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Opciones terapéuticas para cicatrices queloides
e hipertréficas

Dr. Julio Enriquez Merino,* Dra. Ana Martha Caballero Centeno**

RESUMEN

Las cicatrices queloides e hipertréficas son originadas por un incremento en el nimero de fibroblastos y matriz
colagena, ocasionando dolor y alteraciones estéticas principalmente; actualmente hay un gran nimero de opciones
terapéuticas. En el presente articulo se realiza una revision sistematica de estudios publicados en inglés para la
terapéutica médica de cicatrices queloides e hipertroficas, con el objetivo de conocerlas y formar un criterio para el
tratamiento de este padecimiento.

Palabras clave: Cicatriz queloide e hipertréfica.

ABSTRACT

Hypertrophic and keloids scars origin from a rise in the fibroblast cells and collagen matrix causing pain and esthetics
changes. Actually there are several options of treatment. The present article presents a systematical review of therapeutics

articles for the hypertrophic and keloids scars with the objective to identify and form a criteria of treatment of disease.

Key words: Hypertrophic, keloid scars.

INTRODUCCION ETIMOLOGIA
El proceso de cicatrizacion consiste en 3 fases: La palabra queloide tiene un origen incierto, proviene del
griego Kele que significa «tumor» y eidos «forma», es
1. Vascular e inflamatoria. decir, con «forma de tumor».
2. Granulacion.
3. Remodelacion de la matriz. DEFINICION
En la primera etapa se forma un coagulo de fibrina, La cicatriz hipertréfica representa una respuesta prolife-
asi como migracion de células inflamatorias. Entre las rativa exagerada al proceso de cicatrizacion, respetan-
48y 72 h posteriores a la herida predominan los macré- do los limites de la herida original, remite de manera
fagos; entre el 5° y 7° dias quedan pocas células infla- espontanea, a diferencia de la cicatriz queloide la cual
matorias y prevalecen los fibroblastos. presenta extension de los limites de la herida original;
La segunda etapa dura de 10 a 15 dias, corresponde no presenta regresion espontanea (Figuras 1y 2).
a proliferacion de fibroblastos, la angiogénesis y la sin-
tesis de matriz extracelular. EPIDEMIOLOGIA
Tercera etapa. La remodelacion de la matriz extrace-
lular pasa por una fase inflamatoria y proliferativa que se Se ha identificado una mayor incidencia en personas
prolonga hasta 2 meses después del cierre de la herida, entre 10 y 30 afios de edad, y en cuanto al género con
seguida de una fase de regresion de hasta 2 afios.'? igual incidencia; asociacién con enfermedades inflama-

torias como acné conglobata, varicela o reacciones a
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y recesiva. Las cicatrices queloides son mas comunes
entre la raza asiatica y africanos, las personas blancas
son menos afectadas.*s

Los factores precipitantes son traumatismo (perfora-
cion de I6bulo de oreja, peercing, tatoo), procesos infla-
matorios (varicela, acné, quemaduras), tension (areas
extensoras).®

PATOGENESIS

Diversos estudios han examinado la fisiopatologia de las
cicatrices queloides a nivel celular. Los fibroblastos, cito-
cinas, inmunoglobulinas son importantes componentes
extracelulares de las cicatrices queloides e hipertroficas.

Los fibroblastos tienen una actividad anormal; en las
cicatrices hipertréficas los fibroblastos tienen un incre-
mento moderado de produccion de colageno, respondien-
do de manera normal a los factores de crecimiento. En
contraste, los fibroblastos de las cicatrices queloides
producen altos niveles de coldgeno, elastina, fibronecti-
nay proteoglucanos, dando una respuesta anormal a la
estimulacion.®

El colageno tipo | es predominantemente producido
por fibroblastos queloideos.

Hay un incremento de niveles de citocinas entre las
gue se encuentran FGT-p, subtipos 1y 2 que son esti-
muladores de los fibroblastos. FGT-3 ha sido asociado
con efectos antifibroticos.

El INF-o.y el y muestran una reduccion en la sintesis
y proliferacion de fibroblastos. Se han realizado estu-
dios en donde se demuestra que en sangre de pacientes
con cicatrices queloides hay bajos niveles de INF o, -,
asi como de FNT- 3, sin embargo el INF- By FNT-a y la
IL-6 son incrementados.®

También se ha encontrado un rol importante en la fi-
brina en cuanto a migracion de células inflamatorias, asi
como de sintesis de colagena. La fibrina es degradada
por plasmina, y es regulada por uroquinasa y factor acti-
vador tisular de plasminégeno, e inhibida por el factor
inhibidor del factor activador de plasminégeno (PAI-1);
en las cicatrices queloides hay un incremento de PAI-1
y bajos niveles de uroquinasa.’

La hipoxia es otro factor implicado en la formacién de
queloides.

CLINICA

Cicatrices queloides cosméticamente pueden ser desfigu-
rantes, por cambios en la coloracion (hiperpigmentacion,
eritema); los sintomas son: dolor, ardor, comezon; en otros
casos pueden ocasionar restriccién del movimiento.®

Estas cicatrices son méas frecuentemente localiza-
das en hombros, pecho, pabellén auricular, extremida-
des superiores; algunos autores creen que las cicatrices
gueloides ocurren més frecuentemente en areas sus-
ceptibles a incremento de tension.?

TERAPEUTICA

Para fines didacticos dividiremos los tipos de tratamien-
tos en 4 grupos:

a) Mecanicos, b) fisicos, c¢) farmacos, d) quirdrgicos.

Dentro de los mecanicos: Vendaje compresivo, tera-
pia por compresion, oclusivos; Fisicos: Terapia con la-
ser, radioterapia, criocirugia; Quirargicos: Plastias, esci-
sion; Farmacos: Esteroides intralesionales, interferon, 5
FU, doxorrubicina, bleomicina, verapamilo, ac. retinoico,
imiquimod crema 5%, tamoxifen, tacrolimus, AINES,
otros como: Factor de crecimiento 3, interleucina hu-
mana recombinante (rh) e interleucina 10 (rhIL-10).

REVISION DE ESTUDIOS EN TRATAMIENTO DE
CICATRICES QUELOIDES E HIPERTROFICAS

En dermatologia se observa con relativa frecuencia la
presencia de este tipo de cicatrizacién, por lo que es un
reto el tratamiento de éstas.

Metodologia: Se realiz6 unarevision sistematica retros-
pectiva de algunos estudios publicados en inglés para el
tratamiento médico de cicatrices queloides e hipertréficas.

Terapia por presion. Se emplea desde 1970 principal-
mente en cicatrices hipertroficas por quemaduras. Se utili-
zan prendas elaboradas con material elastico que conten-
ga high spandex, el cual tiene una vida media de 6 a 8
meses de duracion. Tiene la desventaja de que su uso es
limitado en zonas de flexién, por lo que se ha reportado
falta de apego a tratamiento de 8.5 a 59%.° Actllan acele-
rando la maduracién de cicatrizacion por adelgazamiento
de dermis, disminucién del edema, flujo sanguineo y oxi-
geno.’® No hay evidencia que soporte que la terapia de
compresion dé buenos resultados como monoterapia.

Terapia compresiva. Reduccion de cohesividad de las
fibras de colagena. Se puede realizar compresion con boto-
nes, aretes, bandas elasticas adhesivas, bandas de span-
dex o lycra. La compresion de 2 botones en I6bulo de la
oreja aplicandolo inmediatamente después de la escision
quirdrgica mostré una disminucion de la recurrencia duran-
te 8 meses a 4 afios de seguimiento observacional.*

Terapia oclusiva. Se utiliza el parche de gel de silicon
y unglento de silicon.

El parche contiene polimero de polidimetilsiloxone; en
1982 se comenzd su uso. Se emplea para disminuir ta-



* Rev Cent Dermatol Pascua ¢ Vol. 16, Nim. 2 « May-Ago 2007

82 Enriquez MJ y col. Opciones terapéuticas para cicatrices queloides e hipertréficas

mafio, induracion, eritema, prurito, prevenir la extension
de cicatriz hipertréfica preexistente.

Mecanismo de accién: No ocasiona cambio de pre-
sion, temperatura o presion de oxigeno; crea ambien-
te de hidratacion a través de oclusion, disminuyendo
actividad capilar, con reduccion de actividad de fibro-
blastos.

En un estudio controlado de 20 pacientes quienes te-
nian cicatrices hipertréficas y queloides, se demostr6 que
el parche con gel de silicon detuvo el desarrollo de cicatri-
ces hipertroficas o queloides en un 85% de los casos.*? El
parche con gel de silicon mostré mejorar la elasticidad de
cicatrices antiguas entre 1y 6 meses después de tratadas,
comparadas con cicatrices no tratadas.°

Gold et al, mostraron que en pacientes que se cono-
cen con riesgo de desarrollar cicatrizacion hipertréfica o
gueloide, utilizando parche de silicon en el postquirdrgi-
co obtuvieron que sélo 29% presentaron cicatrizacion
hipertréfica y queloide vs 44% en el grupo de pacientes
gue no utilizaron parche.*3

El uso de crema de silicon vs crema silicon/terapia
oclusiva mostré mejoria de 22 vs 82% respectivamente
en cuanto a eritema, inflamacion, prurito, y dolor de la
cicatriz. Estos estudios demuestran que la oclusion pue-
de ayudar para una mejor cicatrizaciony sugieren que el
gel de silicon solo no es efectivo como monoterapia.

Terapia por congelacion (nitrégeno liquido). Mecanis-
mo de accioén: Afecta la microvasculatura, causa dafio
celular a través de hipoxia tisular.

Se aplicade 1,2 a 3 ciclosde 10 a 30 seg; cada 20 a 30
dias. Precaucion por hipopigmentacion, si se aplica entre
cortos intervalos de tiempo; otro efecto adverso es necro-
sis, edema, infeccion de heridas y dolor. En un estudio no
se encontraron recurrencias en 51 a 74% de pacientes des-
pués de 30 meses de seguimiento observacional. Este tipo
de tratamiento no es recomendado para pacientes de raza
negra por el riesgo de hipopigmentacion.

Se han realizado reportes anecdéticos de terapia com-
binada con esteroide intralesional, en la que los resulta-
dos no tuvieron adecuado seguimiento

Radioterapia. Actualmente este método de tratamien-
to es controversial debido a la seguridad que brinda esta
terapéutica.

Terapia con laser. El uso de laser de diéxido de carbono
(10,600 nm) puede cortar y cauterizar la lesion, con mini-
mo de trauma durante la intervencion. Se han observado
tasas de recurrencia de 39-92% como monoterapia, y cuan-
do se asocia con otra terapéutica como inyeccion de este-
roide en el postquirdrgico muestra recurrencia de 25-74%.

El empleo de laser de argén (488 nm) ha mostrado
tasas de recurrencia de 45-95%.

El laser de luz pulsada (585 nm) provee fotodermdli-
sis, autores refieren que ocasiona disminucién del erite-
ma, disminucion de la hipertrofia.

El uso de radiacién ultravioleta A1 a 340 a 400 nm ha
demostrado beneficio en el tratamiento. Estudios in vitro han
mostrado que se estimula la produccién de colagenasa.®

FARMACOS

Esteroides intralesionales. En la préactica clinica esta es
la terapéutica més utilizada y de estos farmacos es el
acetonido de triamcinolona (ACT) que es un esteroide
fluorinado, de alta potencia.

Hay diversos estudios con ATC, sin embargo comen-
taremos los que consideramos podrian ser de mayor uti-
lidad para normar una conducta terapéutica.

Mecanismo de accion: Reducen la sintesis de colage-
no, glucosaminoglucanos, la produccién de mediadores
inflamatorios asi como de la proliferacion de fibroblastos.

Darzi et al, evalud diferentes métodos para el trata-
miento de las cicatrices queloides e hipertréficas. La do-
sis que emplearon de ACT dependio del area de superfi-
cie de la cicatriz. En una superficie de 1 a 2 cm?:
recibieron una dosis total de 20 a 40 mg de ATC al 0.1%,
de 2 a 6 cm?: recibieron 60 a 80 mg, y de 6 a 12 cm?:
recibieron 80 a 120 mg. A 70 pacientes con cicatrices
hipertréficas y queloides se dieron un total de 4 dosis
hasta que la dosis fue alcanzada, fueron 10 afios de
seguimiento mostrando aplanamiento en el 71% de las
cicatrices y 29% con aplanamiento parcial.*

Griffith realiz6 un estudio en 37 cicatrices queloides
tratadas con ACT 5 a 60 mg con intervalos de 2 a 4
semanas en el postquirdrgico, se dio seguimiento de 10.3
meses, obteniendo como resultados: 51% de cicatrices
queloides fueron aplanadas completamente, 40% fueron
discretamente aplanadas.*®

Cuando los esteroides intralesionales son combina-
dos con excision quirdrgica, las tasas de recurrencia son
significativamente menores que con la cirugia sola.

Algunas de las complicaciones: dolor, atrofia, telan-
giectasias, alteracién de la pigmentacion.t’

5FU. Es un antagonista de las pirimidinas, se incorpo-
ra a las cadenas de RNA, inhibiendo sintesis de DNA 'y
ocasionando muerte celular. Tiene actividad antimetabo-
lito, inhibe la proliferacion de fibroblastos.

En estudio prospectivo, randomizado, 28 pacientes
fueron tratados con inyecciones semanales de 0.5-2 mL
(50 mg/mL) de 5 FU por 12 semanas.

Seguimiento de 24 semanas 70% de los pacientes tu-
vieron 50% mejoria en tamarfio de cicatriz queloide. Los
efectos adversos son dolor a la aplicacion, ulceracion.*®
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Figura 1. Cicatriz hipertrofica secundaria a acné.

Figura 2.
Cicatriz
queloide
secundaria
a acné.

Doxorrubicina. (adriamicina) Inactiva irreversiblemen-
te la prolina- 4 hidroxilasa de los fibroblastos, asi como
el ensamblaje de la cadena o de la colagena. Se han
realizado estudios in vitro con doxorrubicina a dosis de
12.5 um que inhibe el ensamblaje de triple hélice de co-
lagena; sin embargo, no hay evidencia de empleo para
terapéutica de cicatrices queloides en humanos.

Bleomicina. Derivado de Streptomyces verticillus.
Ocasiona necrosis y apoptosis de los queratinocitos.

Se aplic6 a 13 pacientes bleomicina a dosis de 1.5 Ul/
mL con multiples punciones en piel durante 1 a 4 meses.

Mejoria de cicatrices queloides y cicatrices hiper-
tréficas en 13 casos (6 de éstos con aplanamiento

completo de la cicatriz, otros 6 casos con gran apla-
namiento significativo, y un caso con aplanamiento
significativo), 2 de los pacientes presentaron recurren-
cia con un nédulo después de 10 a 12 meses de la
Gltima infiltracion.*® Efecto adverso: dolor en la aplica-
cion e hiperpigmentacion.

Verapamilo. Es un blogueador de los canales de cal-
cio; bloquea la sintesis y secrecion de matriz extracelu-
lar (colagena, glucosaminoglucanos, fibronectina) e in-
crementa la colagenasa. El empleo de 2.5 mg/mL
(variando las dosis de 0.5-5 mL) por 2 meses ha mostra-
do disminucién en las cicatrices queloides.

Ac. retinoico. Disminuye la sintesis de tonofilamentos
y de queratina.

En 21 pacientes con cicatrices queloides e hipertrofi-
cas se aplico ac. retinoico en concentracion de 0.05% 2
veces al dia por 3 meses, mostrando una reduccion del
20% del tamafio de las cicatrices. Tiene absorcion sisté-
mica ocasionando hipervitaminosis, teratogenicidad, por
lo que su uso es limitado en el embarazo, y en general
no es muy recomendado su empleo.°

Imiquimod. Induce al factor de FNT o, interferén oy
B, IL1, IL4, IL5, IL6, IL8, e IL12. Altera la expresion de
los marcadores para la apoptosis.

En un estudio aleatorizado doble ciego en 15 pacien-
tes se utilizo imiquimod crema al 5% x 8 semanas para
la prevencion de cicatrizacion hipertrofica, después de
una cirugia de mama. Veinticuatro semanas después de
la cirugia el imiquimod mejoro la calidad de la cicatriz
(elevacion y color) en comparacion con 2 grupos contro-
les que no emplearon imiquimod.2°

Tacrolimus 0.1%. Es un inmunomodulador que inhibe
FNTe, asi como gli-1 (oncogene sobreexpresado en los
fibroblastos de las cicatrices queloides).

En un estudio realizado a 11 pacientes recibieron ta-
crolimus 0.1% ung 2 veces al dia x 12 semanas, tenien-
do como resultado: disminucién de induracion de la cica-
triz, eritema, inflamacioén y del prurito.

Tamoxifen. Es un antiestrégeno sintético no esteroi-
deo. Inhibe la proliferacion de fibroblastos de las cicatri-
ces queloides. Solo hay reportes in vitro TFGo.

Interferdn (a-B-y). Modulan la produccién de colagena
tipo 'y Ill.

Incrementan la actividad de colagenasa. Interferén
gamma modula a p53 (supresor de IL-6), ocasionando
una disminucion de tamafio del queloide, asi como pre-
vencion de recidivas postquirdrgicas.

Reporte de recurrencia de queloides después de ciru-
gia con interferén o2b (1U millén postquirdrgico /5 U mi-
[16n /cm? 1 semana después) fue de 18.7% vs excision
(51.1%), y tx con ATC en el postquirtrgico (58.4%).
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Colchicina: Afecta a la cicatrizacion al despolimerizar
los microtubulos de los husos mitoticos en la fase infla-
matoria inicial de la cicatrizacion, evitando la migracion
de los granulocitos y en consecuencia la liberacion de
citocinas; inhibe la sintesis de coldgena, con lo que la
regeneracion tisular se altera, ademas de aumentar la
sintesis de colagenasa. Existen reportes de que la col-
chicina inhibe la contraccion de la herida, sin embargo
se debera dar seguimiento estrecho de las pruebas de
funcionamiento hepatico.?

D-penicilamina. Inhibe la lisil-oxidasa al depletar su
cofactor: el cobre; esta enzima es necesaria para el cru-
zamiento de las fibras de colagena, de esta manera dis-
minuye la estabilidad de la colagena, y la fuerza tensil
de la herida.

Existen otros medicamentos como son: AINES, col-
chicina, dapsona, D- penicilamina; sin embargo, sélo se
encuentran en la literatura algunos reportes aislados.
Comentaremos brevemente los mecanismos de accion
para inhibir el proceso cicatrizal.

En cuanto a AINES es recomendable el empleo de es-
tos medicamentos en el proceso postquirtrgico mediato,
de esta manera disminuye la etapa inicial de la cicatriza-
cion en la que hay migracion de células inflamatorias.

Dapsona. La accion de ésta es dirigida contra los po-
limorfonucleares, expresion de las integrinas y molécu-
las de adhesion.

CONCLUSIONES

Son numerosas las opciones de terapéutica médica que
tenemos para este tipo de padecimientos, sin embargo
la gran diversidad de opciones nos habla de poca efecti-
vidad de los mismos.

Si bien consideramos que dentro de lo mas importan-
te es tener presente la prevencion de este tipo de pade-
cimientos, asi como ciertas medidas y el empleo de me-
dicamentos como lo son los AINES que influyen
directamente en el proceso postquirirgico mediato, dis-
minuyendo la etapa inicial de la cicatrizacion.

Las metas terapéuticas pueden variar, desde con-
trol del dolor, del volumen, de la disposicién anatomi-
ca, etc; dependiendo de la sintomatologia que presen-
te el paciente, asi como los requerimientos cosméticos;
por lo que estos aspectos deberan evaluarse de ma-
nera individual.

Algunos de los estudios que se comentan en el articu-
lo consideramos son limitados, ya que el nimero de mues-
tra no es significativo, asi como el tiempo de seguimiento
es corto.

En conclusién, no hay un tratamiento que se pueda
usar como monoterapia y proporcione una mayor efec-
tividad; es importante conocer las opciones terapéuti-
casy considerar que el empleo de algunas de éstas de
manera conjunta con la cirugia disminuye de manera
importante la tasa de recurrencia.
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