlo intralesional durante el
evento quirtrgico y posterior a éste (549).%

Otras alternativas

Vitamina E (alfatocoferol)

Debido a sus propiedades antioxidantes, esta sustancia
ha sido utilizada para prevenir la formacién de cicatri-
ces. Existe poca evidencia reportada y efectos adversos
frecuentes, como dermatitis por contacto,” mismos que
retrasan el proceso de cicatrizacién al disminuir la fuerza
tensil del tejido.

Extracto de cebolla
Existen en el mercado algunos productos tipo gel para la
administracién tépica que no han demostrado mejoria
en el tamafio de la cicatriz, ni respecto al eritema y el
prurito.’>7

Por lo anterior, han aparecido nuevos compuestos adi-
cionados con heparina, con la intencién de acelerar el
proceso de maduracién de la cicatriz. A pesar de que en
un ensayo clinico fueron comparados de manera favora-
ble con los corticosteroides,” contintan siendo poco efec-
tivos en el control del prurito y el tamafio de la cicatriz.”

Beta-sitosterol, centella asiatica

y Bulbine frutescens

Estudios realizados en pacientes quemados han demos-
trado que los ungiientos que contienen beta-sitosterol
proveen una adecuada hidratacién a las heridas, promo-
viendo una mejor cicatrizacién.” Asi también, la centella
asidtica y Bulbine frutescens incrementan la fuerza tensil si
se administran en las primeras 6 a 8 semanas,’® subrayan-
do su papel preventivo y no terapéutico.

Terapias en desarrollo
De manera interesante, algunos ensayos clinicos han de-
mostrado la efectividad de los anticuerpos monoclonales
TGF-B (metelimumab, ledelimumab) en patologias como
la fibrosis pulmonar, la esclerosis sistémica y el manejo
postquirurgico del glaucoma.™® A nivel dérmico, Sha y
colaboradores reportaron su aplicabilidad en modelos
animales experimentales, obteniendo una reparacién ti-
sular sin evidencia de tejido cicatrizal.®

Debido a que la manosa-6-fosfato (M6P) inhibe la
activacién de TGF-B-1 y TGF-f3-2%, la aplicacién local
de M6P recombinante podria resultar en una alternativa
terapéutica.* Asi también, la aplicacién de un receptor
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TGF-f soluble (TbRIII) ha demostrado su capacidad de
secuestrar e inactivar al TGF-f3, previniendo la esclerosis
sistémica inducida por bleomicina. Esta estrategia tera-
péutica podria extrapolarse en un futuro a la cicatriza-
ci6én queloide.

El TGE-f latente es activado por receptores de integri-
nas en la superficie celular.® Los anticuerpos que inhiban
esta via representardn una opcién terapéutica interesante.

La fosforilacién de SMAD2/ por TbRI es un paso
crucial en la activacién intracelular de la cascada de se-
fializacion TGF-f y la produccién de matriz extracelular.
Moléculas con actividad similar a cinasas (ALKs) se unen
a TbRI e inhiben la fosforilacion SMAD2/3, mostrando
mejoria de la fibrosis en modelos experimentales.” Se
auguran resultados equiparables en estudios clinicos.

El mesilato de imatinib (Glivec®) es un inhibidor tipo
tirosin cinasa ampliamente utilizado en el tratamiento
de la leucemia mieloide crénica,” que bloquea la sefia-
lizacién independiente o no-SMAD del TGFE-. Distler
y colaboradores demostraron que este compuesto puede
reducir de manera efectiva, y en una relacién dosis-de-
pendiente, la sintesis de coldgeno en la esclerosis sisté-
mica, asf como en fibroblastos dérmicos normales. Estos
resultados sugieren que el mesilato de imatinib tiene una
potente actividad fibrinolitica, siendo un candidato pro-
metedor para el manejo de procesos fibrosantes como las
cicatrices queloides.*®

Otro evento promisorio en el tratamiento de cicatrices
queloides surge con base en la presencia incrementada
de TGF-B-3 en piel embrionaria y disminuida en que-
loides.”" La aplicacién de TGF-$-3 recombinante en mo-
delos animales ha demostrado mejoria en la presencia de
cicatrices.”

Ferguson y colaboradores reportaron 3 estudios doble
ciego, controlados con placebo, fase I/l con avotermin
(TGF-B-3) proteina recombinante humana.® Esta se ad-
ministré6 de manera intradérmica en heridas cutdneas,
antes y después de la cicatrizacién, en individuos sanos
de ambos géneros. Se realizé una evaluacién visual de la
cicatriz a los 6 y 12 meses, encontrandose mejoria signifi-
cativa en las mismas.

Ghazizadeh y colaboradores demostraron una mayor
expresion de interleucina 6 (IL-6) y su receptor en fibro-
blastos queloides, traduciéndose en una sintesis de cold-
geno incrementada.®* Los anticuerpos anti-IL-6 suscita-
ron una disminucién en la sintesis de coldgeno, lo cual
sugiere un papel importante para la IL-6 en la regulacion
del coldgeno, y un posible blanco terapéutico.

La ausencia de IL-10 en piel embrionaria se traduce en
la formacién de cicatrices. Resulta en la amplificacién de
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la cascada de la inflamacién, con una estimulacién con-
tinua de fibroblastos y depésito de coldgeno anormal. La
IL-10 es indispensable para una reparacién cutdnea sin
cicatrices.”

Peranteau y colaboradores demostraron que la sobre-
expresion de IL-1o0 modula la respuesta inflamatoria en la
herida de un adulto, acercindose al perfil observado en
el embrién. Por lo tanto, la aplicacién de IL-10 recombi-
nante podria ofrecer un tratamiento potencial para que-
loides.*

VEGF juega un papel importante en la regulacién
de la angiogénesis y la inflamacién en la cicatrizacién.
Zhang y colaboradores aplicaron RNA contra VEGF a
fibroblastos queloides. Ademds de una inhibicién signi-
ficativa de la expresién de VEGF, demostraron una dis-
minucién significativa en el crecimiento de fibroblastos y
otra posibilidad terapéutica promisoria.””

Tabla 2. Recomendaciones y evidencia en la literatura mundial.

Conclusiones

En el pasado, el tratamiento de las cicatrices queloides se
fundamenté en el azar. Actualmente, la investigacién del
proceso de cicatrizacién ha resultado en nuevas y varia-
das lineas terapéuticas de estudio. Todas ellas han tenido
aciertos y errores que deben ser contrapuestos estadistica-
mente en ensayos clinicos, con poblaciones representati-
vas y seguimientos minimos de 1 afio, siempre valorando
los efectos cosméticos y funcionales por separado. Por
ahora, nuestra mejor arma es la educacién del paciente, la
terapia combinada y la prevencion (tablas 1y 2).

AuTOR OPCION TERAPEUTICA EVIDENCIA O RECOMENDACION
Mustoe TA, et. al. (2002) Corticosteroides intralesionales Utiles en combinacién con parche de silicén.
Darzi, et. al. (1992) Triamcinolona Superior a la radioterapia
Shaffer, et. al. (2002) Corticosteroides Utiles pero con riesgo de recurrencia en 50%.
Shaffer, et. al. (2002) Manejo quirtrgico Util en combinacién con triamcinolona intralesional.
Tyring, et. al. (2001) Manejo quirdrgico En combinacion con Imiquimod reduce la recurrencia de
las lesiones.
O’Brien, et. al. (2006) Parche de silicon Resultados positivos, pero inciertos.
Ernst, et. al. (1995) Crioterapia Util con periodos de congelamiento de 10 segs. Repetir
terapia en 4 a 6 semanas.
Alster, et. al. (1995) Laser Disminucién en el eritema y prurito lesional con el uso de
luz pulsada.
Kumplar D, et. al. (1994) Radioterapia Util en los primeros 6 meses como tratamiento de 2°
linea.
Kovalic JJ, et. al. (1989) Radioterapia Resultados dependientes de la dosis total utilizada.
Doornbos JF, et. al. (1990) Radioterapia Util en dosis de 9 a 15 Gy.
Rauscher GE, et. al. (1986) Presion Util si se utilizan de 20 a 30 mmHg en 24 hrs.
Berman B, et. al. (1989) Interferon El IFN a2b es capaz de disminuir la produccién de colage-
nasa y coldgeno in vitro
Al-Khawajah et. al. (1996) Interferén Ineficaz en disminuir el tamafio de las cicatrices queloides.
Nanda S, et. al. (2004) 5-FU Resultados positivos en el 50% de los pacientes a 12 sema-
nas, con riesgo de ulceracién importante.
Martin-Garcia, et. al. (2005) Imiquimod En combinacién con biopsia por rasurado presenta resulta-
dos positivos al de esteroides en 50%.
Copcu (2004) Verapamilo Util en la prevencién de recurrencias si se utiliza en el
periodo quirtrgico y post quirdrgico.
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Tabla 1. Respuesta clinica y recurrencia.

CICATRIZACION QUELOIDE****

OPCION TERAPEUTICA ResPUESTA (%) RECURRENCIA (%)
Corticosteroide 50-100 9-50%
Quirdrgico ND 45-100
Terapia con silicon 79-90
Crioterapia 64 ND
Laser 57-83 90
Radioterapia 56 13
5FU 50-85 45
Alfatocoferol ND ND
Extracto de cebolla ND ND
Beta-sitosterol, centella asidtica y Bulbine fructescens ND ND
Crioterapia + silicon 73 ND
Verapamilo IL + quirdrgico + silicon 54 ND
5FU + laser + corticosteroide IL 88 ND
Quirdrgico + presion 70-90 57
Quirdrgico + radiacion 70-90 ND
Quirtrgico + silicon 0-75 25-36
Quirdrgico + imiquimod ND 29-28
Quirtrgico + corticosteroide IL ND 50
Quirlrgico + corticosteroide IL + silicon 88 125

ND No disponible
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