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RESUMEN

La cicatriz queloide es una lesion patolégica caracterizada por
proliferacion excesiva de colagena en la dermis papilar que
sobrepasa los bordes originales de la herida. Se estudiaron 20
casos de cicatriz queloide (60% mujeres [n = 12] y 40% hombres
[n = 8]) con una media de edad de 33 afos con seguimiento
durante un ano (mayo 2010-mayo 2011). Se describieron las
lesiones mediante los parametros de la escala de Vancouver. Se
realizo reseccion quirurgica y una seleccion aleatoria simple en
dos grupos, Grupo A: de imiquimod crema 5% cada 24 h por
ocho semanas y Grupo B: de triamcinolona 10-40 mg/mL cada
mes (cuatro aplicaciones). Los pacientes fueron revisados a los
siete dias, dos semanas y cuatro semanas durante el primer mes,
y luego de manera mensual durante el primer semestre y al afio
del procedimiento. Se evidencié mejoria global en el aspecto
y caracteristicas de la cicatriz con significancia estadistica (t
= 8.320, gl = 19, p < 0.05). De manera comparativa en ambos
grupos también pudo documentarse diferencia estadistica a favor
del imiquimod (F = 8.337, gl = 9, p < 0.05) comparado con
triamcinolona (F = 4.743, gl = 9, p < 0.05); ademas, ambos grupos
lograron una tendencia favorable en cuanto a las caracteristicas
de la cicatriz y el descenso de la escala de Vancouver.
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SUMMARY

The keloid scar is a pathological lesion characterized by excessive
proliferation of collagen in the papillary dermis that surpasses
the original edges of the wound. Twenty cases of keloid scar were
studied (60% women [n = 12] and 40% men [n = 8]) with an av-
erage age of 33 over a one year follow-up (May 2010 - May 2011).
The lesions were described using the parameters of the Vancou-
ver scale. Surgical resection was performed and a simple random
selection divided the group into 2 groups: Group A was treated
with Imiquimod cream 5% c/24 h for 8 weeks and Group B: Tri-
amcinolone 10 - 40 mg/mL each month (4 applications). Patients
were checked on day 7, two weeks and 4 weeks afterwards, then
monthly during the first semester and a year after the procedure.
General improvement in the appearance and characteristics of the
scar was noted with statistical significance (t = 8. 320, gl = 19, p
< 0.05). Comparatively in both groups statistical difference could
also be documented in favor of Imiquimod (F = 8. 337, gl =9, p <
0.05) compared to Triamcinolone (F = 4. 743, gl = 9, p < 0.05),
also that both groups achieved a favorable tendency in terms of the
characteristics of the scar and decline in the scale of Vancouver.

Key words: Keloid scar, imiquimod, triamcinolone.

INTRODUCCION

La cicatrizaciéon, como fenémeno biolégico para la re-
generacion de tejidos danados, es uno de los aspectos
de mayor interés en todos los campos de la medicina
y por esto existe actualmente una descripcion fisiol6-
gica mas extensa y precisa. Durante el proceso de ci-
catrizacion cutanea, se describen tres fases que se su-
perponen entre si: 1) inflamatoria (dos a tres dias), 2)
proliferativa (tres dias a tres semanas) y 3) de remode-
lacién (tres semanas a doce meses).!3 La cicatrizacion
normal se presenta a través de lineas bien definidas,
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en las que si alguna de las fases se modifica, potencial-
mente se producira una cicatrizacién patolégica.? Las
primeras descripciones de cicatrices con caracteristi-
cas patolédgicas se encuentran en el histérico papiro de
Smith y datan del ano 3000 a.C. En 1806, Alibert llamé
a estas lesiones como parecidas al cancer (les cancroi-
des), y en 1817 propuso el término chéloide, derivado
del griego chele que significa tenaza de cangrejo, dado
por la extension de la lesion fuera de la herida original
(Figura 1).#% En 1825, el mismo Alibert titulé un ca-
pitulo de su libro de dermatologia: «Les cancroides ou
keloides», término utilizado desde entonces para des-
cribir este tipo de cicatriz patolégica.” La definicién ac-
tual de la cicatriz queloide se expresa como una cicatriz
patolégica en individuos con predisposicién genética,
caracterizada por proliferacién excesiva de coldgena en
la dermis papilar que sobrepasa los bordes originales
de la herida; no presenta regresion espontanea y nunca
maligniza. Sin embargo, no existe todavia un consenso
que unifique el origen y fisiopatogenia de las cicatrices
queloides, sdlo se conocen lineas de investigacion com-
plejas que demuestran su participacion en la presenta-
cion de la patologia (Cuadro I).

La cicatriz queloide es inica de la especie humana,
es mds comun en personas de raza negra e hispanos,
con una incidencia promedio del 4-16%,' y se ha de-
mostrado una predisposicién genética heterogénea
con modos de transmisiéon tanto autosémico domi-
nantes como recesivos, con una penetrancia clinica in-
completa y expresién variable. Se ha asociado al grupo
sanguineo tipo A y los genes HLA-DR B16, B14, B21,
BW16, BW35, DR5 y DQW3.* Asimismo, la cicatriz
queloide se puede asociar a varios sindromes y enfer-
medades genéticas; entre ellos, el sindrome de Rubis-
tein-Taybi, el sindrome de Ehlers-Danlos, la osteogé-
nesis imperfecta, la esclerodermia, la osteopoiquilosis,
la paquidermoperiostosis y la progeria. Este tipo de ci-
catrizacién patolégica se presenta con mayor inciden-
cia durante periodos de hiperactividad de la glandula
pituitaria, como la pubertad y el embarazo.** Se pue-
de presentar a cualquier edad; sin embargo, es més
comun entre los 10 y 30 anos,? no existe predisposi-
cién de género,?® y se localiza con mayor frecuencia en
el 16bulo de la oreja, regién esternal, piel cabelluda,
region inguinal y regién deltoidea (47-50%). Se puede
mostrar como lesién tnica (60%), o multiple cuando
involucra mas de una regi6on anatémica. Se han des-
crito como lesiones asociadas al acné, quemaduras,
varicela, perforaciones auriculares, heridas, cirugias,
cicatrices de vacunas y sarampién.? El diagnéstico de
la cicatriz queloide es fundamentalmente clinico y se
debe diferenciar de la cicatriz hipertroéfica, cuya carac-
teristica es permanecer dentro de los bordes de la le-
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sién original, puede involucionar de forma espontanea
y rara vez recurre después de la cirugia. La cicatriz
queloide sobrepasa los margenes de la lesién original,
continda creciendo a través del tiempo, no involucio-
na de forma espontdnea y debe estar presente por
un minimo de tiempo de 12 meses para establecer su
diagnéstico.? Dentro de los diagnésticos diferenciales
se incluyen lesiones benignas como el cistadenoma
apécrino, xantogranuloma juvenil, fibroblastoma de
células gigantes, escleroderma nodular, escleroderma
queloideo, neurofibroma esclerético, siringoma con-
droide y foliculitis crénica activa. El porcentaje global
de presentacion de estos padecimientos en la series
reportadas de estudios histopatolégicos es menor al
1%, por lo que se considera que se debe sospechar su

-~ - sy e e,

QUELQUES RECHERCHES
SUR LA CHELOIDE,

Parn J. L. ALIBERT.

——

Cu recherches ont pour oljer de fuire copnaitre une
tumeur cutande , qui n'e fté encore indiquée mi décaite par
sucun observateur. Clest celle que juviis disbord desiznée
sous le pom cancroide, dans les cours de clinigue gue
je Fais tous les unc & I'hépirad Saint-Lovis. Mais, dopus
cette époque, {'ui jugs que o nom svait trop dunaloge
dvee celui de cances, dont on se sert commuziiment pour
exprimer v geore d'wllection tout-a-Cat diffirent de celoi

i m'occupe § co qui pontrait entraiver do b confusion
rms Ia science. J'ai préfies, dis-los, signaler cetra =
meur par le tire de chclovde | & cune Gus prolonzemens
particuliers quiells ';-h’liu:ill,' s ses parties lutirales , et qu
ressemnblent assez biva wax purtes dine derévisse. Quun
se reprév:nle un cribe ou qmulqm sutre insecle de mer
muni de plusieurs pieds , qui s‘entoncent dans bs sub-
stance de la pesu, oo aura une idée de cene vegéla-
tioar nussi bizarre qu'extraordinaire, Les premiers obseiva-
texirs ONC A avec sa . en donnant ant diverses alte-
rations moshifiques quils ont eu occamon de décauvrir , des
dénominations analagies sux choses qu'elles représentent ©
on & t beaucoup mieun entendu , toutes les fois quon pasle
par inages. En attendant que des [auts plus noinbreux nous
éclairent davantage sur la nature de la chélaide, je vais
exposer ses prancspaux phénomanes, .

Par un double rappoet, la chélcide semble se lier i la
darire et au cancer des 1égumens : elle forme ea quelque
sorte un genrs intermediane ; ce quil ¥ a de posanif, c'est
qulil s'oplre trds-souvent , i L surlace de cette tumens ,
we¢ desquammation £pidermioique, qui s la plus fappacte

Figura 1. Primer documento donde aparece el término chéloide por J.L.
Alibert en 1817, después de la descripcion original de la lesion en 1806.
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presencia en aquellos casos de cicatriz queloide recidi-
vante, especialmente en pacientes afroamericanos, en
los que se justifica la toma de biopsia y estudio histo-
patolégico.? Lesiones malignas como el dermatofibro-
sarcoma protruberans, el carcinoma triquilemal y el
carcinoma de células basales queloideo deberan ser
descartadas en casos atipicos mediante marcadores
inmunohistoquimicos para vimentina, CD-34, bcl.2,
HHF-35 y actina de musculo liso. E1 CD-34 es particu-
larmente util para diferenciar cicatrices queloides del
dermatofibrosarcoma protruberans.?

En la reunion de la Internacional Advisory Panel on
Scar Management, en 2002, se propuso a las placas de
silicon como la primera linea de profilaxis respaldada
por 8 estudios clinicos controlados y 1 meta-analisis,
con su utilizacién durante 24 horas del dia por un mes
después del cierre de la herida en pacientes de alto riesgo
queloidogénico. El tratamiento quirirgico resectivo tinico

conlleva un alto indice de recidiva de la cicatriz queloide,
reportada hasta del 100%, por lo que la recomendacién
internacional vigente es el tratamiento combinado en
la mayoria de los casos. Por otra parte, el tratamiento
médico inicial de la cicatriz queloide recomendado por
este panel es la aplicacion de triamcinolona intralesional
(10-40 mg/mL), con una tasa de respuesta reportada del
50 al 100%.2" La utilizacién de esteroides locales para
la modificacion de la cicatrizacién anormal se remonta
al ano 1950, cuando Baker y Whitaker reportaron la
evidencia cientifica de la modificacién en la cicatrizacion
mediante la aplicacién de esteroides adrenocorticoides,
donde evidenciaron, entre otras cosas, la relaciéon
proporcional positiva entre la dosis aplicada y el
adelgazamiento progresivo de la dermis y negativo para
el tejido de granulacién.?® A partir de entonces se inicié
la investigacion acerca de la utilizacion de esteroides
puros y modificados para el tratamiento de las cicatrices

Cuadro . Principales lineas de investigacion e hipétesis de la fisiopatogenia de la cicatrizacion queloide.

Linea de investigacion

Hipbtesis

Referencias

Alteracién en los factores de crecimiento
Diferencias en la matriz extracelular

Interaccion epitelio-mesénquima

Hipoxia tisular

Desequilibrio entre sintesis y
degradacion de colagena

Reactivacion celular

Fuerzas de tension cutanea

Disfuncién inmunogenética

Reaccién inmune al sebo

Aumento de los factores de crecimiento TGF-f3 y PGDF.

Niveles elevados de fibronectina y niveles disminuidos de écido hialurénico. Desregulacion
en la sintesis de decorina.

Los queratinocitos en personas con predisposicion a cicatrices queloides pueden inducir un
fenotipo queloideo en fibroblastos normales.

La hipoxia evidenciada en las cicatrices queloides puede desencadenar la liberacion de
factores de crecimiento angiogénicos, con el subsecuente. sobrecrecimiento de células en-
doteliales y fibroblastos.

Aumento del contenido de colagena en las cicatrices queloides, incremento en la proporcion
de colagena I/1ll, con aumento en los niveles de inhibidores de colagenasa (a-globulinas).

Vias de proliferacion activas en la vida fetal pero inactiva en el adulto, posiblemente se
reactiven en la cicatriz queloide. Los fibroblastos queloides y fetales, a diferencia de los
encontrados en la piel normal, sobreviven y proliferan en un ambiente reducido en suero.

Las fuerzas mecanicas alteran la sintesis y proliferacién de fibroblastos y la orientacién de la
colagena. Las incisiones perpendiculares a las fibras musculares cicatrizan con una orienta-
cion natural de las fibras de colagena. Esta hipétesis es mas importante para la cicatrizacion
hipertréfica; sin embargo, puede jugar un papel secundario en la cicatrizacion queloide.

Respuesta inmune anormal innata ante un dafio dérmico.

Los pacientes con cicatrizacion queloide tienen una mayor incidencia de enfermedades alérgi-
cas 'y niveles séricos mas elevados de inmunoglobulina E.

Se considera una enfermedad autoinmune del tejido conjuntivo. Anticuerpos antifibroblastos
circulantes se encuentran y se unen a los fibroblastos y los estimulan a producir colagena,
similar a lo que ocurre en la tiroiditis de Hashimoto.

La lesion dérmica expone las unidades pilosebaceas a la circulacion sistémica, y los indivi-
duos que posean linfocitos T sensibles al sebo, desencadenaran una respuesta inmune ce-
lular. Esta teoria explica la mayor incidencia de cicatrices queloides en regiones anatémicas
con alta concentracion de unidades pilosebaceas como la cara anterior del térax, hombro y
zona pubica, y la baja incidencia en palmas y plantas. También explica por qué el humano
es el unico mamifero capaz de desarrollar cicatrices queloides, ya que también es el Unico
mamifero con verdaderas glandulas sebaceas.
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patolégicas con resultados positivos, que dictaron la
pauta para las guias y recomendaciones de su uso en la
cicatriz queloide,®® entre las que destaca la derivada de
los trabajos de Ketchum y Griffith, asi como la propia
revision internacional del manejo de las cicatrices de
2002, que indica que la mejor opcion de tratamiento de la
cicatriz queloide es la reseccion de la misma y aplicacion
de triamcinolona intralesional a partir de la 32 semana,
a fin de evitar dehiscencia temprana de la herida, posible
por la propia farmacodinamia del medicamento,*3 con
diluciones estandarizadas para las diversas regiones del
cuerpo: 20 mg/mL en la cara y 40 mg/mL en cualquier
otra parte del cuerpo, con aplicaciones mensuales hasta
por 6 meses,*3 tratamiento actualmente avalado por la
FDA en los Estados Unidos para el tratamiento de las
cicatrices queloides.?’

Inmunomoduladores tépicos como tratamiento
de la cicatriz queloide

En 1984 se demostr6 de manera experimental la inhi-
bicién dosis-dependiente del fibroblasto humano por
el interfer6n alfa y beta (INF-o e INF-B), lo que abrié
la posibilidad de su aplicacién clinica en el manejo
de la cicatrizacién patolédgica. % En 1989, Berman y
Duncan*’ mostraron los resultados a corto plazo de la
aplicacién in vivo de INF-02b sobre heridas, donde se
evidencia la disminucién en la produccién de colagena
y glucosaminoglicanos y un aumento en los niveles de
colagenasa, datos muy promisorios para el manejo de
la cicatrizacién queloide.
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El 1-(2-metilpropil) 1-H-imidazol (4-5-¢) quinolin-
4-amina, una molécula de bajo peso molecular, miem-
bro de la familia de las imidazoquinolinas, mejor
conocido como imiquimod, es el primer miembro de
una nueva clase de inmunomoduladores tépicos de-
sarrollado en 1983 por 3M Pharmaceuticals (St. Paul,
Minnesota, USA), conocido comercialmente como
Aldara® en presentacién crema al 5%, actualmente
aprobado por la FDA para el tratamiento de verrugas
genitales externas,* queratosis actinica y carcinoma
de células basales superficial,*? pero con aplicacién util
para otras patologias dermatolégicas neoplésicas, pro-
liferativas e infecciosas. Los estudios farmacocinéticos
del imiquimod comprueban su eficacia, pues inicia su
efecto farmacolégico en promedio dos horas después de
su aplicacién tépica, que se evidencia por el efecto de
migracion celular y el pico de concentracién tisular lo-
cal de las principales citocinas proinflamatorias: IL-6,
IL-10, INF-a, INF-y por las células dendriticas, lo que
perfila al medicamento como un inmunomodulador al-
tamente eficaz y eficiente, con un espectro antiviral y
antitumoral.*® La farmacodinamia del imiquimod para
su uso en las cicatrices queloides ha dado multiples 1i-
neas de investigacién para explicar la propia fisiopa-
tologia de la cicatriz queloide. Se han propuesto cinco
mecanismos de accién (Cuadro II y Figura 2).

Desde la descripcién de su utilidad en cicatrices pa-
tolégicas, se han publicado estudios clinicos con segui-
mientos limitados. Entre estos trabajos destaca el reali-
zado por Berman y Kaufman,? en 2002, en el que aplicé
imiquimod la misma noche de la reseccién quirargica

Cuadro Il. Lineas de investigacion y mecanismos de accion propuestos del imiquimod en las cicatrices queloides (Figura 2).

Linea de investigacion Mecanismo de accion Referencias
Activacion del sistema inmune innato y Activa el sistema inmune innato a través de los receptores TLR - 7'y TLR-8 (toll-like recep- 44-49
produccién de citocinas proinflamatorias fors), y el factor de transcripcion STAT-1, que a su vez activa al NF-kp y al a4F1; estos fac-

tores provocan la sintesis y liberacion de mdltiples citocinas proinflamatorias: INF-y, TNF-a,
IL-2, IL-12; quemocinas: IL-1, 6, 8, 10, MIP 1a,, MIP 1By factores estimulantes de colonias:
factor estimulante de colonias de granulocito-macréfago.
Activacion indirecta del IL-12 y el INF-a activan a las células T-helper tipo 1, por lo que, de forma indirecta, estimula 50-51
sistema inmune adquirido el sistema inmune adquirido: Inhibe a las células Th-2. Estimula y activa a cuatro células pre-
sentadoras de antigeno: células de Langerhans, células dendriticas, macréfagos y linfocitos B.
Actividad proapoptética Activacion de caspasas 8 y 3y sus ligandos TNFRSF10B y TNFSF1B, y reduccion de cas- 52
pasas 13y 14y sus ligandos TNFSF 12 y TNFSF 14, relacion Blc-2/Bax, expresion TIMP-1
(inhibitor of angiogenesis and cell motility), dando todo como resultado un aumento de la
tasa de apoptosis en los fibroblastos queloides, mecanismo farmacolégico innovador a este
nivel de regulacion molecular.
Activacion del sistema de perforinas Activacién de perforinas con aumento de la muerte celular de los fibroblastos queloides. 53-57
Estimula los linfocitos citotoxicos Aumento en la sintesis de INF-a y, de forma indirecta, la activacion de los linfocitos citotoxi- 58

T antimelanoma

cos T antimelanoma. Fundamento por el que se utiliza en el melanoma, lentigo maligno y el
melanoma metastasico.




Martinez MJR y col.: Cicatriz queloide

26

Cir Plast 2012;22(1):22-32

cada 24 horas durante ocho semanas, con reporte de
un indice de recurrencia del 0% a las 24 semanas de
seguimiento (dato de alto contraste en recurrencia con
las terapias médicas postquirargicas convencionales),
ademas de concluir que el imiquimod actiia principal-
mente a través de la produccion de interferon-o2b y
observar superioridad en recidiva comparado con la
combinacién de cirugia y triamcinolona.®

Atencion de la cicatriz queloide en el Hospital
Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX

La cicatrizacién queloide es un problema frecuente
con resultados estéticos, funcionales y psicosociales
graves. Existen multiples terapias para su manejo; sin
embargo, ninguna modifica sustancialmente el indice
de recurrencia. La atencién médico-quirtargica de la
cicatriz queloide en los Gltimos cinco anos en nuestro
hospital correspondi6 en promedio al 7.7% del total de
consultas por ano, que corresponde a 1,649 consultas
durante este periodo, con una relacién hombre-mujer
de 3:1. Por lo tanto, consideramos relevante y necesario

Adenosine

Transcriptional
activation of
proinflammatory
factors

activation

Imiquimod
\> (high conc.)

@ cH,
Imiquimod CH

Figura 2. Mecanismos de accion propuestos para el imiquimod (tomado
de: Schdn M. The small antitumoral immune response modifier imiquimod
interacts with adenosine receptor signalling in TLR-7 y TLR-8 independent
fashion. J Invest Dermatol 2006; 126: 1338-1347).

Mitochondrion

determinar la eficacia de opciones terapéuticas menos
invasivas asociadas a la cirugia de la cicatriz queloide,
con el objetivo de disminuir el indice de recurrencia al
ano de tratamiento y mejorar la calidad de atencién y
posologia en la administracion del tratamiento médico
adyuvante a la reseccion de la cicatriz queloide.

Existen publicaciones de estudios piloto y reportes
de casos con el uso de imiquimod como tratamiento
adyuvante a la reseccién de cicatrices queloides con
resultados satisfactorios, por lo que es factible reali-
zar un estudio prospectivo, ciego, aleatorizado y lon-
gitudinal para definir la respuesta del imiquimod en
el tratamiento de cicatrices queloides en el Hospital
Central Sur de Alta Especialidad durante un periodo
de un ano de seguimiento, comparandolo con el mejor
tratamiento adyuvante disponible, la triamcinolona
intralesional (Grupo control).5!

El objetivo de este estudio fue evaluar la tasa de
recidiva de la cicatriz queloide y la eficacia en su tra-
tamiento combinado de reseccién quirtrgica més uso
de imiquimod tépico o triamcinolona intralesional y
contrastar sus resultados estéticos y funcionales de
acuerdo a la escala de Vancouver.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio longitudinal, prospectivo, anali-
tico y comparativo en el Servicio de Cirugia Recons-
tructiva del Hospital Central Sur de Alta Especialidad
de PEMEX, de mayo de 2010 a mayo de 2011, en el
que se incluyeron pacientes sanos mayores de 18 anos
de edad con diagnéstico clinico de cicatriz queloide en
cualquier parte del cuerpo, primaria o recidivante, con
un tiempo de evolucién minimo de un ano, programa-
dos de forma electiva para reseccién quirirgica de la
lesi6n, con un minimo de dos meses sin tratamiento
previo (para evitar sinergismo), que aceptaron partici-
par en el estudio previa firma de consentimiento infor-
mado. Todas las cicatrices fueron evaluadas mediante
la escala de Vancouver para objetivar el seguimiento,
que originalmente fue disenada para cicatrices hiper-
troficas por quemaduras y se puede aplicar a cicatrices
queloides, ya que la escala presenta una muy buena
concordancia y consistencia intra e interobservador
(indice kappa de 0.81).5%% El valor minimo de la escala
es cero e indica una cicatriz con pigmentacion, vascula-
ridad, flexibilidad y altura normales, y el valor méximo
es 13 e indica una cicatriz patoldgica, es decir, hiperpig-
mentada, de color purpura y contractura y elevacién
mayor de 5 mm. Se considera un resultado adecuado
cuando el valor de la escala de Vancouver es de cero a
cuatro, regular cuando es de cinco a ocho y malo cuan-
do es mayor a nueve (Cuadro III).
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Se describieron las lesiones de forma precisa me-
diante los parametros de la escala de Vancouver y se
registré su localizacién. La resecciéon quiriargica se
realiz6 por el mismo equipo de cirujanos mediante
una técnica convencional que consisti6 en la aplica-
cién de lidocaina al 2% mas epinefrina 5 ug, corte per-
pendicular a la piel con orientacién de acuerdo al eje
de las lineas cutdaneas de minima tensién con hoja de
bisturi #15, con un margen minimo de 1 mm y resec-
ci6n completa de todo el tejido cicatrizal patolégico;
hemostasia minima con electrocoagulacién bipolar,
despegamiento de bordes quirtargicos con bisturi frio
y cierre en dos planos con material de sutura sintética
monofilamento no absorbible (polipropileno 4-0) pun-
tos invertidos subdérmicos y en plano intradérmico.

Se realiz6 una seleccién mediante un programa de
muestreo aleatorio simple (Excel 2007) para asignar
los casos al Grupo A: de imiquimod y Grupo B: de
triamcinolona.

Grupo A: Se indicé la aplicacién la misma noche
de la cirugia, de imiquimod crema al 5% sobre la linea
de la herida diariamente por ocho semanas.

Grupo B: Se aplic6 triamcinolona (Kenalog-40°,
Bristol-Myers Squibb Company) de concentracién 40
mg/c? para cicatrices localizadas en tronco o extremi-
dades y concentraciéon 10 mg/c® (Kenalog-10®, Bristol-
Myers Squibb Company) para cicatrices en la cara.
La dosis individual fue de 0.1-0.3 mL por mm? de la
cicatriz. La dosis y esquema de aplicacién se ajust6 de
acuerdo a lo establecido por la Internacional Advisory
Panel on Scar Management que establece la primera
aplicacién a la tercera semana del procedimiento de
reseccién y posteriormente de manera mensual, para
un total de cuatro aplicaciones. La aplicacion se reali-

Cuadro lll. Escala de Vancouver utilizada para la evaluacion de
las cicatrices queloides. Adaptado de: Baryza MJ, Baryza GA.
The Vancouver scar scale: An Administration Tool and Its
Interrater Reliability. J Burn Care Rehabil 1995; 16: 535-538.

Pigmentacion (puntos) Coloracion

0 normal 0 normal

1 hipopigmentacién 1 rosa

2 hiperpigmentacion 2 rojo

3 purpura

Flexibilidad Altura

0 normal 0 plana

1 flexible con minima resistencia 1 2mm

2 flexible con resistencia moderada 2 5mm

3 firme 3 >5mm

4 banda, se palpa como cuerda
5 contractura
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z6 con una aguja #25 a una velocidad de administra-
cién promedio de 0.1mL/10 segundos para disminuir
el dolor,% sin algiin tipo de anestésico local.

La sutura intradérmica prolene 4-0 en ambos gru-
pos se retiré a la semana en cicatrices faciales y a las
dos semanas en otras localizaciones del cuerpo.

Los pacientes fueron revisados a los siete dias, dos
semanas y cuatro semanas durante el primer mes, y
después de manera mensual durante el primer semes-
tre y al ano del procedimiento. En cada visita se regis-
traron las variables descritas y la escala de Vancouver
para cicatrices.

Se consider6 recidiva inicamente cuando la cica-
triz sobrepasdé los limites de la lesi6n original, sin im-
portar la coloracién de la misma ni la elevacién duran-
te cualquier momento de la evolucién,®® (antes de 12
meses) por lo que se consider6 éxito del tratamiento,
si durante esos 12 meses no se produjo recidiva, y fra-
caso, si hubo recidiva en este mismo lapso de tiempo.

Para el calculo de la muestra se asumi6 un riesgo a
=0.05y B = 0.20, con una Za = 1.64 y Zp = 0.842 con
una razoén entre grupo 1:1, con un contraste unilate-
ral, con lo que se obtuvo un tamano de la muestra de
9.98 pacientes por grupo.

Se realiz6 todo el registro de las variables en una
hoja de vaciamiento de datos que incorporamos al
sistema de computo para analisis estadistico (SPSS
v15.0, Chicago, IL), para analisis estadistico con
ANOVA, t Student y %% con un 95% de confianza.

RESULTADOS

Se estudiaron 20 casos de cicatriz queloide en 12 muje-
res (60%) y 8 hombres (40%), con edades de ocho a 59
anos (media = 33 anos), que aceptaron su inclusién al
protocolo de investigacién y seguimiento por parte del
Servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del hospi-
tal de PEMEX durante un ano (mayo 2010-mayo 2011).

El tiempo de evolucién promedio registrado para la
cicatrizaciéon queloide fue de seis anos (rango de dos
a 30 anos). El origen de la cicatriz en los pacientes
incluidos en el estudio fue diverso: cirugia previa, 35%
(n = 7); origen incierto, 20% (n = 4); traumatismo
previo, 15% (n = 3); inyeccién por vacuna en 15% (n
= 3); y perforacién, 15% (n = 3). Las ubicaciones ana-
témicas de la cicatriz queloide en el grupo estudiado
fueron: térax, 25% (n = 5); abdomen, 25% (n = 5); la
region deltoidea, 20% (n = 4); pabell6n auricular, 15%
(n = 3); brazo 5% (n=1), espalda, 5% (n = 1); e ingle,
5% (n = 1) (Figura 3).

En todos los pacientes se document6 la presencia
de sintomatologia asociada a la cicatriz queloide, de
las cuales las referidas con mas frecuencia fueron sélo
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Figura 3. Distribucion de las localizaciones anatdmicas de las cicatrices
queloides en ambos grupos del estudio.

prurito en 14 casos (70%) y prurito acompanado de
ardor en seis (30%).

Las dimensiones de las cicatrices queloides y sus
caracteristicas de acuerdo con la escala de Vancouver
se resumen en la figura 4.

Evaluacién del tamano de la cicatriz. Al eva-
luar estadisticamente el impacto de ambos tratamien-
tos en el tamano de la cicatriz a corto y largo plazo
fueron comparadas las mediciones de las areas me-
diante una Prueba de Analisis de Varianza para mues-
tras repetidas, con una confianza de 95%. En ambos
tratamientos se encontré que la cicatriz aumenté de
tamano con significancia estadistica en el caso del imi-
quimod (F = 3.279, gl = 3, p < 0.05), no asi en el gru-
po al que se aplicé el tratamiento con triamcinolona
(F=1.714, gl = 3, p > 0.05), aunque con mayor dife-
rencia en los promedios, con un incremento promedio
de 3.36 cm? versus 3 cm? en el grupo de imiquimod.

Evaluacién del crecimiento vertical de la ci-
catriz. Fueron comparadas las medidas en milime-
tros del crecimiento vertical a los cuatro tiempos de
evaluacion mediante la prueba ANOVA para muestras
repetidas, con lo cual documentamos una tendencia
ascendente de las medias con diferencia estadistica-
mente significativa (F = 4.480, gl = 3, p < 0.05), con
crecimiento exponencial en los dos primeros meses de
evolucion y aritmético después de este periodo y hasta
el ano de seguimiento.

Evaluacion de las caracteristicas de la cica-
triz. Mediante una ¢ de Student evaluamos la posi-
ble asociacién entre las mediciones con la escala de
Vancouver en el preoperatorio y la medicién al ano
del tratamiento, con lo cual fue posible evidenciar
la mejoria global en el aspecto y caracteristicas de la
cicatriz en este intervalo de tiempo con significancia
estadistica (t = 8.320, gl = 19, p < 0.05). De manera
comparativa en ambos grupos de tratamiento también
se pudo documentar diferencia estadistica a favor al
imiquimod (F = 8.337, gl = 9, p < 0.05) comparado
con triamcinolona (F = 4.743, gl = 9, p < 0.05), més
all4 de que ambos grupos lograron una tendencia fa-
vorable en cuanto a las caracteristicas de la cicatriz
y descenso de la escala de Vancouver (Figuras 5y 6).

Evaluaciéon del indice de recidivas. Las reci-
divas de la cicatrizacion queloide, a pesar del trata-
miento y considerada al ano de seguimiento, se docu-
mentaron en el 25% de los todos los casos (n = 5). En
este grupo no se evidencié asociacién alguna entre las
caracteristicas de la cicatriz resecada (evaluada con la
escala de Vancouver) y la presencia de recidiva (chi2 =
0.613, gl = 1, p > 0.05). De manera independiente, la
recidiva posterior a la reseccién quirdrgica y aplica-
cién de imiquimod por ocho semanas fue de 30% (n =
3)y de 20% (n = 2) con la aplicacién de triamcinolona.

DISCUSION

La cicatriz queloide atin es una complicacién frecuen-
te y particularmente frustrante en cirugia pléstica. La
reseccion de la cicatriz queloide es uno de los procedi-
mientos que se realizan con frecuencia en el Servicio
de Cirugia Plastica del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad, sin tener un registro del indice de reci-
divas ni del resultado del uso de diversos medicamen-
tos para su tratamiento.

Se cuenta con algunos estudios piloto con el uso
de imiquimod en cicatrices queloides; sin embargo,
el seguimiento es a corto plazo y no se evaldan los
resultados con escalas validadas. Este estudio tiene
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Figura 4. Dimensiones de las cicatrices queloides y sus puntajes de acuerdo con las caracteristicas evaluadas mediante la escala de Vancouver.
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Figura 5. Comparativo de las puntuaciones con la escala de Vancouver pre y postoperatorio en ambos grupos de tratamiento.

la intencién de aportar evidencias méas concretas,
con un disefio prospectivo, comparativo, aleatoriza-
do, utilizando una escala validada (por la American
Burn Association),’ que compara la eficacia y el indi-
ce de recidivas entre la triamcinolona y el imiquimod.
Berman,® en 2002, report6 un indice de recurrencias
del 0% de cicatrices queloides tratadas con imiqui-
mod tépico al 5% cada 24 horas por ocho semanas;
sin embargo, la muestra s6lo fue de 12 pacientes y el
seguimiento de seis meses, y no se especificé la forma
de medir la recidiva ni una escala objetiva que valora-
ra las caracteristicas de la cicatriz. Hasta la fecha no
existe en la literatura un estudio con un seguimiento

y metodologia apropiada para definir si existen dife-
rencias entre el imiquimod y otros farmacos utilizados
en la cicatriz queloide en cuanto a recidiva y aspecto
final de la cicatriz. Ademés, no se ha comparado este
nuevo medicamento contra el farmaco considerado el
estandar de oro en la actualidad: la triamcinolona.

El indice de recidiva entre ambos grupos no fue
estadisticamente significativo; sin embargo, existi6
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a
los valores de la escala de Vancouver al ano de segui-
miento a favor del imiquimod, por lo que se concluye
que este farmaco produce mejores resultados en las
caracteristicas de la cicatriz, en comparacion con la
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Figura 6. Casos clinicos.

triamcinolona. Otro dato de interés es que los pacien-
tes que presentaron recidiva al ano de seguimiento
fueron los tinicos que tuvieron un crecimiento vertical
de la cicatriz a través del tiempo y fue mas acentuado
durante los primeros dos meses.

Los pacientes tratados con imiquimod presentaron
al ano de seguimiento valores de la escala de Vancou-
ver mas bajos que los pacientes tratados con triamci-
nolona, lo que se traduce en un mejor estado general
de la cicatriz. En ambos grupos, las cicatrices conti-
nuaron aumentando de volumen, de forma mas mar-
cada durante los primeros dos meses; no obstante, el
crecimiento fue en general en sentido longitudinal, lo
que se relaciona con el procedimiento quirdrgico, sin
encontrar diferencias entre los grupos. Los resultados
anteriores son muy interesantes, ya que se observa
que durante los dos primeros meses es cuando el cre-
cimiento vertical y los valores de la escala de Vancou-
ver se elevan de forma importante, permaneciendo
después en forma de meseta, es decir, las caracteristi-
cas de la cicatriz a los dos meses determinaran en la
mayoria de los casos las caracteristicas a largo plazo.

Caso clinico 1. Secuencia fotografica de ci-

catriz queloide en region inguinal con trata-

miento postoperatorio con imiquimod.

a. Imagen preoperatoria (escala de Vancou-
ver, 10 puntos).

b. Imagen postoperatoria a los siete dias de tra-
tamiento (escala de Vancouver, dos puntos).

c. Imagen postoperatoria a un afio de trata-
miento (escala de Vancouver, un punto).

Caso clinico 2. Secuencia fotogréafica de ci-

catriz queloide en region auricular con trata-

miento postoperatorio con imiquimod.

a. Imagen preoperatoria (escala de Vancou-
ver, 10 puntos).

b. Imagen postoperatoria a los siete dias
(escala de Vancouver, cero puntos).

c. Imagen postoperatoria a un afio de trata-
miento (escala de Vancouver, cero puntos).

Caso clinico 3. Secuencia fotografica de ci-

catriz queloide en region auricular con tra-

tamiento postoperatorio con triamcinolona.

a. Imagen preoperatoria (escala de Vancou-
ver, ocho puntos)

b. Imagen postoperatoria a los siete dias
(escala de Vancouver, un punto).

c. Imagen postoperatoria a un afio de trata-
miento (escala de Vancouver, dos puntos).

a.@)l

Las complicaciones tuvieron incidencias altas en
ambos grupos. El 40% de los pacientes present6 erite-
ma en el grupo tratado con imiquimod y 60%, atrofia
cutanea en el grupo con triamcinolona; sin embargo,
en el caso del eritema éste fue transitorio, contrario al
caso de la atrofia, que continuaba presentandose has-
ta el momento del seguimiento (un ano). Se comprob6
que la escala de Vancouver es muy util para el estudio
objetivo de las cicatrices en general, y las queloides
en particular. Por tultimo, se demostré que la cicatriz
queloide es més frecuente en personas del sexo feme-
nino en una razoén de 3:2; la edad promedio fue de
33 anos, la zona anatémica mas afectada fue el térax
y abdomen; la causa mas frecuente fue la interven-
cién quirdrgica; el 100% de los pacientes tenian pru-
rito o ardor previos a la cirugia; el tratamiento previo
mas comun fue triamcinolona y placas de silicén en
el 20%; el tiempo promedio de evolucion fue de seis
anos. El analisis estadistico para determinar si los da-
tos demograficos (sexo, edad), localizacién anatémica,
tiempo de evolucién y antecedentes heredofamiliares
tienen relacién con el indice de recidivas, revel6 que
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no existe relaciéon entre ambos, por lo que hasta el mo-
mento es imposible determinar con base en estos pa-
rametros qué paciente estd en riesgo de presentar una
cicatriz queloide recidivante. Por altimo, en el analisis
estadistico para determinar si la escala de Vancouver
preoperatoria tiene relacién con el indice de recidiva
(histéricamente se ha creido que las cicatrices queloi-
des mas grandes, hiperpigmentadas o con sobreeleva-
ci6n tienen mas riesgo de producir recidivas), no se
encontré relacién entre valores altos de la escala de
Vancouver en el preoperatorio y recidivas.

CONCLUSIONES

Existen multiples tratamientos para la cicatriz que-
loide; el mecanismo de accién de la mayoria es des-
conocido, por lo que es importante estudiar farmacos
modernos con mecanismos de accién inmunomodula-
dores plenamente comprobados.

Ambos farmacos son ttiles, aunque el imiquimod es
maés eficaz. La eficacia se midi6 en el estudio mediante
las puntuaciones de la escala de Vancouver; se observé
que partiendo de la nueva cicatriz (después de la resec-
cién quirdrgica) esta escala aumenté al ano en ambos
grupos; sin embargo, los valores fueron mas amplios en
el grupo tratado con triamcinolona, por lo que se con-
cluye que el imiquimod produce mejores resultados que
la triamcinolona con diferencia estadisticamente signi-
ficativa. Ambos farmacos disminuyen en igual forma el
indice de recidivas, con una diferencia estadisticamente
significativa en comparacién con la resecciéon quirdrgica
unicamente. El crecimiento longitudinal y la anchura
(medido en 4rea) fueron similares entre ambos grupos.

El imiquimod es un farmaco facil de conseguir, a
diferencia de la triamcinolona, y el costo es similar,
considerando las cuatro aplicaciones necesarias de la
triamcinolona, lo cual podria tener efecto en el apego
al tratamiento médico. El imiquimod es un farmaco
inmunomodulador que actiia en sitios especificos del
proceso de cicatrizacién, de aplicacién tépica no do-
lorosa, con pocos efectos adversos y transitorios, con
indices de recidiva y dehiscencia similares a la triam-
cinolona y mas eficaces que ésta a largo plazo.

Es necesario continuar con la investigacién amplian-
do el tamano de la muestra y el tiempo de seguimiento.
De corroborarse los resultados de este estudio, se podria
modificar el tratamiento actual de las cicatrices queloides
a favor del uso de imiquimod mas reseccién quirirgica.
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