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Introduccion

Al efectuar la revision bibliografica para la realizacion de este trabajo,
encontramos que los tejidos responden a las agresiones, siendo
determinados por una secuencia de eventos que tienen como finalidad
restablecer su integridad, el desconocimiento de estos mecanismos tiene

Como consecuencia procesos de cicatrizacion y regeneracion defectuosos.

Algunos de estos trastornos en la restitucion de la funcion de la piel
son las cicatrices hipertréficas o hiperplasicas y las queloides, que
constituyen entidades distintas con un tratamiento especifico, por lo que es
importante establecer un diagndstico preciso para la aplicaciéon del

tratamiento adecuado.

Hay una variacion cualitativa y cuantitativa entre una cicatriz
hipertréfica, que no rebasa los limites de la herida inicial, mientras la queloide

lo hace después de cualquier tipo de lesién.

Los queloides fueron descritos hace siglos en el Papiro de Smith, el
cual describe técnicas quirurgicas usadas en Egipto alrededor de 1700 a.C.
La primera descripcion clara de un queloide fue dada por Alibert en 1806. El
propuso el término queloide en 1816, para diferenciar los queloides de
crecimientos tumorales. El término deriva de la palabra griega “chele”, que
significa “tenaza de cangrejo”, ya que Alibert describié la extension a modo

de cangrejo de los queloides espontaneos.

Anualmente se presentan alrededor de once millones de casos nuevos
de pacientes con cicatrices queloides. Su etiologia es desconocida, aunque

sus teorias son variadas.
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Las opciones terapéuticas incluyen la reseccion quirurgica, la
aplicacion de laminas de gel de silicon, la inyeccion de  esteroides
intralesionales, presoterapia, radioterapia, luz pulsada, la utilizacion de
interferén o inductores de su produccion y otras formas terapéuticas que han
demostrado su utilidad, en la mayoria de los casos aplicadas de manera

combinada.

Se deben subrayar las secuelas funcionales, cosméticas vy
psicolégicas que tienen los pacientes por la presencia de este tipo de
cicatrizacion, pues generan una pérdida en la funcion de la zona en la que se
encuentran, son pruriginosas o dolorosas, y presentan caracteristicas
antiestéticas que determinan, generalmente y dependiendo de su

localizacion, una baja autoestima e incluso depresion.

Es indispensable para el Cirujano Dentista de practica general saber
diagnosticar estas lesiones correctamente para poder realizar la interconsulta
con el especialista correspondiente y no establecer un tratamiento aislado, ya
sea quirurgico o farmacolégico, pues la probabilidad de recidiva es muy

elevada.
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CAPITULO 1. CICATRIZACION

1.1. Fases de la cicatrizacion

Cuando se produce una herida intencional (intervencion quirurgica) o por
accidente (traumatismo) se pone en marcha un complejo mecanismo que
comprende interaccion de componentes celulares y bioquimicos con objeto
de restaurar la integridad y fuerza del tejido danado. Las complicaciones en

la cicatrizacion constituyen un problema importante en cirugia. "

1.1.1. Fase Inflamatoria

Se caracteriza por una respuesta vascular y otra celular, manifestadas por
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular y aparicion de
leucocitos, formandose un tejido de reparacion en la zona. Durante este
periodo, el tejido no recupera una fuerza de tension apreciable y depende

unicamente del material de sutura para mantener su aposicion. @

Durante la fase inflamatoria ocurre un proceso de coagulacién que
detiene la pérdida de sangre (hemostasis), ademas se liberan varios factores
para atraer células que fagociten residuos, bacterias, tejido dafado y liberen
factores que inicien la fase proliferativa de cicatrizacién de la herida. Las
principales caracteristicas de esta fase son hemostasia y coagulacion, asi
como la fagocitosis de detritus y cuerpos extrafos. Algunos autores sefalan

que la hemostasia y la coagulacion son una fase independiente.

Como respuesta inicial a la herida se observa vasoconstriccion, que se
caracteriza por:

a) Estar estimulada por catecolaminas con fines hemostaticos,

llegan plaquetas a la herida a través de la sangre perdida y

se estimula la cascada de la coagulacion y formacion de

fibrina.
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b) Vasodilatacion con el fin de que aumente la circulacion; se
incrementa la permeabilidad capilar y se observa diapédesis,
proceso de salida de los elementos formes de la sangre,
principalmente leucocitos, a través de las paredes integras

de los vasos.

Lo que permite que lleguen a la herida: liquidos, proteinas
plasmaticas, eritrocitos, plaquetas y leucocitos, asi como anticuerpos (todo lo
anterior mas la vasodilatacidn originan los signos clasicos de edema, rubor,
eritema y calor). Los neutréfilos y posteriormente los macréfagos (derivados
de los monocitos) participan en la fagocitosis para eliminar detritus y

bacterias.

En condiciones normales esta fase se presenta entre el momento de
la herida y los dias cuatro y cinco; sin embargo, en condiciones anormales,
como la formacion de hematomas o infeccion, es necesario mayor tiempo
para la fagocitosis de cuerpos extrafios por lo que se podria prolongar hasta

que se controlan dichos factores.®

Multiples componentes estimulan a las citocinas anteriormente
denominadas factores de crecimiento, desde la fase inflamatoria (las
plaguetas son las primeras fuentes de citocinas); éstas influyen en la
regularizacion de componentes de la cicatrizacion durante casi todas las
fases. Algunos ejemplos son el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento
queratinocitico, etc. Estas citocinas han motivado especial interés en la
investigacion porque existe la posibilidad de que representen beneficio

terapéutico para pacientes con defectos de cicatrizacion.”



4k
UNAM _—

1.1.1.1. Cascada de coagulacion

Cuando un tejido biolégico es herido, la sangre toma contacto con el
colageno, lo que provoca que las plaquetas de la sangre comiencen a
secretar factores inflamatorios. Las plaquetas también producen
glicoproteinas en sus membranas celulares que les permiten adherirse unas
a otras formando una masa. La fibrina y la fibronectina se enlazan y forman
una red o tapdn que atrapa proteinas y particulas evitando de esta manera
que continue la pérdida de sangre. Este tapon de fibrina-fibronectina se
constituye también en el principal soporte estructural de la herida hasta que
se deposite el colageno. Las células migratorias utilizan este tapdn como una
matriz que les ayuda a desplazarse, las plaquetas se adhieren a la misma y
secretan diversos factores. El coagulo es eventualmente degradado por

lisinas y reemplazado por tejido granular y posteriormente por colageno. @
1.1.1.2. Plaquetas

Las plaquetas son fragmentos de células (megacariocitos) que intervienen en
el proceso de coagulacion, confluyen en mayor numero al producirse una
herida y liberan una serie de sustancias en la sangre, incluidas proteinas de
la matriz extracelular: ECM (por sus siglas en inglés, Extra Cellular Matrix),
citoquinas, y factores de crecimiento. Los factores de crecimiento estimulan a
las células para que aumenten su velocidad de division. Las plaquetas
también liberan otros factores que favorecen la inflamacién tales como son la
serotonina, bradiquinina, prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxano, e
histamina; que aumentan la velocidad de la migracion de células hacia la
zona, favorecen a los vasos sanguineos en el proceso de dilatacion y

aumento de porosidad. )

10



4k
UNAM _—

1.1.1.3. Vasoconstriccion y dilatacion

Inmediatamente posterior al dafio vascular, las membranas celulares
dafadas liberan factores inflamatorios tales como tromboxanos vy
prostaglandinas, éstos hacen que el vaso se contraiga minimizando la
pérdida de sangre y ayudando a que se aglutinen en el area las células
inflamatorias y los factores inflamatorios. Esta vasoconstriccion dura de cinco
a diez minutos y es seguida por una etapa de vasodilatacion, en la cual se
expanden los vasos sanguineos, fendmeno que alcanza su maximo unos
veinte minutos luego de producida la herida. La vasodilatacién es producida
por varios factores liberados por las plaquetas y otras células. El principal
factor que desencadena la vasodilatacion es la histamina. La histamina
también hace que los vasos sanguineos se tornen porosos, lo que permite
que el tejido se vuelva edematoso a causa de las proteinas que aporta el
torrente sanguineo al espacio extravascular, aumentando la carga osmolar y
aporta agua a la zona. El incremento de la porosidad en los vasos
sanguineos también facilita la entrada de células inflamatorias tales como

leucocitos en la zona de la herida desde el torrente sanguineo. ®)
1.1.1.4. Leucocitos polimorfonucleares

Al cabo de una hora de haberse producido la herida, los leucocitos
polimorfonucleares o granulocitos llegan a ésta y se convierten en las células
mas abundantes en la zona de la herida durante los proximos tres dias. Es
particularmente elevada su cantidad durante el segundo dia. La fibronectina,
los factores de crecimiento y sustancias tales como neuropéptidos y quininas
son los que los atraen a la herida. Los granulocitos fagocitan los residuos y
bacterias, aunque también matan a las bacterias mediante la liberacidon de
radicales libres en un proceso denominado ‘“respiratory burst”. También

limpian la herida mediante la secrecién de proteasas que rompen el tejido

11
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dafiado. Una vez que han completado su tarea los granulocitos sufren un
proceso de apoptosis y son devorados y degradados por los macrofagos.
Otros leucocitos que se encuentran en la zona son células T ayudantes, que
secretan citoquinas para inducir la subdivisién de las células T, aumentar la
inflamacion, mejorar la vasodilatacién y permeabilidad de los vasos. Las

células T también aumentan la actividad de los macréfagos. @

1.1.1.5. Macrofagos

Los macrofagos son células que tienen funcién fagocitaria, por lo tanto son
esenciales para la cicatrizacion de una herida. En el periodo posterior a los
dos dias de producida la herida, los macréfagos son las células mas
abundantes en la zona de la herida. Los monocitos del torrente sanguineo
son atraidos a la zona de la herida por los factores de crecimiento liberados
por las plaquetas y otras células, los monocitos penetran la zona de la herida
atravesando las paredes de los vasos sanguineos. La presencia de
monocitos en la herida alcanza su maxima proporcién luego de 24 a 36 horas
de haberse producido la herida. Una vez que se encuentran en la zona de la
herida, los monocitos maduran y se transforman en macrofagos, que es la
principal célula responsable de limpiar la zona de bacterias y residuos. La
principal funcion de los macréfagos es fagocitar bacterias y al tejido dafado,
también el ultimo mediante la liberacion de proteasas. Los macréfagos
secretan ciertos factores tales como factores de crecimiento y oftras
citoquinas, especialmente unos tres a cuatro dias de producida la herida.
Dichos factores atraen al area: células que participan en la etapa de
proliferacion de cicatrizacion de la herida. El bajo contenido de oxigeno en la
zona estimula a los macrofagos, a producir factores que inducen e
incrementan la velocidad de angiogénesis y también estimulan a las células a
producir la reepitelizacion de la herida, crear tejido granular, y formar una

nueva matriz extracelular. La capacidad de los macréfagos para secretar

12
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estos factores, los convierte en elementos vitales para promover que el

proceso de cicatrizacion de la herida evolucione a la fase siguiente. ®

La inflamacion es una parte necesaria del proceso de cicatrizacion,
dado que cumple ciertos roles en el combate de la infeccion e induccion de la
fase de proliferacion. Sin embargo, si la inflamacién se prolonga durante
mucho tiempo puede producir dafio a los tejidos. Por esta razon, la reduccion

de la inflamacion es frecuentemente un objetivo de los cuidados terapéuticos.

La inflamacion continda mientras existan residuos en la herida. Por
ello la presencia de residuos u otros objetos puede extender mas alla de lo
conveniente la fase de inflamacién, dando eventualmente origen a una herida
crénica. Al ir desapareciendo la inflamacion, se reduce la secrecion de
factores de inflamacion, los factores que existen son eliminados, y disminuye
la presencia de neutrofilos y macréfagos en la zona de la herida. Estos
cambios dan indicio de la finalizacién de la fase de inflamacion y el comienzo

de la fase proliferativa.

1.1.2. Fase Proliferativa

En este periodo aparecen los fibroblastos (células germinales del tejido
fibroso) que van a formar el tejido de granulacion, compuesto por sustancia
fundamental y colageno. Ademas, ocurre recanalizacion de los vasos

linfaticos y se forman capilares sanguineos.!”

Luego de transcurridos dos a tres dias desde que ocurrié la herida,
comienza la afluencia de fibroblastos en la cicatriz, marcando el comienzo de
la fase proliferativa aun antes de que la fase inflamatoria haya concluido. Al
igual que las otras fases de la cicatrizacién, los pasos en la fase proliferativa

no tienen lugar en forma sucesiva, sino que los mismos ocurren

13
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simultaneamente. Las principales caracteristicas de esta fase son: la
epitelizacion, desarrollo de nuevos vasos sanguineos, sintesis de colagena y
contraccion de la herida. Las células basales de los bordes de la piel
(queratinocitos) migran sobre la incisidén para cerrar la superficie de la herida,
haciéndola impermeable al paso de liquidos o cuerpos extranos
(principalmente bacterias). A este fendmeno se le llama epitelizaciéon y por lo
comun se completa en 48 horas. La hipoxia local generada en el tejido
dafado y las citocinas (antes factores de crecimiento) estimulan la formacion
de vasos sanguineos, casi siempre entre los dias dos y siete posteriores a la
herida. EI fendbmeno de sintesis de colagena inicia con la llegada de
fibroblastos a la herida, los cuales forman fibras de colagena y matriz
fundamental extracelular (fibroconectina, glucosaminoglucanos,
proteoglucanos, lamina y elastina), y se presenta principalmente en las tres
primeras semanas, aunque su maximo nivel se desarrolla alrededor del dia
cinco al siete. La formacion de las fibras de colagena determina la fuerza de
tension e integridad de la herida que esta cicatrizando. Los miofibroblastos
se multiplican e influyen en la contraccién de la herida, que es una
disminuciéon en el tamafo del defecto y que facilita, por ultimo, la

cicatrizacion. @

La fase proliferativa inicia desde el primer dia y dura alrededor de tres
semanas. Se sobreponen en forma temporal esta fase y la fase inflamatoria
por lo que algunos autores describen algunos de los componentes

mencionados dentro de la fase inflamatoria. ¥

1.1.2.1. Angiogénesis

El proceso de angiogénesis (también llamado neovascularizacién) tiene lugar
simultaneamente con la proliferaciéon de fibroblastos, cuando las células
endoteliales migran hacia la zona de la herida. La angiogénesis es

imprescindible para otras etapas del proceso de cicatrizacién, tales como la

14
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migracion epidérmica y de fibroblastos, aportando el oxigeno que precisan
los ultimos y células epiteliales para desarrollar sus funciones. El tejido en
que se desarrolla la angiogénesis posee un color rojo (es eritematoso)
producto de la presencia de capilares sanguineos. Para poder generar
nuevos vasos sanguineos y alimentar con oxigeno y nutrientes al tejido las
células madres llamadas ceélulas endoteliales provenientes de vasos
sanguineos no danfados desarrollan pseudopodia (prolongaciones
citoplasmaticas que le permiten cierta movilidad) y se desplazan a través del
ECM hacia la zona de la herida. Al realizar esta actividad, ellas generan
nuevos vasos sanguineos. Para migrar, las células endoteliales necesitan
colagenasas y activadores plasminogénicos para disolver el coagulo y parte
del ECM metaloproteinasas basadas en zinc digieren la membrana basal y el

ECM para permitir la proliferacion de células y la angiogénesis.

Las células endoteliales también son atraidas hacia la zona de la
herida por la fibronectina que se encuentra en la costra de fibrina y por
factores de crecimiento secretados por otras células. El crecimiento
endotelial y la proliferacion son también estimulados por la hipoxia y
presencia de acido lactico en la herida. En un medio ambiente con bajo
contenido de oxigeno, los macrofagos y plaquetas producen factores
angiogénicos que atraen las células endoteliales mediante tacticas quimicas.
Cuando el medio en que se encuentran los macréfagos y otras células
productoras de factores de crecimiento deja de ser hipoxico y de estar
saturado de acido lactico, ellos entonces dejan de producir factores
angiogénicos. Por lo tanto, cuando el tejido es perfundido en forma
adecuada, se reduce la migracion y proliferacion de células endoteliales.
Eventualmente aquellos vasos sanguineos que ya no se precisan mueren

mediante apoptosis. ©
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1.1.2.2. Fibroplasia y formacion de tejido granular

En forma simultdnea con la angiogénesis, comienza la acumulacién de
fibroblastos en la zona de la herida. Los fibroblastos comienzan a aparecer
dos a cinco dias después de producida la herida. Cuando la fase inflamatoria
esta finalizando su numero alcanza un maximo una a dos semanas despueés
de producida la herida. Hacia el final de la primera semana, los fibroblastos
son las células que se presentan con mayor abundancia en la cicatriz. La
fibroplasia finaliza luego de unas dos a cuatro semanas después de ocurrida
ésta. Durante los primeros dos a tres dias luego de producida la herida, los
fibroblastos proliferan y migran, mientras que posteriormente, ellos son las
principales células responsables de generar la matriz de colageno en la
cicatriz. Los fibroblastos que se encuentran en el tejido normal migran hacia
la zona de la herida desde sus margenes. Inicialmente los fibroblastos
utilizan la costra de fibrina formada en la fase inflamatoria para migrar,
adhiriéndose a la fibronectina. Los fibroblastos depositan inicialmente
sustancia basal en la base de la herida, y posteriormente colageno, al cual se
pueden adherir para migrar. El tejido granular es necesario para rellenar el
defecto que ha dejado una herida que atraviesa la membrana basal que
comienza a hacer su aparicidn en la cicatriz durante la fase inflamatoria,
unos dos a cinco dias luego de ocurrida la herida, y continua creciendo hasta
que se cubre la base de ésta. El tejido granular se compone de nuevos vasos
sanguineos, fibroblastos, células inflamatorias, células endotelial,
miofibroblastos, y los componentes de un ECM nuevo provisorio. La
composicion del ECM provisorio es diferente de la composicion del ECM en
el tejido normal e incluye fibronectina, colageno, glucosaminoglucanos y
proteoglicanos. Sus principales componentes son fibronectina y hialuronano,
los cuales crean una matriz altamente hidratada que facilita la migracién de

las células. Posteriormente esta matriz provisoria es reemplazada por un
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ECM que posee mayores similitudes a aquella que se encuentra en tejidos
sin heridas. Los fibroblastos depositan moléculas ECM como ser
glicoproteinas, glucosaminoglucanos (GAGs), proteoglicanos, elastina, y
fibronectina, que luego utilizan para migrar a través de la herida. Los factores
de crecimiento (PDGF, TGF-B) y la fibronectina promueven la proliferacion, la
migracion hacia la base de la herida, y la produccién de moléculas ECM por
los fibroblastos. Los fibroblastos también secretan factores de crecimiento
que atraen células epiteliales hacia la cicatriz. La hipoxia también contribuye
a la proliferacion de los fibroblastos y la produccién de factores de
crecimiento, si bien una baja concentracion de oxigeno inhibira su
crecimiento y la deposicion de componentes ECM, y puede producir una

cicatriz excesivamente fibrosa.®

1.1.2.3. Disposicion de colageno

Una de las tareas mas importantes de los fibroblastos es la produccién de
colageno. Los fibroblastos comienzan a secretar una cantidad importante de
este dos a tres dias después de producida la herida, y su disposicion alcanza
su maximo de una a tres semanas después. La produccion de colageno
continua a buen ritmo por dos a cuatro semanas, luego de lo cual el ritmo de
destruccion equipara el ritmo de produccion y, por lo tanto, su abundancia
alcanza una meseta. La disposicion de colageno es importante porque la
misma aumenta la resistencia de la herida; en ausencia de colageno lo unico
gue mantiene a la herida cerrada es el coagulo de fibrina-fibronectina, que no
provee demasiada resistencia frente a heridas traumaticas. Ademas las
células responsables de la inflamacién, la angiogénesis, y la construccion
del tejido conectivo se adhieren, crecen y diferencian sobre la matriz de
colageno colocada por los fibroblastos. Aun cuando los fibroblastos producen
nuevo colageno, las colagenasas y otros factores lo degradan. Esta

homeostasis marca el comienzo de la fase de maduraciéon. Gradualmente
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termina la granulacion y la cantidad de fibroblastos en la herida disminuye
una vez que han cumplido con su mision. Al final de la fase granular, los
fibroblastos comienzan a sufrir apoptosis, con lo que el tejido granular se
transforma de un medio que es rico en células a uno que se compone

principalmente de colageno. ©

1.1.2.4. Epitelializacién

La creacién de tejido granular en una herida abierta permite que se
desarrolle la fase de reepitelializacion, durante la cual las células epiteliales
migran a través del nuevo tejido para crear una barrera entre la herida y el
medio ambiente. Queratinocitos basales provenientes de los margenes de la
herida y apéndices dérmicos tales como foliculos pilosos, glandulas
sudoriparas y glandulas sebaceas son las principales células responsables
de la fase de epitelializacién de la cicatrizacion de la herida. Las mismas
avanzan formando una cubierta sobre el sitio de la herida y se desplazan

desde los bordes hacia el centro de la herida.

Los queratinocitos migran primero para después proliferar. La
migracion puede comenzar unos pocas horas luego de producida la herida.
Sin embargo, las células epiteliales necesitan de un tejido viable para poder
migrar a través del mismo, por lo que si la herida es profunda primero debe
ser rellenada con tejido granular. Por ello el tiempo para que comience la
migracion es variable y la migracion inica un dia después de producida la
herida. Las células de los margenes de la herida proliferan durante el
segundo a tercer dia de producida ésta, de manera que aumentan las células

disponibles para la migracion. ¥

Si la membrana basal no ha sido danada, las células epiteliales son

renovadas al cabo de tres dias mediante division y migracion hacia la
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superficie de células desde la capa basal de forma similar a lo que sucede en
zonas de la piel que no han sufrido dafo. Sin embargo, si la membrana basal
esta danada en la zona de la herida, la reepitelizacion soélo se produce desde
los margenes de la herida y desde apéndices de la piel tales como foliculos
pilosos y glandulas sebaceas y sudoriparas que penetran la dermis y que
poseen queratinocitos viables. Si la herida es demasiado profunda, los
apeéndices de la piel pueden también estar danados y la migracion desde los
bordes laterales de la herida se ve impedida. La migracion de queratinocitos
sobre la zona de la herida es estimulada por la ausencia de inhibicién de
contacto y por elementos quimicos tales como el 6xido nitrico. Antes de
comenzar a migrar, las células deben disolver sus desmosomas vy
hemidesmosomas, los cuales normalmente anclan las células mediante

filamentos intermedios de su citoesqueleto a otras células y al ECM.

Las proteinas receptoras de la transmembrana llamadas integrinas,
que estan basadas en glicoproteinas y normalmente anclan las células a la
membrana basal mediante su citoesqueleto, son liberadas de los filamentos
intermedios de las células y se reconfiguran en filamentos de actina que
sirven como vinculos a la ECM mediante pseudopodia durante la migracion.
Por lo tanto los queratinocitos se desprenden de la membrana basal y
pueden penetrar en la base de la herida. Antes de comenzar su migracién los
queratinocitos modifican su forma, tornandose mas alargados y planos y
extendiendo procesos celulares como la lamellipodia y otros procesos
amplios que parecen ondulantes. Los filamentos de actina y pseudopodia se
forman durante la migracion, las integrinas en la pseudopodia se toman de la

ECM, y los filamentos de actina que se proyectan arrastran a la célula.
La interaccion con las moléculas en el ECM mediante las integrinas

promueve la formaciéon de los filamentos de actina, lamellipodia y filopodia.

Las células epiteliales se montan unas sobre otras para migrar. Esta capa de
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células epiteliales que crece, a menudo es llamada la lengua epitelial. Las
primeras células que se adhieren a la membrana basal forman la capa basal.
Estas células basales continuan su migracion a través de la herida, y otras
células epiteliales se deslizan por sobre ellas. Cuanto mas rapido se
produzca esta migraciéon, tanto menor sera la cicatriz que quede. La fibrina,
el colageno vy la fibronectina que se encuentran en el ECM pueden inducir a
las células a dividirse y migrar. En la misma forma que los fibroblastos, los
queratinocitos que migran utilizan la fibronectina entrelazada con fibrina que
fue depositada en la inflamacién como un sitio para tomarse para poder

desplazarse.

En la medida que los queratinocitos migran, ellos se desplazan sobre
el tejido granular pero por debajo de la costra (si es que se formd una),
separandola del tejido en su base. Las células epiteliales poseen la habilidad
de fagocitar residuos tales como tejido muerto y materia bacterial que
obstruirian su paso. Debido a que deben disolver toda costra que se forme,
la migracién de queratinocitos es promovida por un medio humedo, dado que
un medio seco induce la formacion de una costra mas grande y mas dura.
Para poder desplazarse a través del tejido, los queratinocitos deben disolver
el coagulo, los residuos, y partes del ECM para poder proseguir su viaje.
Ellos secretan un activador plasminogénico, el cual activa la plasmina para
poder disolver la costra. Las células solo pueden migrar sobre tejido vivo, por
lo que deben excretar colagenasas y proteasas tales como
metaloproteinasas matriciales (MMPs) para disolver las zonas dafadas del
ECM que se encuentran en su camino, particularmente en la zona del frente
de la placa migratoria. Los queratinocitos también disuelven la membrana
basal, utilizan el nuevo ECM depositado por los fibroblastos para

desplazarse. ¥
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Mientras que los queratinocitos continuan migrando, se deben crear
nuevas células epiteliales en los bordes de la herida para reemplazarlos y
proveer mas celulas a la capa que avanza. La proliferacién por detras de los
queratinocitos en migracién por lo general comienza unos pocos dias luego
de producida la herida y tiene lugar a una velocidad que es veces mayor en
esta etapa de epitelializacidon que en tejidos normales. Hasta que toda la
zona de la herida es recubierta, las unicas células epiteliales que proliferan

son las de los bordes de la herida.®

Los factores de crecimiento, estimulados por las integrinas y los
MMPs, hacen que las células proliferen en los bordes de la herida. Los
propios queratinocitos también producen y secretan factores, incluidos
factores de crecimiento y proteinas de la membrana basal, que ayudan tanto

en la epitelializacion como en otras fases de la reparacion. @

Los queratinocitos continuan migrando a través de la herida hasta que
la placa de células que avanza desde cada borde de la herida se encuentran
en el centro, momento en el cual la inhibicion por contacto hace que cese su
migracion. Al terminar su migracion, los queratinocitos secretan las proteinas
que forman la nueva membrana basal. Las células revierten los cambios
morfolégicos que sufrieron para comenzar su migracion; restablecen sus
desmosomas y hemidesmosomas y se fijan nuevamente a la membrana
basal. Las células basales comienzan a dividirse y diferenciarse de la misma
manera en que lo hacen en la piel normal de manera de restablecer la capa

que normalmente se encuentra en la piel reepitelializada. @

1.1.2.5. Contraccion
Aproximadamente una semana posterior a que fue producida la herida, los
fibroblastos se han diferenciado en miofibroblastos y la herida comienza a

contraerse. En heridas profundas, la contraccion alcanza su maximo de cinco
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a quince dias después del trauma. La contraccidon puede durar varias
semanas y continua aun después que la herida se ha reepitelializado por
completo. Si la contraccion continua por demasiado tiempo, puede producir
desfiguracion y pérdida de funcién. La finalidad de la contraccién es disminuir
el tamano de la herida. Una herida grande puede reducir su tamaro entre 40
a 80% en seguida de la contraccion. Las heridas pueden contraerse a una
velocidad de 0.75 mm por dia, dependiendo de cuan flojo se encuentre el
tejido. La contraccion, por lo general, no se produce de manera simétrica; la
mayoria de las heridas poseen un “eje de contraccion” que posibilita una
mejor organizacion y alineacion de las células con el colageno. Inicialmente
la contraccion tiene lugar sin participacion de los miofibroblastos.
Posteriormente los fibroblastos, que han sido estimulados por factores de

crecimiento, se diferencian en miofibroblastos. )

Los miofibroblastos, que son similares a las células de los musculos
lisos, son los que realizan la contraccion. Los miofibroblastos contienen el
mismo tipo de actina que existe en las células de los musculos lisos. Los
miofibroblastos son atraidos por la fibronectina y factores de crecimiento y se
desplazan mediante la fibronectina conectada a la fibrina en la ECM
provisoria de manera de alcanzar los bordes de la herida. Ellos establecen
conexiones al ECM en los bordes de la herida, se conectan unos con otros
con los bordes de la herida mediante desmosomas. También, mediante un
enganche Illamado fibronexus, la actina en los miofibroblastos es
interconectada a través de la membrana de las células a moléculas como la
fibronectina y el colageno en la matriz extracelular. Los miofibroblastos
tienen numerosos enganches o adhesiones, que les permiten tirar de la ECM
al contraerse, y reducir el tamafo de la herida. En esta etapa de la
contraccion, el cierre de la herida ocurre mas rapidamente que en la primera
que no era producida por los miofibroblastos. Al contraerse la actina en los

miofibroblastos, los bordes de la herida son aproximados. Los fibroblastos
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depositan colageno para reforzar la herida al contraerse los miofibroblastos
la etapa de contraccion de la proliferacion finaliza cuando los miofibroblastos
detienen su contraccion y se produce apoptosis. La ruptura de la matriz
provisoria conduce a una disminucidbn en la concentracion del acido
hialurénico y un incremento del sulfato de condroitina, que gradualmente
conduce a los fibroblastos a detener su migracion y proliferacién. Estos
eventos marcan el comienzo de la etapa de maduracion en la cicatrizacion

de la herida. ©®

1.1.3. Fase de remodelacion y maduracion

El principal evento fisioldgico es el aumento progresivo de la fuerza tensil de
la piel (hasta 70 a 90% de la fuerza original). Posteriormente ocurre la
remodelacion del colageno y la regresion endotelial, traducida clinicamente

por disminucion del color cicatrizal.!”

Cuando se igualan los niveles de produccién y degradacion de
colageno, se dice que ha comenzado la fase de reparacion del tejido. La fase
de maduracion puede durar un aino o mas, dependiendo del tamafio de la
herida y si inicialmente se le cerr6 o se le dejo abierta. Durante la
maduracién, se degrada el colageno de tipo lll, que era el que prevalecia
durante la proliferacion, y en su lugar se deposita el colageno de tipo que es
mas resistente. Las fibras de colageno que inicialmente se encuentran
desorganizadas son interconectadas, ordenadas y alineadas a lo largo de
lineas de tension. En la medida que la fase progresa, se incrementa la
resistencia a la traccidon de la herida, la resistencia alcanza un valor del 50%
de un tejido normal unos tres meses después de ocurrida la herida y
eventualmente alcanzando 80% de la resistencia del tejido normal. Dado que
se reduce la actividad en la zona de la herida, la cicatriz pierde su apariencia
eritematosa, ya que los vasos sanguineos que dejan de ser necesarios son

eliminados mediante apoptosis. Segun Takahashi esta fase de remodelacion
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inicia a partir de las tres semanas del postoperatorio hasta la formacién
completa de la cicatriz e, incluso, se podrian observar cambios hasta dos
afos después. Se denomina asi porque la colagena remodela con mayores
entrecruzamientos que dan mayor fuerza e integridad al tejido cicatrizal. En
esta fase se disminuye la inflamacién y se establece un equilibrio entre
sintesis y degradacion de colagena. El autor menciona que si no existe este
equilibrio surgen problemas de cicatrizacion como la cicatriz hipertréfica o la
cicatriz queloide, las cuales se caracterizan por desequilibrio a favor de la
sintesis de colagena, que es extrema en el caso de la cicatriz queloide. Se
forman menos vasos sanguineos nuevos y el tejido cicatrizal se vuelve
palido. Las fases de cicatrizacién de una herida progresan normalmente en
una forma predecible en el tiempo; si asi no lo hicieran, el proceso de
cicatrizacion puede evolucionar en forma indebida a una herida crénica tales
como una ulcera venosa o0 una cicatriz patolégica como, por ejemplo; una

lesion queloide.
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1.2. Tipos de cicatrizacion

Existen tres maneras de cicatrizacion segun el periodo y la forma en que
ésta ocurra.

1.2.1. Primera Intencion

Llamada también unién primaria ocurre cuando el tejido es incidido (un corte
aséptico) y es suturado con precision y limpieza, la reparacion ocurre sin
complicaciones y requiere de la formacién de solo una pequefia cantidad de
tejido nuevo. En este tipo de cicatrizacion el cierre por aproximacion de cada
una de los planos es lo ideal. Se cumplen asi las siguientes caracteristicas:
minimo edema, sin secrecion local, en un tiempo breve, sin separaciéon de los

bordes de la herida y con minima formacion de cicatriz.”)

1.2.2. Segunda Intencién

Cuando la herida no se afronta por falta de una atencién oportuna o por
indicacion médica (heridas muy sucias), se lleva a cabo un proceso de
cicatrizacion mas prolongado y mas complicado. La herida cicatriza desde las
capas profundas y desde sus bordes. Habitualmente se forma tejido de
granulacién que contiene miofibroblastos y la herida cierra por contraccion. El
proceso de cicatrizacidon es lento y generalmente deja una cicatriz muy poco

estética.l”)

1.2.3. Tercera Intencion

Este es un método seguro de reparacion en heridas muy contaminadas o en
tejidos muy traumatizados. El cirujano realiza un aseo minucioso de la lesion
y difiere el cierre para un periodo que va desde el tercer al séptimo dia de
producida la herida, de acuerdo a la evolucion local, asegurando asi un cierre

sin complicaciones."”
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Capitulo 2. Cicatrizacién Queloide

2.1. Definicion

Los queloides son lesiones de la piel formadas por crecimientos exagerados
del tejido de cicatrizacion en el sitio de una lesion cutanea que puede ser
producida por incisiones quirurgicas, heridas traumaticas, sitios de
vacunacion, quemaduras, varicela, acné o incluso pequefas lesiones o

raspaduras.

2.2. Incidencia

Cada afio cien millones de pacientes adquieren cicatrices. Se calcula
gue once millones de éstas sean queloides, pero la cifra muy probablemente
esta subestimada. Las cicatrices queloides o también llamadas queloides,
son lesiones cutaneas que no se detienen en un periodo normal. Se
diferencian de las cicatrices hipertréficas por su apariencia y su evolucion
clinica. Hay una variacion cuantitativa y cualitativa importante, incluso en el
mismo individuo. Las cicatrices hipertréficas respetan los limites de la herida
inicial mientras que los queloides los rebasan. Estos pueden aparecer
después de cualquier tipo de lesion en la piel como: cirugia, trauma,
gquemaduras, inflamacion, reaccion a cuerpo extrafio y disfuncion endocrina.
Son lesiones elevadas, de color rosa, rojo o café y tienen un aspecto
brillante. La consistencia también es variable, pudiendo ser suave o ahulada.
Tienen forma irregular y su patron de crecimiento en la mayor parte de los
casos es progresivo. Distinto a lo que sucede con las cicatrices normales,
éstas no desaparecen con el tiempo. Los sintomas mas frecuentes son el
prurito (86%) y el dolor (46%), los cuales segun Lee y colaboradores estan

asociados a anomalias en la funcion nerviosa local. Al paciente le
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representan una situacion incobmoda, ya que son deformantes, es dificil
esconderlas y presentan la sintomatologia ya mencionada; situaciones que

interfieren con su vida cotidiana. ®

La palabra queloide proviene del griego “chele” que significa cangrejo
o tenaza de cangrejo, por la apariencia de la cicatriz que invade alrededor del
tejido normal. El queloide se produce por procesos anormales que ocurren

después de una lesion.®

Este tipo de cicatrizacion tiene un crecimiento anormal de sus bordes
mas alla de la herida original, a diferencia de la cicatrizacion hipertrofica que
se retrae de forma espontanea, después de ocurrida la lesion (usualmente
cuatro semanas). El queloide deja de crecer varios afos después del evento.
Se ha observado un tiempo promedio de 30.4 meses. La cicatrizacion
queloide y la hipertréfica son dos entidades separadas, que se diferencian
clinicamente por el hecho de que la primera crece mas alla de la herida

original.®

Los queloides son cicatrices unicas de los humanos que crecen mas
alla de los limites de la lesidbn cutanea, sin embargo, los queloides
espontaneos algunas veces se desarrollan sin trauma precedente, mas
comunmente sobre el esternéon. Aunque benignos los queloides son
estéticamente desagradables, dolorosos y/o pruriginosos, pero también
pueden ser asintomaticos. Pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo,
mas frecuentemente en |6bulos de las orejas, hombros, centro del pecho, en
parte superior de la espalda, pero mas raramente en manos, pies, axilas o
piel cabelluda. Se puede predecir el agrandamiento del queloide en las

areas en donde el mismo tiene borde eritematoso. ©
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2.3. Etiologia

Al realizar la revision bibliografica para la realizacion de este trabajo se
encontré que no se conoce exactamente la etiologia de la cicatrizacion
queloide; se ha determinado que hay un depdsito incrementado de colagena,
glicosaminaglucanos y que los factores de crecimiento juegan un papel
importante. Se han observado algunos factores de riesgo. No se ha
demostrado un patron hereditario especifico, pero se sabe que la
presentacion es mas comun en individuos de la misma familia; Marneros
(2004) lo observd en 14 pedigrees distribuidos en tres generaciones (locus
cromosomicos 2q23 y 7p11). Cualquier individuo sin importar la raza es
susceptible a padecer este tipo de cicatrizacion, pero los asiaticos y los de
raza negra (hasta 15% de los individuos) tienen una mayor probabilidad. No
existen reportes de este tipo de cicatrizacién en pacientes albinos, lo que
sugiere que los melanocitos probablemente tengan un papel importante en el
desarrollo de la enfermedad. Hay zonas del cuerpo donde la probabilidad de
tener cicatrices queloides es mayor; como la parte anterior del térax
(principalmente sobre el esternon) y en la region deltoidea. También se ha
observado una mayor incidencia en las personas que se encontraban entre
los diez y los treinta afios de edad, asi como en la pubertad y el embarazo.
Como no se conoce la etiologia, la manera de prevenir la formacion de
queloides no se ha encontrado. Algunos autores coinciden en que el mejor

momento para iniciar el tratamiento es cuando la cicatriz es inmadura.

Las infecciones cutaneas virales y bacterianas pueden conducir al
desarrollo de queloides, a menos que se aplique terapia preventiva temprana
(presion, corticoides topicos e imiquimod). El herpes zdster puede también

causar queloides como asi también la foliculitis de la barba que es mas
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comun en hombres afro-americanos con acné queloideo de la nuca. Las
condiciones inflamatorias cutaneas como la varicela, vacunacion de BCG
(Bacilo Calmette Guerin), foliculitis y acné pueden también precipitar la
formacion de queloides. Otras causas son las quemaduras térmicas y

quimicas, colocacion de aretes y tatuajes. ©

2.4. Clasificaciones

Son variados los sistemas de clasificaciéon de las cicatrices, pero la mas
aceptada es la escala de cicatrices de Vancouver (Cuadro 1). Que evalua las
cicatrices con base en su altura en relacién con el tejido adyacente; se
pueden incluir valores negativos para las cicatrices atroficas. La altura de las
cicatrices tiene una relacion directa con la sintesis de colagena y puede ser
utilizada para evaluar la efectividad en el tratamiento cualquiera que éste
sea. Hay otras clasificaciones utiles para la descripcion de las cicatrices
(Cuadro 2). ?

Grado Caracteristicas
0 Normal
1 Altura < 2mm
2 Altura 2-5mm
3 Altura > 5mm

Cuadro 1.- Clasificacion de cicatrices de Vancouver.
(Ochoa-Pell J.A. Conceptos actuales en cicatrizacion queloide. Revi Sanid
Milit. 62 (2) 2008. 97: 101.)
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Tipo Caracteristicas
Cicatriz o -
Cicatriz plana de coloracion clara.
madura
Cicatriz Cicatriz enrojecida, a veces dolorosa o pruriginosa, ligeramente
inmadura elevada y en proceso de remodelacion.
_ o Cicatriz enrojecida, a veces dolorosa o pruriginosa, elevada,
Hipertrofica . ] o -
ineal confinada a los margenes de la herida inicial, con regresién
inea
espontanea. (Ejemplo: herida quirurgica o traumatica)
. o Cicatriz enrojecida, a veces dolorosa o pruriginosa, elevada,
Hipertrofica _ ) o .
confinada a los margenes de la herida inicial, con regresién
extensa . _
espontanea. (Ejemplo: quemadura)
Queloid Cicatriz focalmente elevada, pruriginosa, que se extiende mas alla
ueloide
de la lesion inicial hacia el tejido sano. No tienen regresién
menor )
espontanea.
Cicatriz focalmente elevada, pruriginosa o dolorosa, que se
Queloide extiende mas alla de la lesion inicial hacia el tejido sano. No tienen
mayor regresion espontanea. Puede continuar su crecimiento con el paso

del tiempo.

Cuadro 2.- Clasificacion descriptiva de los distintos tipos de cicatrices.
(Ochoa-Pell J.A. Conceptos actuales en cicatrizacion queloide. Revi Sanid
Milit. 62 (2) 2008. 97: 101.)
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CAPITULO 3. DIAGNOSTICO DE CICATRIZACION QUELOIDE
3.1. Diagnostico Clinico

La cicatriz queloide es una lesién con aspecto tumoral, color rojo rosado o
purpura y a veces hiperpigmentada. Los contornos estan bien demarcados,
pero son irregulares, sobrepasando los margenes iniciales de la herida. El
epitelio sobre la lesion es delgado y puede presentar areas focales de

ulceracién. Puede presentar prurito y dolor. ¥

El queloide se muestra como un tumor duro, fibroso, de bordes
irregulares y bien delimitados, que localiza en el sitio de una herida previa y
se extiende mas alla de los limites de lesion original, con prolongaciones en
forma de dientes. El color es de rosado a morado y puede haber

hiperpigmentacion. ©

La superficie cutanea es lisa y brillante, pudiendo existir areas focales
ulceradas. La cicatriz hipertrofica tiene un aspecto similar, siendo lineal
cuando es tras herida quirdrgica y papulonodular si es consecuencia de

lesiones inflamatorias. ©

Por lo general, ambas lesiones son asintomaticas o ligeramente
pruriginosos, aunque los queloides pueden ser dolorosos y molestos con la
palpacion. ®Como claves clinicas diagndsticas podemos considerar las
proyecciones en dentadura del queloide, ausentes en la cicatriz hipertrofica y
ademas la cicatriz hipertrofica no sobrepasa los limites de la lesién original y
frecuentemente se observa una mejoria espontanea en los primeros meses,

mientras que esto no sucede en el queloide. ©
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Figura No.1.- comparacion del tiempo de evolucion contra el volumen de
cicatrizacion.

Salem C y cols. Cicatrices hipertroficas y queloides. Cuad. Cir. 16. 2002;: 77-
86

Figuras 2 y 3.-. Queloide sin factor traumatico desencadenante en paciente
joven; cicatriz hipertrofica lineal bien delimitada en cara anterior de térax en
paciente sometida a estereotomia media.

(Herrera E. y col. Cicatrices y queloides. E-dermatosis.com, Cap. 13.)
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3.2. Diagnostico Histopatoldgico

En una cicatriz normal reciente se puede observar una proliferacion de
fibroblastos en una matriz extracelular laxa, en forma paralela a la superficie
cutdnea. Los vasos sanguineos son prominentes. En la medida que la
cicatriz madura, el colageno es mas eosinofilico y los fibroblastos disminuyen

en namero. ("

Las cicatrices no patolégicas muestran una fibrosis que podemos
denominar modulante. Los fibroblastos discretamente aumentados en
numero en los estadios iniciales y acompanados de produccién de colageno
se distribuyen de forma ordenada y paralela a la epidermis. No ocurre asi en
las cicatrices hipertroficas, que toman una configuracion nodular y estan
constituidas por fibroblastos que de forma evidente estan aumentados en
namero, siendo la produccion de fibras de coldgeno mayor que en las
cicatrices no patologicas. Fibroblastos y fibras de colageno tienden a
distribuirse en fasciculos desordenados. Suele haber en estadios iniciales un

discreto infiltrado linfocitario perivascular y algo de mucina intersticial.

En las cicatrices queloideas lo caracteristico es la presencia de
amplias bandas de colageno hialinizado, que suelen ser intensamente
eosinofilicos. Los fibroblastos que corren paralelos a las bandas son mas

escasos que en las cicatrices hipertréficas. ©
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Figura 4. Cicatriz hipertrofica. Fasciculos de fibroblastos y bandas de
colageno. (Herrera E. y col. Cicatrices y queloides. E-dermatosis.com, Cap.
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Figura 5. Queloide. Anchas bandas de colageno hlallnlzado intensamente
eosindfilas. (Herrera E. y col. Cicatrices y queloides. E-dermatosis.com, Cap.

13.)
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3.3. Diagnéstico diferencial

Clinicamente habria que hacerlo con el carcinoma basocelular morfeiforme,
dermatofibroma, dermatofibrosarcoma protuberans, granuloma de cuerpo
extrano, tumor desmoide, sarcoidosis, xantogranuloma juvenil, leiomioma,

neuroma. ©

Histopatologicamente el diagnéstico diferencial se plantea con el
dermatofibroma, el dermatomiofiboroma (fibromatosis en placa dérmica), las
fiboromatosis superficiales y la fibromatosis con cuerpos de inclusion

(fibromatosis digital infantil). ©)

El dermatofibroma, considerado por algunos autores como un proceso
reactivo (dermatofibrosis) y no una auténtica neoplasia, es dificil diferenciar
de las cicatrices patoldgicas, sobre todo cuando la biopsia es parcial y no
vemos la arquitectura en su conjunto. La presencia de bandas colagénicas
atrapadas en la periferia (fibrosis pseudoqueloidea), la forma “en pastilla” y
la hiperplasia epidérmica con pigmentacién son datos que apoyan el

diagnodstico de dermatofibroma.

En el dermatomiofibroma los fasciculos de células de apariencia
fibroblastica se distribuyen caracteristicamente paralelas a la epidermis. En
las fibromatosis se alternan areas celulares con otras predominantemente
colagénicas y suele afectar en profundidad, tejido subcutaneo y fascia.
Cuerpos intracitoplasmicos, eosinofilicos y globoides son la clave de la

fiboromatosis de inclusion. ©
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CAPITULO 4. TRATAMIENTO DE CICATRIZACION QUELOIDE

4.1 Quirurgico

La reseccion completa como tratamiento aislado ha caido en desuso, ya que
en la mayoria de los casos sélo resulta en la recurrencia de la cicatriz (45-

100% de los casos) y/o una queloide mas grande que la inicial. ®

También se han utilizado las resecciones intralesionales, respetando
los bordes del queloide con cierto éxito. De manera reciente la reseccion
quirurgica utilizada de manera conjunta con otras modalidades terapéuticas
(presoterapia, esteroides intralesionales o radiacion) han mejorado las tasas

de éxito para el tratamiento de esta patologia. ?

La escision quirurgica simple de los queloides se asocia a tasas de
recurrencia de 50 a 100%, por lo que es una alternativa actualmente en
desuso. Esta tasa de recurrencia se puede disminuir en parte al utilizar
técnicas de colgajos de rotacion que disminuyan la tension en la zona

afectada. "2

Por definicion propia del queloide, la cirugia puede uUnicamente
concebirse asociada a otros tratamientos, dado que ésta ocasionara una
reactivacion del proceso inflamatorio. Permite esencialmente reducir el
volumen del queloide, lo que permite disminuir las dosis de los tratamientos

complementarios. Son posibles diferentes métodos quirurgicos:

a) Exéresis-sutura extraqueloidea

Se trata de una exéresis de todo el tejido queloideo, que debe realizarse en

tejido sano a ras del tejido queloideo, salvo en profundidad donde hay que
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eliminar ampliamente los anexos pilosebaceos que pueden ser causa de una

reactivacion posterior del queloide. ('?

b) Exéresis-sutura intraqueloidea

La exéresis debe ser estrictamente intraqueloidea, no solo en la periferia, tal
y como generalmente se efectua, sino también en las capas profundas. Esto
quiere decir que se deja dermis patolégica en la periferia y en las capas
profundas. Asi, la posibilidad de reactivar el proceso inflamatorio seria
minima, a costa de obtener un resultado estético de menor calidad. Una
exéresis-sutura estrictamente intraqueloidea se puede plantear teéricamente
de una manera aislada. En la practica , se asocia generalmente a un

tratamiento complementario. ('?

c) Exéresis-injerto del queloide

En caso de un queloide de gran tamafo, principalmente de placa queloidea,
la exéresis del queloide deja una pérdida de sustancia cutanea que debe ser
recubierta por un injerto de piel. Este injerto puede ser extraido del queloide
resecado, lo que resulta dificil cuando el queloide no es plano, y conduce a
un resultado estético generalmente mediocre. El injerto de piel puede ser
extraido de manera clasica de la parte interna del muslo. Debe entonces
imperativamente ser lo mas fino posible con el fin de evitar el desarrollo de
un queloide sobre la zona donante. Nétese que los otros métodos plasticos
(colgajos locales, expansion cutanea y plastia en Z multiples) no se

aconsejan pues todos pueden ocasionar nuevos queloides. %

En su empleo como coadyuvante se ha combinado con diferentes

modalidades terapéuticas:
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a) La escision del queloide e infiltracion inmediata de corticoides proporciona
buenos resultados.

b) La extirpacion y radioterapia inmediata también presenta menores indices
de recurrencia.

c) La compresion local después de la cirugia reduce el riesgo de recurrencia.

d) La escision y crioterapia es una técnica que determina buenos resultados.

La reorientacion de las cicatrices de forma paralela a las lineas de

tension de la piel es vital. ¥

4.2 Esteroides Intralesionales

Es una de las terapias mas utilizadas en la actualidad, en especial con
acetonido de Triamcinolona. Los reportes respecto a su efectividad son muy
variables, estimandose en un 50% de acuerdo a diversos estudios. El efecto
de esta terapia seria la inhibicién de la transcripcion de ciertos genes de
proteinas de la matriz extracelular (procolageno a1 (1) y a1 (lll), fibronectina,
TGF -B y otras citoquinas), ademas de reducir la sintesis de a-
macroglobulina, un inhibidor de la sintesis de colagenasa. También se ha
observado que produce una disminucion en la viscosidad de la matriz
extracelular. Entre los efectos adversos del tratamiento con inyeccidn
intralesional de corticoides se pueden mencionar: dolor en el sitio de la
inyeccion, el que puede ser disminuido por la infiltracion simultdnea de un
anestésico local y con velocidad de inyeccién muy lenta, atrofia cutanea,

telangectasias, necrosis, ulceracion y Sindrome de Cushing.

La Triamcinolona intralesional también se ha utilizado en combinaciéon
con otros métodos como cirugia convencional, criocirugia e Isotretinoina,

mejorando los rendimientos publicados para cada técnica por separado. (19)
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La dosis de Triamcinolona inyectable localmente va a depender de la

edad y de la superficie queloidea, la cual se resume en la siguiente tabla y su

aplicacion debe ser repetida en varias oportunidades, con intervalos de una a

tres semanas, segun la evolucion clinica de la lesién.

(16)

Edad del paciente y tamaiio de la
lesidon

Dosis (mensual)

Nifios 1 a5 afos 40 mg — dosis maxima
6 a 10 afios 80 mg — dosis maxima
Adultos Lesion de 1a 2 cm? 20 a40 mg
Lesién de 2 a 6 cm? 40 a 80 mg
Lesiéon mayor de 6 cm® | 80 a 120 mg

Cuadro 3.- Dosis mensual recomendada de triamcinolona intralesional segun
edad del paciente y/o tamafio de la lesion.

Salem C y cols. Cicatrices hipertroficas y queloides. Cuad. Cir. 16. 2002;: 77-
86.

4.3 Terapia con silicon

No se conoce el mecanismo de accidon, pero hay reportes que mencionan
mejoria en cuanto a la sintomatologia después de dos horas de iniciado su
uso. Leshaw (1994) en su estudio donde aplicd laminas de gel de silicon en
cicatrices queloides reporta un numero disminuido de mastocitos y
produccion de colagena secundarios a la estimulacion eléctrica, cuantificada

en cientos de voltios por pulgada.

Actualmente son tres las teorias aceptadas en cuanto a su mecanismo
de accion. La primera menciona que hay un cierto nivel de hipoxia local, la
segunda menciona que hay un aumento de temperatura local y la tercera
menciona que la mejoria es debida a la interaccion del tejido con pequeias
filtraciones de silicon en la piel. Probablemente el mecanismo de accion sea

mixto. Los resultados son variables. En un consenso realizado por Mustoe y
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colaboradores se determin6é que el uso de la terapia con laminas de silicon
en conjunto con los esteroides intralesionales juegan un papel primario sobre
el resto de los tratamientos. La aplicacion de este tipo de laminas en la cara
o pliegues es conflictiva. Aunque de manera reciente existen presentaciones

de esta sustancia en forma de gel que facilitan su aplicacion.™”

Deben aplicarse como minimo durante 12 de las 24 horas del dia y ser
diariamente lavados con el fin de que no irriten. Cada placa puede utilizarse
durante unas dos semanas. Debe recordarse el tamafo de la cicatriz
rebasandola de 1 62 cm. (")

Su efectividad se ha estimado en aproximadamente un 60%, en especial
cuando son utilizados en cicatrices recientes. También se ha utilizado en
forma de gel liquido o crema, con iguales o mejores resultados. ("

No existe una explicacion clara respecto al mecanismo de accion de
estos geles en la cicatrizacion, pero dada la similar efectividad de las cremas
o gel liquido, descartaria su accion solamente de presion mecanica. Algunos
autores sostienen que el efecto terapéutico estaria dado por la generacion de
corriente estatica por parte de los parches oclusivos, hecho que se ha

reproducido en modelos experimentales, con resultados promisorios. ("

4.4. Presoterapia

Solo es eficaz en los queloides jovenes y para prevenir las recidivas después
de exéresis quirurgicas. Posee una accion antiinflamatoria, principalmente
antiedematosa. La presion ejercida debe ser superior a los 25 mmHg,
permanente y prolongada de 6 meses a 1 afo. Si la presoterapia es
preventiva, se observa mejoria en tres de cada cuatro casos. Algunas zonas

se prestan faciimente a este procedimiento, como por ejemplo la region
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frontal, preesternal, hombros y extremidades; mientras que en otras es mas

dificil de practicar, como por ejemplo la regidén cervical o la region inguinal.
(13)

Se utilizan diferentes medios:

a) Ropa compresiva

Debe adaptarse perfectamente a la region del cuerpo por tratar.

b) Clips auriculares
Son muy utiles después de cualquier cirugia de exéresis del l6bulo de la

oreja. La presion ejercida también debe ser superior a 25 mm de Mercurio.!"¥

4.5. Radioterapia

La conveniencia de la radioterapia como tratamiento complementario a la
cirugia de los queloides fue ampliamente demostrada por Borok y cols.
Ollstein describid recidivas del 21% en 68 queloides tratados mediante
reseccién quirurgica seguida de radioterapia. Kovalic encontré un 27 % de
recidivas tras un periodo minimo de seguimiento de 2 anos en 113 queloides
tratados mediante cirugia y radioterapia. Bertiere empleo la cirugia seguida
de Iridio de baja tasa de dosis y describié un 13% de recidivas en 46
queloides seguidos durante 10 meses. Clavere encontré un 12 % de
recidivas en 27 queloides tratados mediante cirugia e implante de Iridio 192
de baja tasa de dosis. El trabajo que incluyo mas pacientes fue el de
Escarmant, quien trato 855 queloides con radioterapia intersticial
inmediatamente después de la escision quirurgica, encontrando una tasa de
recidivas del 21%. Todos estos trabajos ofrecieron cifras de control local muy
superiores a las publicadas con las otras técnicas, por lo que la reseccion
quirurgica seguida de irradiaciéon es considerada como el tratamiento de

eleccion de los queloides. (¥
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4.6. Luz pulsada

En la actualidad, el laser dioxido de carbono apenas se utiliza para la
escision de queloides, a pesar de que fue empleado ampliamente en la
década de los ochenta pero se demostré en diversos estudios su alta tasa de
recurrencia. Las recientes modificaciones en la tecnologia del laser han dado
lugar a 2 grupos de laser de CO2 denominados, respectivamente, laser de
alta energia y pequefios pulsos y laser escaneado de onda continua. Estos
laser producen vaporizacién del tejido con minima coagulacion. En el manejo

quirurgico de los queloides ambos se han revelado muy efectivos.

El laser pulsado de 585 nm parece mejorar los sintomas (prurito), el
color (eritema) y la estructura (tamafo y superficie) de los queloides. En
general, la duracion del tratamiento con laser de los queloides no esta bien
determinada. El inicio del tratamiento entre las primeras semanas despueés
de la herida. "?

Se presenta como una alternativa a la cirugia convencional, consiste
en la aplicacion de laser en el queloide con el objetivo de aplanarlo. El
tratamiento consiste en varias sesiones cada 4-6 semanas. No es doloroso y
no precisa anestesia, es util la aplicacion de pomadas hidratantes y es muy

importante la proteccion ante la exposicion solar.

Se potencia su eficacia al combinarlo con apdsitos/gel de silicona e
inyeccion de corticoides. El laser pulsado de 585 nm parece mejorar los
sintomas (prurito), el color (eritema) y la estructura (tamafo y superficie) de
los queloides. En general, la duracion del tratamiento con laser de los
queloides no esta bien determinada. El inicio del tratamiento entre las
primeras semanas después de la herida puede prevenir o disminuir la

proliferacion cicatricial.
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4.7. Crioterapia

Es un método de congelacién de tejido con el fin de destruirlo. El frio se
introduce a través de una sonda que tiene nitrégeno liquido circulando en su

interior.

La crioterapia se ha utilizado en monoterapia, con unos porcentajes de
aplanamiento total de la lesién que van del 51 al 74%, o bien en combinacién
con otros agentes como por ejemplo esteroides intralesionales donde se
observo una tasa de respuesta del 84%. El tratamiento implica sesiones de 2
a 3 ciclos de congelacion-descongelacion, de duracion entre 10 y 30
segundos cada ciclo. Generalmente se requieren de 2 a 10 sesiones,
separadas por 20 a 30 dias para lograr el aplanamiento de la lesién. Los
pacientes con porcentajes mas altos de respuesta requirieron mas de 3
sesiones (2). La falta de respuesta al tratamiento puede ser debida a un
inadecuado tiempo de congelaciéon o a la inconstancia en el tratamiento.
Entre los efectos secundarios se incluyen el edema, dolor, hipoestesia,
infeccion de la herida, necrosis e hipopigmentacion. Esta ultima puede
persistir afos y, por tanto, hace menos recomendable la crioterapia en

personas de piel oscura. (®

4.7. Interferéon

Se ha reportado que los niveles de interferén alfa, gamma y factor de
necrosis tumoral beta en sangre periférica de pacientes con queloides, estan
marcadamente reducidos.El interferon alfa reduce la sintesis de colageno.

Los estudios clinicos iniciales con interferon gamma fueron desalentadores.
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Sin embargo, varios investigadores han demostrado una reduccion sustancial
en el tamano del queloide y la tasa de recurrencia de queloides con el uso de

interferon alfa.

Berman y Duncan reportaron que el uso intralesional de interferéon alfa
2b en los queloides provocd una normalizacion selectiva y persistente del
colageno de los fibroblastos, GAG y produccion de colagenasa in vitro y una
reduccion rapida en el area (41 %) del queloide. Craig mostré que la
velocidad acelerada de sintesis de colageno en los fibroblastos de los
queloides, volvia a niveles normales en células tomadas de lesiones con mas
de 2 6 3 afos de edad. Asi, podemos predecir que el interferon puede
trabajar mejor en los queloides jovenes. Puede también prevenir la formacion
de queloides en cicatrices postquirargicas en individuos susceptibles.
Berman, reportdé una buena respuesta en 11 de 12 queloides recurrentes de
cabeza y cuello después de la escisidn quirurgica y el uso de interferén alfa
2b. Las dosis indicadas de interferén alfa 2b son de 1 millon de unidades por

cm lineal en el momento de la cirugia y nuevamente una semana después.
(19)

4 .8. 5-Fluorouracilo

La aplicaciéon de esta sustancia es uno de los tratamientos con cierta eficacia
demostrada. Kontochristopoulos  (2005) utilizd este medicamento
inyectandolo en forma intralesional con una efectividad reportada de 85%,
pero con complicaciones como dolor e hiperpigmentacién (100% de los
casos) y una recurrencia de 47%. Es un tratamiento frecuente para los
queloides utilizado de manera conjunta con otros tratamientos,
principalmente la cirugia. Uppal y cols. (2001) valoraron la utilizacion de esta

sustancia aplicada inmediatamente después de la reseccion quirurgica
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comparada con placebo y demostré6 una mejoria significativa tanto en el
aspecto clinico como en Ila disminucion de ciertos marcadores

inmunohistoquimicos encontrados en cicatrices queloides. %%

4.9. Bleomicina

Se han obtenido buenos resultados en pacientes con cicatrices antiguas
resistentes al uso de esteroides intralesionales. No se han reportado efectos

adversos cuando se utiliza para el tratamiento de cicatrices.

Es facil de administrar, es barato, muestra alta tasa de regresion, y
tiene minimas complicaciones y recurrencia. Asi, puede ser utilizado como
tratamiento de primera linea para el tratamiento de los queloides y las

cicatrices hipertroficas. (%

4.10. Otras modalidades terapéuticas

La utilizacion de cinta adhesiva microporosa hipoalergénica a las heridas
quirurgicas por varias semanas en opinién de algunos autores es util, no se
conoce el mecanismo de accion, pero puede ser mixto; en parte mecanico
(parecido a la presoterapia) y en parte oclusivo (parecido a las laminas de gel
de silicdn). Algunos autores han demostrado su eficacia pero es menos
efectivo que otras modalidades terapéuticas como las laminas de gel de
silicon. (®

En un estudio se concluyé que la respuesta de los queloides a la
aplicaciéon de 5-FU intralesional era buena (6 pero faltan estudios para

clarificar si este tratamiento es util.
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El tratamiento topico con retinoides ha demostrado una eficacia

parcial. La colchicina, los antihistaminicos, la D penicilamina, la terapia
topica con Zinc, las vitaminas A y E topicas, el verapamilo intralesional y el

acido asiatico se han empleado en diversos estudios puntuales. ?"

También se han empleado otras formas fisicas de tratamiento
incluyendo los ultrasonidos, la induccion de campos de electricidad estatica,
la radiacién con UVA-1, y otros. Finalmente, el camuflaje de la cicatriz es una

opcidn terapéutica. 2
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Conclusiones

La cicatrizacion de tejidos blandos es un complejo proceso que depende de
diversos factores que, a pesar de ser ordenados para su estudio, ocurren de
manera conjunta, algunas anomalias se pueden presentar en esta
complicada secuencia de eventos, uno de ellos, relacionado con la etapa de

remodelacion, da lugar a la formacioén de una cicatriz queloide.

Este tipo de cicatriz constituye una entidad patolégica que tiene
diversas consecuencias para la vida del paciente, desde las funcionales
hasta las psicologicas, por lo tanto, su diagndstico oportuno y correcto

tratamiento seran de vital importancia para generar un mejor pronostico.

Es indispensable conocer los diferentes tratamientos para asi elegir el
mas adecuado en cada caso, aunque en la actualidad no exista el

procedimiento ideal.

Las zonas anatdmicas que presentan mayor incidencia de esta
anomalia son la cabeza y el cuello, area de estudio fundamental para el
Cirujano Dentista, por lo que resulta imprescindible conocer sus

caracteristicas para realizar los debidos diagndstico e interconsulta.

La principal motivacion para la realizacion de esta tesina es la
experiencia personal, como paciente, en el uso incorrecto de distintos
tratamientos, siendo el de la escisidon quirurgica, sin ningun coadyuvante, la
de peores resultados, con una recidiva del cincuenta al cien porciento,
aunado a un aumento de volumen con respecto a la lesion inicial, por lo que
no se recomienda realizar dicho procedimiento bajo ninguna circunstancia

cuando se diagnostica que la lesion a tratar es una cicatriz queloide.
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