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INTRODUCCION

Hoy en dia, se han logrado grandes avances en el cuidado de las heridas,
estos mecanismos de reparacién se definen en niveles anatémicos,
bioquimicos y moleculares, asi mismo se han desamollado investigaciones
en biologia molecular para apoyar y mejorar la cicatrizacion de heridas
agudas y cronicas.

Parte del objetivo de la investigacion de esta Tesina es ver de manema
objetiva los resultedos y beneficios que pueden brindarle a nuestros
pacientes un tratamiento que les permita y les ayude a retirar o a disminuir
las dimensiones de las cicatrices queloides, hipertréficas o de ias
adherencias subcuténeas, en la region de cama, cuello y dentro de la
cavidad oral.

Sin olvidar de antemano que en muchas ocasiones estas cicatrices en la
regién de la cara, se vuelven parte de la identidad y de la personalidad de
las personas, por lo cual es dificil e incluso dudoso el aceptar y confiar en
un tratamiento que les prometa retirar estas marcas que pensamos que
van a ser ya de por vida, aunque estéticaments y en el édrea de ja
cosmetologia se han revelado grandes avances que permmiten a las
personas enormes beneficios, como lo son tratamientos terapéuticos a
base de corticoesteroides, vitaminas, ciugia pléstica, ladser, terapia
criogénica, entre muchas otras, las cuales, les brindan ia oportunidad de
tener una mejor calidad de salud y/o incluso de vida.



En esta Tesina también haremos una breve revisién bibliogrifica de la
regeneracion tisular enfocada especificamente a la cicatrizacion y a los
medicamentos antifibréticos y fibroliticos como es el caso de el coléageno
tipo | Poliviniiplirolidona que ayuda a contrarrestar este fenébmeno de las
cicatrices hipertrdficas, las cicatrices queloides y de las adherencias
subcuténeas.

“QOué una herida cure por primera o segunda intencidn depende de la
naturalezs de la herida, y no del propio proceso de curacion.”

Robbins 1996.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Y JUSTIFICACION

Uno de los problemas que se presenta dentro de la poblacién son las
cicatricas hipertréficas, queloides y ias adherencias subcuténeas, porque
suelen ser antiestéticas, retréictiles, rugosas, elevadas y de diversas
caracteristicas que provocan incluso un impacto psicolégico fuerte en las
personas que por varias circunstancias , ya sean cicatrices posquirtirgicas,
por procesos patolégicos o procesos fisico-mecénicos, como los son los
traumatismos o accidentes, poseen este tipo de marcas que se vuelven parte
de la personalidad e identidad de las personas que tienen cicatrices.

Por esta situacion que atafie a gran parte de nuestra poblacitn es
interesante el saber que esta disponible a la sociedad un tratamiento que
puede prevenir antes y después las cicatrices de tipo hipertréficas, queloides
y de las adherencias subcutdneas (asociada a la demmatitis ampollar,
mucosinequiante), que es ademds de un costo accesible, y que puede rendir
beneficios absolutamente positivos a la remodetacion, disminucién, reduccién
y/o desaparicién parcial, de las cicatrices.

HIPOTESIS

Si se aplica el colageno tipo | polivinilpirrolidona (Fibroquel) que es un
material que actia como cicatrizante por sus propiedades antifibrdticas y
fibroliticas, entonces las cicatrices de tipo hipertréficas y queloides pueden
reducirse en 1a regién de la cara, el cuelio y de |a cavided oral.



OBJETIVOS

Objetivos generales
Valorar el coldgeno tipo | polivinilpirrolidona (Fibroquel), como material
cicatrizante, para la reduccion de las cicatrices.

Objetivos Especificos

4 Determinar que el coldgeno tipo | polivinilpirrolidona (Fibroquet)
promueve la remodelacitn de! tejido disminuyendo la fibrosis y normalizando
la zona previamente dafiada.

x Determinar que e! coldgeno tipo | polivinilpirrolidona (Fibroquet), como
material cicatrizante, actia en !a reduccion de las cicatrices hipertrdficas, y
queloides.



METODOLOGIA

Metodotogia y Método
La exploracién de la piel equivale a leer, identificar y describir las lesiones
que constituyen cada dermatosis.
Para poder identificar el objetivo de nuestro estudio vamos a clasificar los
diferentes tipos de lesiones en;

-1 Lesiones primarias: que son las que aparecen sobre la piel
previamente sana.

* Lesiones secundarias: que son las que se producen por una agresion
externa sobre ia piel, como consecuencia de la evolucion de las primarias.

La metodologia a seguir de acuerdo a las lesiones elementales primarias y
secundarias, es de acuerdo a los distintos patrones de disposicién
denominados también de agrupecién. Entre los que cabe destacar a los
més importantes, son el lineal, el circular y la formacién de grupos.

Asi mismo vamos a identificar de acuerdo a las caracteristicas clinicas, las
cicatrices de tipo hipertréfica y las cicatrices de tipo queloide.

Posterior a esta identificacion clinica y para el desarrolio del caso clinico se
tiene contempiada la utilizacion de coldgena tipo | polivinilpirrolidona
(Fibroquet de Aspid Division)

£n la investigacién de este proyecto se cubre desde la investigacion
preclinica a partir de biologia celular hasta investigacién clinica fase IV en
humanos.




MATERIAL Y METODOS

Anestesia

Jeringa de anestesia

Jeringa de 1 mi

Algodén

Fotografias clinicas

Coléageno tipo | polivinilpirrolidona (Fibroquel)

El procedimiento que se llevo a cabo durantes las sesiones es el siguiente:
Se realiza la asepsia de la zona donde se localiza la cicatriz

Se aplica anestesia local, por el pH tan écido del Fibroquel.

Se aplica la inyeccién de manera intradérmica en la cicatriz, {a dosis para el
tratamiento de la cicatriz depende del tamafio de la cicatriz, considerando la
longitud en base a las especificaciones dadas por el fabricante de Fibroguetl:

-4 Hasta 5 cm de longitud, se aplica 0.2 ml una vez por semana.

x De 5§ a 10 cm de longitud, se aplica 0.4 ml repartidos en dos dosis de
0.2 ml una vez por semana

* Mas de 10 cm de longitud, se aplica entre 0.6 y hasta 1,5 mi.

El periodo de tratamiento usualmente es de 12 semanas en las cicatrices
queloides o hipertréficas extensas.




ANTECEDENTES

1. Piel

Hace mas de 100 afios, Virchow describié la piel como una cubierta
protectora de otras visceras intemas més delicadas y de funcién més
sofisticada ("). En aqueila época se creia que la piel era, fundamentalmente,
una barrera pasiva contra la pérdida de liquidos y ias agresiones mecénicas.

Sin embargo, durante los tres uitimos decenios, la enorme produccion de la
investigacién cientifica ha demostrado que la pie! es un 6rgano complejo en
que las interacciones celulares y moleculares controlan muchas respuestas
importantes frente a nuestro medio ambiente y ademas desempefia una
amplia variedad de funciones, incluyendo la proteccion frente a las
agresiones externas, la termorregulacion, la percepcion tactil, se secrecién
de sudor, la impermeabilizacion, la absorcién de radiaciones ultraviolets, la
produccion de vitamina D, la proteccion contra los organismos patégenos de
la defensa inmunolégica del organismo y la deteccion de estimulos
sensoriales’® 3. La tension y la elasticidad son las principales propiedades
fisicas de la piel. La primera es la caracteristica por ia cual la piel puede
rosistir el estiramiento; es méas marcada cuando al piel contiene fibras
elasticas muy densas, sobre todo si es deigada. Las lineas anatémicas de
tensién reciben el nombre de lineas de Langer. La elasticidad es la
capacidad de ia piel para recobrar su forma original después de que se aplicod
una fuorza externa.

La fuerza tensil es la resistencia de a pie! al desgarro bajo la tension. La
fuerza promedio es de 1.8 kg/m?. ).



La piel esta formada por diversos tipos y estructuras celulares
interdependientes que actian en conjunto por un mismo objetivo protector,
desde el punto de vista embriolégico la piel s@ compone de dos capas, la
epidarmis y los anexos cutdneos —derivados del ectodermo- y la dermis con
la grasa subcuténea ~derivados del mesodermo-; los nervios y los
melanocitos son de origen nueroectodérmico™®.

1.1 Epidermis
La epidermis estd compuesta por un epitelio poliestratificado queratinizante
del que surgen los foliculos pilosebaceos, las glandulas apocrinas, las
glandulas sudoriparas ecrinas y las uftas'¥).
Presenta entonces cuatro capas: Basal, espinosa, granulosa y comea.
La capa basal esta formada por una sola hilera de células cuboidales, unidas
entre si, por desmosomas, sobre los que se insertan los tonofilamentos de
queratina. Por su parte interior esta provista sélo de hemidesmosomas y
reposa sobre la membrana basal. La capa de células basales constituye el
estrato germinativc de la epidermis en condiciones normales, y después de
cada division un 50% de la poblacion celular resultante contribuye al
desarrollo de la epidermis. Las células germinativas tardan 30 dias en
desprenderse de la epidermis en forma de escamas 4.

La capa espinosa, esta formada por células poliédricas unidas entre si por
desmosomas. También llamada capa de Malpigio, tiene de tres a diez
hileras de céliulas poligonales que se aplanan paulstinamente hacia la
superficie, se le da este nombre por que representa un artefacto histolégico
que se produce por la retraccion del borde celular, manteniéndose la
cohesion celular por las uniones intercelulares por medio de desmosomas,
ademdas contiene estructuras ovales laminadas que son grénulos lamelares



o cuerpos de Odland, recubiertos con una membrana bicapa y que
contienen laminas paralelas orientadas siguiendo el eje menor del granulo 4,

La capa granulosa, se compone de 1 a 4 hileras de células aplanadas que
contienen grénulos densos de queratohialina, que consisten en particulas
amorfas no recublertas de membrana 4.

La capa cOmea, constituye la principal barrera frente al exterior, las células
de ia capa cornea, se descaman de forma continua. Esta formada de 15 a
25 células aplanadas, desprovistas de nicleos, que contisnen tonofibrillas
embebidas en una matriz amorfa y se caracterizan por e! engrosamiento de
la membrana citoplésmica. La capa cémea impide la pérdida de liquidos
orgénicos, asi como la entrada de agua a través de la piel 14

También habitualmente se presentan otros tipos celulares en la epidermis
como son:

Las células epiteliales escamosas (queratinocitos) son localizaciones
fundamentales de la biosintesis de moléculas solubles (citocinas),
importantes para la regulacién de las células epidérmicas adyacentes y de
las células de ia dermis 2,

Los espacios interceiulares contienen un material lipidico, derivado de ios
cuerpos de Odland, que funciona como cemento interceiular. Los
tonafilamentos y los grénulos de querstohialina estén compuestos en su
mayor parte por proteinas, mientras que los cuerpos de Odland contienen
grandes cantidades de lipidos y enzimas hidroliticos.

En este procaso de ia queratinizacion o diferenciacion del querstinacito
epidérmico se produce un aumento en el numero de tonofibrillas y el
contenido de queratina. Conforme se produce la diferenciacién y migracion
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de las células a partir de la capa basal, se sintetizan queratinas de peso
molecular creciente, que se agrupan formando pares constituidos por una
queratina dcida y una queratina bésica. Los granulos de queratohialina estan
formados por una proteina rica en histidina denominada filagrina, que se
convierte enziméticamente en filagrina en la capa cémea, y determina la
agregacion de los filamentos de queratina .

Los melanocitos de la epidermis son [as células responsables de la
produccién de un pigmento marrén (melanina) que constituye una importante
barrera endégena frente a los nocivos rayos ultravioleta de la luz solar @,
Derivan de la cresta neural, que se localizan exclusivamente de la capa basal
de la epidermis en una proporcion de ¥4 a 1/10 en relacién con los
queratinocitos. Los melanocitos aparecen como células claras a la tincién
con hematoxilina-eosina y su citopiasma contiene melanina. Los granulos de
melanina se transfieren mediante los procesos dendriticos a los
queratinocitos adyacentes, donde son fagocitados activamente.

Al microscopio electronico el melanocito carece de tonofilamentos y
desmosomas, y su citoplasma contiene granulos electrodensos ilamados
melanosomas. Estos grénulos son ricos en tirosinasa, son originados en el
aparato de Golgi, y tienen una morfologia oval y una estructura intema
laminada en las primeras fasas de su formaci6n ).

Las cd/ulas de Langherhans son células epidémmicas dendriticas que captan
y procesan las sefiales antigénicas y comunican esta informacion a las
células linfoides ). Tienen au origen en la médula 6sea, al microscopio
electrénico, las célules de Langherhans pueden distinguirse de los
queratinocitos por carecer de desmosomas y tonofilamentos, y de los
melanocitos por la ausencia de melanosomas. Las células de Langherhans
presentan tipicamente un nlicleo lobulado y un citoplasma claro, que

10



contiene los caracteristicos granulos de Birbe_ck en forma de bastén o de
raqueta 4.

Las células de Merkel se encuentran presentes en la capa basal de [a
epidermis, especiaimente en los labios, la cavidad oral, la vaina epitelial
externa del foliculo piloso, el pulpejo de los dedos y formando parte de los
llamados discos tactiles de las dermis, las células de Merkel contienen
filamentos de citoqueratina, y granulos rodeados de membrana localizados
en la regién nuclear opuesta al aparato de Golgi, que contienen diferentes
neuropéptidos. En la epidermis se asocian con terminaciones nerviosas
intraepidérmicas, mientras que en la dermis se encuentran ascciados a las
células de Schwann correspondientes a fibras mielinicas implicadas en la
recepcion tactit % 4,

Las terminaciones nerviosas y los procesos axonales alertan contra los
posibles factores dafiinos de! entormo, y, contribuyen a la regulacién de la
células inmunocompetentes 2,

Las glédndulas sudoriparas protegen frente a las variaciones lesivas de la
temperatura corporal, y los foliculos pilosos contienen depdsitos protegidos
de céiulas epiteliales primordiales capaces de regenerar las capas
superficiales de la piel alteradas por los distintos agentes hostiles intemos y
externas @)

La funci6én de las células especializadas de la dermis (células dendriticas o
dendrocitos) congsiste en presentar los antigenos y en producir moléculas,
{(como por ejemplo, al factor Xitla) que intervienen en ia coordinacién de!
ensamblaje de los complejos macromoleculares involucrados en los primeros

astadios de la curacion de las heridas de las capas cutdneas mas profundas
2)

11



descienden hacia la dermis subyacente los anexos especializados
(foliculos pilosos, (h); gldndulas sudoriparas, (g); glandulas sebdceas,
(s).
Proyeccién de la capa epidérmica (@), y de la demnis superficial
subyacente, donde se muestra la maduracién ascendente progresiva de
las células basales (b), que se convierten en células epiteliales
escamosas del estrato comeo (sc).
Existen también melanocitos dendriticos que contienen melanina (m) y
células de Langherhans (ic) dendriticas en la parte media de la
epidermis.
En la dermis subyacente se encuentran pequefos vasos sanguineos
{v). fibrobiastos (f), mastocitos perivasculares (mc) y dendrocitos (dc),
importantes para la inmunidad y la reperacién démica.

12



1.2 Dermis
La dermis constituye el sostén de la epidermis y estd formada por un
componente fibroso (colégeno y elastina) més la sustancia fundamental,
compuesta bésicamente por mucopolisacéridos hidratados, y que contienen
un componente cslular en que se incluyen fibroblastos y diversas células
inflamatorias, asi como los anexos epidérmicos y las estructuras vasculo-
nerviosas. Microscopicamente se distinguen dos capas: la demmis papilar,
con un componente periaxial, gue limita superiormente con la epidermis, y la
dermis reticular, formada por haces de coldgeno mds gruesos que los de la
dermis papilar, que discurren paralelos a Ia superficie epidérmica .
En Ila dermis papilar las fibras elasticas son delgadas y comren
perpendiculares a la superficie cuténea, mientras que las fibras de la dermis
reticular son més gruesas y discurren paralelas a la superficie cutdnea.
La sustancia fundamental esta compuesta principalmente por un gel de
glucosaminoglucanos, écido hialurénico, condroitin-sulfato y dermatéan-
sulfato, que retienen grandes cantidades de agua ‘4.
Estd constituida por sustancia fundamental més un componente fibroso,
formado principalmente por colageno y elastina, en el que se encuentran
inmerso los elementos celulares, constituyentes de la misma, asi como los
vasos sanguineos y linfaticos y los nervios @,

13



2. Regeneracion Tisular

2.1 Curacion
Las lesiones tisulares asociadas ala inflamacién son seguidas por una
proceso de curacién que va precedida por la eliminacién de los desechos
inflamatorios y de necrosis celular. La curacién se procede con rapidez
después de las lesiones transitorias, también es répida si el agents lesivo se
inactiva réapidamente por la respuesta de! huésped, ya sea inflamatoria o
inmunitaria ® 9,

2.2 Resoluclén.

Es el resultado de la curaci6én ideal, y se produce en !as respuestas
inflamatorias agudas a lesiones menores o aqusellas con necrosis minimas de
células parenquimatosas. El tejido, es restaurado al estado en que se
encontraba antes de que se produjera la lesién.

El exudado inflamatorio fibrinosos y los restos tisulares derivados del agente
nocivo inactivado o de {as células necréticas del huésped {neutrofilos, unas
cuantas células parenquimatosas) son licuados por enzimas lisosomicas
libaradas por neutrdfilos y luego retirados por los linfaticos. Los restos son
fagocitados por los macréfagos que_ penetran el érea durante ias stapas
finsles de la respuesta inflamatoria ® 9,

2. 3 Regeneracion

Es ol reempiaza de la células parenquimatosas pérdidas mediante la division
de las células parenquimatosas adyacentes que han sobrevivido, también es
posible que restauren sl tejido lesionado hasta la normalided. Cuando se
produce la regeneracion, depende de:

% La cspacidad de regeneracion de ia chluiss sfectadas (su

capacidad de dividirse)
* El nimero de céiulas visbies sobrevivientes.

14



% La presencia de un armazén de tejido conectivo que proporciona
una base para la restauracion de la estructura tisular normal.
Antes de que pueda ocurrir la regeneracion se deben de eliminar las células
necréticas. Esto involucra una respuesta inflamatoria aguda, licuefaccién de
células por enzimas neutrdfilas, retiro de los restos por los linfaticos y
macréfagos. Las células del cuerpo se dividen en céluias abiles, estables y
permanentes, cada una con una diferente capacidad e regeneracion tisular,

2. 4 Reparacién
Muchas heridas curan a pesar del balance nitrogenado y de energia
negativos, asf como la reduccién de las concentraciones séricas e histicas de
zinc, tiamina, riboflavina y de las vitaminas C y A. Schwartz (1990), cita a
Moore quien denomina este principio como “prioridad biol6gica de la
cicatrizacién”, que permite que la cicatrizacion se de en presencia y ausencia
de sustratos abundertes .

Parakrama (1995), refiere que una cicatriz s una masa de colédgena que

representa el resultado final de Ia reparacién por organizacién y fibrosis %),

La reparacién por formacion cicatrizal se produce:

* Cuando no se produce resolucién de un proceso inflamatorio agudoa.

7** Cuando hay necrosis tisular en evolucién de inflamacion cronica.,

* Cuando no es posible reparar la necrosis de cblulas parenquimatosas
por regeneracion (),

Entonces, la regeneracion falla cuando las células necriticas permanentes,
cuando e armazién de tejido conectivo de un tejido constituido por céiules
estables se han destruido, o cuando la necrosis e tan exiensa que No se
dispone de céiulas pera la regeneracion.

15



Parakrama en 1985, divide este proceso de cicatrizacion en varias fases que
88 superponen entre si:

1 preparacién

El érea de la cicatrizacion se prepara mediente la eliminacién del exudado
inflamatorio; incluyen fibrina, sangre, cualquier tejido necrdtico. Estos
desechos son licuados por enzimas lisosémicas derivadas de los neutréfilos
que han emigrado al drea. El material licuado se elimina a través de los
linfaticos; cualquier residuo de particulas se retira por fagocitosis de los
macrifagos. Este proceso de preparacién es similar al que se origina en la
resolucién y regeneracién (),

2 Crecimiento con penetracién del tejido de granulacion

El tejido de granulacién forma y flena st 4rea lesionada mientras se eliminan
ios restos necréticos. El tejido de granulacién es conectivo sumamente
vascularizado, constituido por los capilares de nueva formacién, fibroblastos
en proliferacion y células inflamatorias residuales. Los cepilares se derivan
de la proliferacién vascular en el tejido sano de la periferia del érea afectada.
Los fibroblastos emigran con los capilares al drea lesionada. La proliferacién
de capilares, fibroblastos y otras células, en el proceso de reparaciéon, es
controlada por diversos factores estimulantes o inhibidores del crecimiento.
En el examen macroscipico, se observa que el tejido de granulacién es
suave, de color rosa, debido a los capilares, mientras que en el examen
microscépico muestra cepilares de pared delgada recubiertos por endotelio y
rodeados de fibroblastos. Tento las células endoteliales, como los
fibroblastos son muy activos metabolicaments, con nucleos grandes y
nucléolos prominentes; es posible observar figuras mitéticas. La microscopia
electronica muestra reticulo endoplésmico rugoso, prominente en el
citoplasma de los fibroblastos, que es indicador de la sintesis proteinica
activa.
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Con el transcurso del tiempo, la totalidad del drea de reparacion es sustituida
por el tejido de granulacién en penetracion (organizacién) ©),

3 Produccién de fibronectina

La fibronectina es una glucoprateina (PM 44 000) que desampefia una
funcién fundamental en ia formacion de tejido de granulacién, esta presente
en cantidades abundantes durante la curacién de las heridas. En las fases
iniciales deriva de! plasma, pero mds adelante es sintetizada por los
fibroblastos, macréfagos y células endoteliales en el tejido do granutacién.
La fibronectina es quimiotdctica para fibroblastos, y promueve la
organizacion de las células endoteliales al interior de los vasos capilares .

4 Colagenizacitn
El tejido cicatrizal no se activa; la eliminacion de la coldégena continua lenta
en la cicatriz, por la enzima colagenasa, equilibrada por la sintesis de nueva
colédgena del fibroblasto. Aun las cicatrices muy antiguas pueden debilitarse
cuando la actividad normal de los fibroblastos esta deteriorada como sucede

en la deficiencia de la vitamina C o con la administracion de corticosteroides
(2.9)

5 Maduracién

El contenido de coldgena en sl tejido de granulacion aumenta de manera
progresiva con el paso del tiempo. Una cicatriz joven esta constituida por un
tejido de granulacién y abundante colagena, junto con un numero moderado
de fibroblastos. Al madurar la cicatriz, la cantidad de colédgena se incrementa
y la cicatriz se vuelve menos celular y vascular. La cicatriz madura esta
constituida por una base de coldgena avascular, muy poco celular y es
bianca en e} examen macrosctpico (.
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& Contraccién y reforzamiento.
La contraccion y reforzamiento. Integran ia fase final, y més importante, de la
reparacién por formacién cicatrizal.
La contraccién disminuye el tamafio de |la cicatriz y pemite que funcionen
con eficacia méixima las céiulas supervivientes.
Esta contraccién se inicia de modo tempranc en el proceso de reparacion y
continua después de que la cicatriz ha madurado. La contraccién temprana
se debe al acortamiento activo de los filamentos de actiomisina en ciertas
miofibrillas especializadas, las cuales contienen fibrobiastos. La contraccién
ulterior es una propiedad de la molécuia de colégeno.
La fuerza de tensién de una cicatriz depends de la cantidad de colégeno, y
sumenta de manera progresiva, desde cerca de! 10 % de lo normal al fina!
de la primera semana, a cerca dei 80 % de lo normal con el transcurso de
varios meses. La fuerza de tension creciente se debe a un incremento en la
cantidad de colégena (del tipo 1ii al tipo [), y sun incremento en los enlaces
covalentes entre las molécules de colégenc. La cicstriz completaments
formada es una estructura firme ineidstica y flexibie {5,

No obstante, no es suficiente reconocer el mecanismo de la regeneracion
tisular, para comprender este proceso de ia cicatrizacién de las heridas,
sino que también es importante ocbservar los factores que controlan la
proliferacion celular durante la reparacion de los tejidos, o en si la curacion.
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2. § Factores que controian {a proiiferacién celular durante la curacién

Factores estimuiantss de! crecimiento

Factor Origen Efecto
. Plaquetas, células | Quimiotéctico para los neutrofilos
Factor de crecimiento )
endoteliales, y macréfagos. Estimula la
derivado de las . .
plaquetas macréfagos. proliferacion de capilares
od fibroblastos.
. Multiples tejidos Estimula las células epidérmicas,
Factor de crecimiento
i glandulares células sanguineas y
epidérmico
fibroblastos.
Citocinas. Células T Estimula el desarrollo de
Especialmente IL.-1 y | activadas. capilares y fibroblastos.
FCT beta Reciutamiento de macréfagos.
Factor del Macroéfagos. Estimula fibroblastos y céiulas
crecimiento del endoteliales.
fibroblasto
Fibrina Proteinas del Estimula el engrosamiento del
plasma. tejido de granulacion.
Plasma, Estimula la formacién de
Fibronectina fibroblasto. capilares; quimiotdctica para
fibroblastos.
Plasma. Requerida para la sintesis de
Vitamina C* *d
colégeno.
Plasma, ovario Requerida para la reparacién de
Ee . tejidos dependiente
: estrégeno, como el endometrio,
mama.
Hormona del Plasma, hipdfisis. | Su ausencia demora la curacion.
crecimiento*
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‘Factores Inhibidores del Crecimiento

Factor Origen Efecto
Leucocitos. Liberadas por células maduras;
Chalonas inhibe la division células de
células vecinas.
Todas las células. | Suspende el crecimiento cuando
Inhibicién por se logra el contacto mutuo entre
contactos células; mecanismos
desconocidos.
‘ Son essncisles para of mecanismo do normal, les hormonas y faciores
nutriclonsies, pero no son verdadercs reguisdores del proceso A




3. Cicatrizacién

3.1 Cicatrizacion aguda

Cuando se aproximan los tejidos alterados por medio de suturas, grapas, o
cintas adhesivas. Con el tiempo, la sintesis, depdésito y enlace transversal de
colégena le proporciona fuerza e integridad. También es denominada como
Cierre primario o unién por primera intencion ' .

El caso m&s comun es la curacién de una incisidn quinirgica limpia y
aséptica, con bordes aproximados por la sutura quirargica.

Entonces, la incisiéon provoca la muerte de un pequefio nimero de células
apiteliales y del tejido conjuntivo ademds de la pérdida de la continuidad de
la membrana basal epitelial. El estracho surco de la incisi6n se llena
inmediatamente de sangre coagulada que contiene fibrina y hematies; la

deshidratacién de los coégulos superficiales forma una costra que cubre la
herida.

% 24 Horas: aparecen neutréfiios en los bordes de la incision que se
dirigen hacia el coagulo de fibrina. Los rebordes epidémicos
seccionados se engruesan al multiplicarse las células basales, y al cabo
de 24 a 48 horas. Los espolones de células epiteliales de los bordes
migran y proliferan en los bordes dérmicos de la incisién, depositando
los elementos de la membrana basal; conforme se desplazan.
Finalmente, se fusionan en la linea media, por debejo de la costra

superficial, produciéndose asi una capa epitslial continua pero deigada
@)
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* 72 horas: los neutrofilos han sido sustituidos en gran parte por

macréfagos. El tejido de granulacién invade progresivamente el espacio
vaclo creado por la incision.
Los bordes de la misma contienen ya fibras coldgenas, pero al principio
esas fibras estdn dispuestas verticaimente y no mantienen unidos los
bordes de la herida. Las células epiteliales siguen proliferando y
engrosando la capa que cubre la epidermis 2.

% Al quinto dia: el espacio de la incisibn esta repleto de tejido de
granulacion y la neovascularizacién es méaxima. Las fibrillas de coldgeno
se vuelven més abundantes y comienzan a soldarse ios bordes de la
incisién. La epidermis recupera su espesor normal y, al diferenciarse las
céiulas epiteliasles se obtiene una arquitectura epidérmica bien
desarroliada con una superficie queratinizada '2.

% En la segunda semana. se deposita colageno continuamente y hay
proliferacién de fibrobiastos. El infiltrado leucocitario, ol edemay la
riqueza vasculer han desaparecido gran parts. En este momento,
comienza a palidecer la herida, un largo proceso que se produce gracias
a la creciente acumulacion de colageno en la cicatriz de la incisiéon y que

se acompafia de ia desaparicion prograsiva de los conductos vasculares
(2)

% Al final del primer mes: La cicatriz esta formada por un tejido conjuntivo
celular sin infiltrado inflamatorio, y cubierio shora por una epidermis
integra. Los anexos de la spidemis se destruyeron en la linea de inclsién
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pierden definitivamente. A partir de ese momento, aumenta ia resistencia
elastica de a herida, pero pusden necesitarse meses para que la zona
herida consiga su resistencia maxima. Aunque la mayoria de las lesiones
cuténeas curan completamente, el resuitado final puede que no sea
perfecto desde el punto de vista funcional. Los anexos epidérmicos no se
regeneran y en la malla de colageno mecénicamente eficiente, situada en
la zona dérmica no lesionada, persiste una cicatriz densa de tejido
conjuntivo @



3.2 Cicatrizacién Crénica

3.2.1 Clerve primario tardio
Dorland (1997), refiere que en este caso la aproximacion de los tejidos se
pospone dias después de la lesion, con el propésito de prevenir infecciones
cuando existe la presencia de bacterias, cuerpos extrafios o un traumatismo
tisular extenso. También es denominado como 59,

3.2.2 Clermre secundario © unién por segunda intencién
Mientras que en la clasificacién de Robbins (1990), se observa que refiere
que se dejan abiertos los bordes y se aproximan entre si por el proceso
biclégico de contraccién de la herida misma @,
Cuando |a destruccion de la célula y tejidos es mayor, como ocurre en un
infarto, ulceras inflamatorias, abscesos y heridas que dejan grandes
defectos, e| proceso de reparacion es mas complicado. E/ denominador
comin de fodos @sfos casos es un gran defecto tisular que es necesario
relfenar. La regeneracion de las células parenquimatosas no es suficiente
para reconstruir del todo la arquitectura inicial,
Para conseguir la reparacién completa es necesario que en los bordes se
forme un tejido de granulacién abundante. Esta cicatrizacién se distingue de
ia primavria por lo siguiente:

% Inevitablemente, los grandes defectos tisulares tienen al principio fibrina y
més residuos necréticos y exudados, que debe ser eliminados. Por lo
tanto, /& reeccibn inflamatoria @s més intensa.

% Se forman cantidades mucho mayores de tejido de granulacién. Cuando
se produce un gran defecto en los tejidos profundos, es una viscera, o
tejido de granulacién, con sus numerosos leucociios depuradores de
residuos, se encarga totalmente del cierre de a herida, por que ¢! drenaje
superficial es imposible.




* Quizé el hecho que distingue més claramente a la curacién primaria de la
secundaria es el fenémeno de retraccién de 1a herida, que ocurre en las
grandes herida superficiales.

La retraccién se ha adscrito parcialmente al menos, a la presencia de
miofibroblastos (fibroblastos alterados que poseen las caracteristicas

ultraestructurales de las fibras musculares lisas 9

La curaciéon de las heridas puede complicarse si se producen alteraciones en
cualquiera de los procesos basicos de la reparacion, de acuerdo a Robbins,
Estas anomalias se dividen en tres grupos:

3.3 Formacién deficiente de la cicatriz
3.3.1Dshiscencla
3.3.1 Ulceracién
3.4 Formacion excesiva de los componentes de la reparacion
3.4.1 Cicatriz queioide o hipertréfica
3.4.2 Granulacién exuberante
3.4.3 Desmoide o filbromatosis agresiva
3.4 Aparicién de contracturas

La formacién insuficlente de tejido de granulecién puede causar dos
clases de complicaciones la dehiscencia de la herida y la ulceraciéon de la
misma. La dehiscencia, o separacién de ios bordes de ia herida es mas
frecuente después de intervenciones quinirgicas.

Las heridas pueden ulcerarse por faita de vascularizacion suficiente durante
la reparacion 2,

La formacitn excesiva de los sltementos que intervienen en el proceso de la
reparacién también puede causas complicaciones en fa curacitn de las
h_oridas. Puedonmmobhnnsalcmdmmindmoonl_oqm
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iniciaimente puede comenzar como una curacién aparentements normal. Asi
si se acumulan cantidades excesivas de coldgeno, pueden formarse
cicatrices excasivas de coldgeno, pueden formarse cicatrices excesivas de
aspecto tumoral, llamadas queloides o cicatrices hipertroficas. La
formacién de queloides, depende, al parecer, de una predisposicion
individual, y por razones desconocidas 8s una anomalia muy frecuente entre
los sujetos de raza negra @,

La Granulacién exubersnte es una formacion excesiva de tejido de
granulacion, que sobresale sobre la piel circundante e impide reaimente la
reopitelizacion. Esta se elimina por cauterizacibn o extirpandola
quirtrgicamente, para que el epitelio recupere su continuidad @,

Las lesiones desmolides o fibromatosis agresivas son lesiones trauméticas
O cicatrices de una incision que van seguidas de una proliferacion
exuberante de fibroblastos y otros elementos del tejido conjuntivo que, de
hecho, pueden reaparecer después de su extirpacién. Estas lesiones ocupan
un lugar intermedio entre las proliferaciones benignas y los tumores de bajo
grado de malignidad. La frontera que separa las hiperplasias benignas
caracteristicas de la reparacién y las verdaderas neopilasias es, con
frecuencia, una linea no muy bien delimitada (2,

=l.a contractura es la retraccion del tamafio de una herida es una parte
importante del proceso de [a curacién normal. Cuando se presenta una
exageracion de este proceso se habla entonces de, una confractura, que
acaba produciendo deformidades de la herida y los tejidos circundantes.
Estas contracturas tienden a sparecer especiaiments en las paimas de las
manos, plantas de los pies y cara anterior del térmc Generalmente se



observae después de sufrir quemaduras graves y pueden llegar a
comprometer el movimiento de las articulaciones 2,

Los mecanismos que subyacen a ia fibroplasia durante la reparacién de las
heridas (proliferacion celular, interacciones célula — célula, célula — matriz, y
depésito de matriz extracelular ) se parecen a las que ocurren en la fibrosis
inflamatoria cronica de algunas enfermedades, como la artritis reumatoide, la
fibrosis pulmonar y la cirrosis hepdtica. Sin embargo, y a diferencia de la
ordenada curacion de las heridas, en los casos de enfermedad persisten los
eastimulos que pusisron en marcha la fibroplasia o se desamollan reacciones
inmunitarias. En esas reacciones, las interacciones linfocito — monocito
mantienen la sintesis y secrecion de los factores de crecimiento y de las
citocinas fibrogénicas, de las enzimas protecliticas y de otras moléculas
biolégicamente activas. La degradacion de! colégeno por accién de las
colagenazas. Por ejemplo, que s importante para la remodelacion normal de
las heridas que estén curando, produce una gran parte de las destrucciones
articulares que se observan en la artritis reumatoide & 5 ©),
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4, Factores Generales que influyen en ia curacién de ias heridas

Existen procesos que alteran la curacion de las heridas cuando actian
varios factores que deterioran la calidad y eficacia de la inflamacion y la

reparacion @ 9,
FACTORES GENERALES
Déficit de proteinas
Nutricion Deficiencia de la vitamina C, inhiben la sintesis de colégenoy

retrasan la curacion)
Deficiencia de cinc

Estado Diabetes meliitus (existe un retraso de la curacién de las
metabdlico |heridas)
Riego sanguineo insuficiente (arterioscierosis o por
Estado alteraciones de las venas que entorpecen el drenaje venoso)
) . | Disminucién en el ndmero de neutrsfilos o macréfagos
circulatorio
Anemis intensa
Trastomos hemorrégicos
Glucocorticoides (efecto entiinflamatorio que influye sobre
Hormonas {varios componentes de la inflamacion y la fibroplasia, ademds

de inhibir la sintesis de colégeno)




5. Factores Locales que influyen en la curacién de las heridas

A continuacién se mencionan factores locales importante que ocasionan la
curacién defectuosa de las heridas @5

FACTORES LOCALES

Causa aislada mas importante del retraso de una

Infeccién
herida
Movilizacion precoz de las heridas
Factores mecénicos ) )
Tension en el area lesionada
Suturas innecesarias, mentos de ro, vidrio,
s oxtrafios as, frag S ace vidrio,

incluso hueso, presencia de tejido necrético.
Heridas de éreas muy vascularizadas (cara) curan
mas répido que las de regiones poco vascularizadas,

Tamafio, focalizaciéon
y la clase de herida

(pies)
Riego sanguineo |lIsquemia provocada por enfermnedades arteriales y
anormal deterioro del drenaje venoso.

Disminucion de la |lradiacion de un tejido o la administracion de
viabilldad de las |férmacos antimicéticos en la quimioterapia, estén
céiulas asociadas con la curacién deficiente de la herida.
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6. Adherencias subcutineas

Es la sustitucién por tejido conectivo de una destruccion démmica o
epidérmica por un proceso ulcerativo o inflamatorio. Subsigue por lo generat
a una ulceracion. Ulcera, fistula, etc. Anatémicamente esté formada por tejido
conectivo fibroso. Las fibras elasticas y los anexos glandulares desaparecen
o disminuyen ©®,

Pueden seor estéticas (lisas o adheridas); viciosas; imegulares, retréctiles,
queloides, hipertréficas, atrdficas y anetodérmicas. Otros ejemplos son las
cicatrices radiadas periorales (ragadias), cicatrices de la escierodermia, y las
sinequias palpebrales y orales en ia dermatitis ampollar mucosinequiante
de Lortat Jacob, tambiér denominada como, Penfigoide Cicatricial,
Penfigoide de las Mucosas, Penfigoide Cicatriclal Localizado, de Brunsting
Perry, Penfigoide de Leve, Dermatitis Ampollosa Atrofiante de Lortat Jacod .
9, 16)

Su histopatologia e inmunohistopatologia se caracteriza respectivamente por
una ampolla de localizacién subepidérmica y depdsitos de IgG y C3 en la
membrana basat.

La lesion histolégica que es la ampolla subepidérmica, se forma en la lémina
lucida, por 10 que el suelo esta formado por la [dmina basal, por lo que se el
suelo de la ampolla conserva el festoneado de las papilas dérmicas. £n fa
dermis superficial hay un infiltrado formado por tos linfocitos, histiocitos y
eosinofilos.

Dentro de sus manifestaciones clinicas, afecta amuchas personas de edad
avargada, sin predisposicion inmunogenética y con predominio en ias
mujeres.

Existe una importante sfectacién de las mucosas, asi como de lesiones
cuténeas localizadas en un érea prixima a ia mucosa. Las lesiones son
pequefias ampolias tensas que acaba erosionéndose, siendo las principales
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caracteristicas de la enfermedad su cronicidad, fijeze(nuevos brotes en
puntos ya curados) y la tendencia de las lesiones a curar, entre los brotes,
con cicatriz, io que da lugar a adherencias, sinequias y estenosis.

Las mucosas oral y conjuntival son las que se afectan con mayor frecuencia
y de una forma precoz. En ia mucosa oral se afecta la mucosa yugal en
forma de erosiones y ampolias, y las encias con erosiones dolorosas, dando
lugar a la “gingivitis descamativa®.

La afectacién a la mucosa ocular se acompafia de sensaciéon de calor,
lagrimeo y fotofobia. Con el brote repetido de ampoilas y subsiguientes
cicatrices se establecen sinequias que dan jugar a simblefaron y
anquiloblefaron, que provocan la inmovilidad del globo ocular.

Otras complicaciones incluyen ectropion, queratitis ulcerosa y opacidades
cormeales que pueden acabar en la perdida de la visién.

La afectacién de la mucosa genital puede dar lugar a adherencias entre el
prepucio y el glande en el caso del hombre y entre los labios vulvares en el
caso de la mujer, ademés de afectar a la vagina, el ano, el esdfago y ia
laringe, donde se pueden formar importantes estenosis.

El tratamiento esta dado en base a corticoides para el control de la
enfermedad (4 @ 19),
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7. Colégeno

El colégeno es la principal proteina fibrilar mds abundante del tejido
conjuntivo y del reino animal, y forma el armazon extracelular de todos los
organismos pluricelulares % 9,

Sin colégeno, un ser humano quedaria reducido a un montén de células
unidas por unas pocas neuronas. Los cgl/dgenog estén formados por una
triple espiral de cadenas a de tres polipéptidos, que tienen una secuencia
repetida de glu - x- y™ Unas 30 cadenas o forman al menos 14 clases
distintas de coldgeno.

Los tipos |, 11, y iil son los coldgenos intersticiales o fibrilares, que son los
més abundantes.

Los tipos IV, V, y Vi son formas no fibrilares (o0 amorfas) y se encuentran en
el tejido intersticial y en la membrana basal.

Las cadenas o se sintetizan en los ribosomas y seguidamente sufren varias
modificaciones enzimdticas, como la hidroxilacién de los residuos de prolina
y lisina, forméndose colégeno con su contenido caracteristicamente elevado
en hidroxiprolina (10 %). Para 1a hidroxilacién del propétido del colégeno se
necesita vitamina C, un requisito que explica la insuficiente curacién de las
horid-sqmuobmaonl-mdolavnnmimc.mdoms
modificaciones, las cadenas de procolégenc se slinean y forman la triple
espiral. En esta fase la moiécula de procolégeno todavia es soluble y
contiene propétidos con grupos aminoterminales y carboxiterminales. En este
momento de su sacrecion por ia céiula o poco después, ias peptidasas de
procoléigeno cortan y separsn @l propdtido terminad, favoreciendo asi la
formacién de fibrillas que suelen llamarse de fropocolégenc. Si existe un
defecto en la estructura de coliégeno, la aminoprotessa puede dejer de
escindir al protocoifgeno, dando luger a la formacion de fibras defectuosas.
La formacién de fibrillas se acompafia de la oxidacién de ciertos residuos de
lisinm @ hidrolisina, por accidn de la enzima extracelular lisil oxidesa. Esto
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hace que aparezcan entrecruzamientos entre las cadenas a de las moléculas
préximas que, de esa forma, ayudan a que se forme y consoclide la
caracteristica arquitectura del colageno. Los enlaces entrecruzados son el
principal factor que favorece la resistencia a la tensién del colégeno.

Robbins (1990), clasificd a los principales tipos de colageno de acuerdo al
siguiente cuadro:

Principales tipos de coligeno

Tipo

Caracteristicas

Distribucion

Haces de fibras agrupadas de
gran resistencia eldstica

Piel ( 80%), hueso (90%), tendones,
la mayoria de otros érganos

Fibrillas deigadas; proteina
estructural

Cartilago (50 %); humor vitreo

Fibrillas deigadas; plegables

Vasos sanguineos, utero, piel (10%)

IV ]Amorfo Todas las membranas basales
V | Amorfo / Fibrillas finas Un 2 - 5 % de los tejidos
intersticiales, vasos sanguineos
VI | Amorfa / Fibrillas finas Tejidos intersticiales
Vil | Filamento de anciaje Unién dermoepidémica
Vil |Amorfo probablemente Endotelio-membrana de Descemet
IX | Posiblemente involucrado en el| Cartilago

desarrolio del cartilago.
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8. Fibroliticos y Antifibréticos

De acuerdo a Dorland un. Fibrolitico es un medicamento que promueve el
reblandecimiento y absorcion de tejido fibroso patologico. Mientras que un
antifibrético: va a provocar !a regresion de la fibrosis, es decir, que actuaréa
como agente que provocs la regresion de ia fibrosis .

Como concepto generai se puede manejar que los fibroliticos y antifibréticos
tienen la tarea de inhibir 1a fibrin6lisis normal, a una fibrindlisis aumentada, y
asi mismo la persistencia de la fibrina va a dar tiempo a la regeneracion
tisular.

A continuacién en base al esquema, realizado por et Dr. Roberto Saucedo
(2002), se analiza el sistema Fibrinolitico >

SISTEMA FIBRINOLITICO

FACTORES
COAGULACION

1' t-PA

ACTIVADOR
PLASMATICO

e
‘Fmsmnnammmoos.

ANTAGONISTAS COMPETITIVOS DE
LOS ACTIVADORES FISIOLOGICOS

FBRINA  DEL PLASMINOGENO.
¥ S RRINOUTICO-PLASMINOGENO)

FIBRINOLISIS i:oossu_'us: INHIEBMDORES DE
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8.1 Colciquina

Se utiliza en diversas indicaciones no aprobadas en dermatologia, en gran
parte cuando los polimorfos nucleares forman parte de la patogenia do la
enfermedad. Estas incluyen vasculitis leucocitoclastica cutdnea, enfermedad
de Behcet, y enfermedad de Sweet. Se han emitido pocos informes en
cuanto a su empleo en epidermiolisis ampoliasa adquirida y estomatitis
aftosa recurrente (13 19),

No se conace con exactitud el mecanismo por el cual la colciquina es eficaz
contra la gota, aunque se sabe que ocasiona una disminucién de la
produccion de écido lactico por los leucocitos lo que traduce en una
reduccién en la deposicién de écido urico y una reduccion de 1a fagocitosis lo
que, a su vez, supone una menor respuesta inflamatoria.

La colciquina no es analgésica aunque alivia e! dolor en los ataques de gota.
No es uricosurico y por lo tanto no praeviene la progresion de la gota a artritis
gotosa. Sin embargo, tiene unos efectos profilacticos reduciendo la
incidencia de ataques agudos de gota.

Tanto en el hombre como en los animales de laboratorio, la colciquina puede
ocasionar un leucopenia temporal seguida de leucocitosis. Ademas, aumenta
la actividad gastrointestinal a través de una estimulacién neurogénica,
incrementa la sensibilidad a los depresivos centrales, intensifica la respuesta
a los productos simpaticomiméticos, deprime el centro respiratorio, tiene un
efecto vasoconstrictor y disminuye la temperatura corporal.

La colciquina se absorbe rdpidamente después de la administracion oral.
Una gran parte del firmaco y sus metabolitos penetran en sl tracto digestivo
y se encuentran presentes en la bilis, higado, rifién y bazo. La colciquina no
se une fuertemente a las proteinas plasméticas por |0 que el fdrmaco es
rdpidamente aclarado de la circulacion sanguinea. La eliminacion es sobre
todo por via renat y biliar.
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Los efectos secundarios por orden de severidad decraciente son:
X Depresiébn de la médula 6sea con anemia aplastica, con
agranulocitosis y/o trombocitopenia en pacientes bajo tratamientos
cronicosone
x Neuritis periférica, pirpura, miopatia, pérdida del cabello y
azoospermia reversible
-4 Pueden producirse nauseas, vomitos y diarrea cuando se
administran las dosis méximas necesarias para obtener un efocto
terapéutico. En caso de aparicion de estos sintomas, farmaco debe
ser discontinuado
* Se han observado también demmatosis y, muy raramente,
reacciones de hipersensibilidad.

Los efectos de la colciquina son inhibidos por los agentes acidificantes y
potenciados por los agentes alcalinizantes. La colciquina puede aumentar la
sensibilidad a los famacos depresivos del sistema nervioso central y
aumentar la respuesta a los agentes simpaticomiméticos.

La colciquina interrumpe la divisién celular en animales y plantas. Bajo
algunas condiciones afecta adversamente la espermatogénesis en el hombre
y en los animales.

Dentro de sus reacciones adversas se indica que el comienzo de los
sintomas téxicos suele retrasarse varias horas después de ingestion de una
sobredosis. En primer lugar se producen nauseas, vomitos, dolor abdominal
y diarrea. La diarmea puede ser hemorrdgica debido a una gastroenteritis
hemorrégica. Otros sintomas son ardor de estémago y una sensacion de
quemazén en la garganta y en {a piel. Las lesiones renales se manifiestan
por hematuria y oliguria y seguidamente aparecen convulsiones y delirio. Se
han producido muertes con dosis tan pequefias como 7 mg, aunque también
ha habido supervivientes con dosis mucho mayores.
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En caso de intoxicacién accidental por ingestién de un numero elevado de
grénulos o comprimidos, proceder a un lavado géstrico y realizar una
reposicion de agua y electrélitos por via intravenosa. Estudios recientes
apoyan la realizacion de hemodidlisis o didlisis peritoneal ademas del lavado
géstrico. El tratamiento sintomético se lleva a cabo con atropina y morfina
para aliviar el dolor intestinal y respiracion artificial para combatir la
insuficiencia respiratoria. No se conocen antidotos eapecificos ('
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8. 2 Betametasona
Es un anélogo sintético de la prednisolona. Es un glucocorticoide con
propiedades antiinflamatorias, antialérgicas y antimeumadticas. Los
glucocorticoides como ia betametasona, causan efectos metabdlicos
profundos y variados y modifican {a respuesta inmune del organismo ante
diversos estimulos.
Esta indicado para el tratamiento de varias enfermedades endocrinas,
osteomusculares, de la colagena, dermatolbgicas, alérgicas, oftalmicas,
respiratorias, hematolégicas, neoplasicas y de otras enfermedades, con
respuesta conocida al tratamiento corticoesteroide. El tratamiento con
corticosteroides se considera un coadyuvante a la terapéutica convencional
dirigida a cada una de las enfermedades
Dentro de las indicaciones terapéuticas se encuentran las:
Enfermedades de la coldgena: Durante una exacerbacién o como tratamiento
de mantenimiento en casos determinados de lupus eritematoso generalizado,
carditis reumética aguda, escleroderma y dermatomiositis.
Enfermedades dermatolégicas: Pénfigo, dermatitis herpetiforme buliosa;
eritoma multiforme grave (sindrome de Stevens-Johnson); dermatitis
exfoliativa; micosis fungoide; psoriasis grave; eccema alérgico (dermatitis

crénica), y urticaria (1% 1),
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8. 3 Hidrocortisona
Esté indicado en el tratamiento del shock de diversos origenes tales como:
Traumético, operatorio, endotéxico, anafiléctico.
Asimismo esta indicado como terapia de apoyo inicial en las siguientes
condiciones:
Trastornos endocrinos, por ejemplo: Insuficiencia adrenocortical primaria o
secundaria.
Enfermedades reumdéticas, tales como: Artritis reumatoide, epicondilitis,
tenosinovitis aguda no especifica.
Enfermedades de la colagena: Lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis
sistémica, carditis reumética aguda.
Enfermedades dermatolégicas como: Pénfigo, sindrome de Stevens-
Johnson. Dermatitis atépica, dermmatitis por contacto, eccema de pies y
manos, eccema numular, neurodermatitis, liquen plano y dermatitis por
éxtasis.
Estados alérgicos, por ejemplo: Asma bronquial, reacciones de
hipersensibilidad a f4rmacos.
Enfermedades hematolégicas: Anemia hemolitica adquirida (autoinmune).
Como manejo paliativo en algunas enfermedades neoplasicas, ejemplo:
Leucemias y linfomas.

La hidrocortisona, como los esteroides adrenocorticales, modifica la
respuesta inmune corporal a diversos estimulos. Ademés, tiene un potente
efecto antiinflamatorio y puede causar profundos y variados efectos
metabdlicos.

Posteriormente a la aplicacion intravenosa de succinato sddico de
hidrocortisona hay efectos farmacolégicos evidentes en la primera hora, los
cuales persisten por un periodo variable, sicanzéndose en breve, elevadas
concentraciones en los liquidos corporales.
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Cuando la aplicacién es intramuscular se obtienen efectos més prolongados.
En el plasma, el 90% de la hidrocortisona administrada, se liga en forma
reversible a proteinas. Ei fArmaco es metabolizado principaimente en higado
y en cierto grado en el rifién por medio de reacciones de conjugacion, tiene
una vida media plasmética de 1.5 horas.

La excrecion cercana a la dosis total administrada se logra aproximadamente
alas 12 horas después de su aplicacion 1% 18),
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8.4 Mometasona
Esta indicado para el alivio de las manifestaciones inflamatorias y pruriticas
de las dermatasis corticosusceptibles, como psoriasis y dermatitis atépica.
El furoato de mometasona aplicado percuténeamente ha demostrado que
alrededor de 0.7% del esteroide es absorbido sistémicamente después de 8
horas de contacto directo sin técnica oclusiva.
Una vez absorbido a través de la piel, el furcato de mometasona es
conducido farmacocinéticamente de manera similar a la administracién
sistémica de los corticosteroides.
El furcato de mometasona se une a las proteinas plasméticas en diferentes
grados. Es metabolizado primeramente en el higado y se excreta a través del
rifién.
Al igual que algunos corticosteroides topicos sus metabolitos también se
excretan en la bilis.
La mometasona estd contraindicada en pacientes sensibles al furoato de
mometasona, a otros corticosteroides o & cuaiquier componente de la
férmula.

Las reacciones adversas locales comunicadas con el uso del furoato de
mometasona al 0.1% son muy raras; incluyen: parestesia, prurito y signos de
atrofia cuténea. Otras reacciones adversas locales han sido comunicadas
con una baja frecuencia: irritacion, hipertricosis, hipopigmentacion, dermatitis
perioral, dermatitis de contacto alérgica, maceracién de la piel, infeccién
secundaria, estrias y miliaria ('3 9,
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8.5 Triamcinolona
El acetonido de triamcinolona es el derivado més potente de la triamcinolona.
Aunque la triamcinolona por si misma es aproximadamente de una a dos
veces tan potente como la prednisona, en modelos animales de inflamaciéon
el acetSnido de triamcinolona es aproximadamente 8 veces més potente que
la prednisona.
El mecanismo de accién preciso de los glucocorticoides en asma se
desconoce. Sin embargo, la via por inhalacién hace posible que proporcione
actividad efectiva local con efectos corticosteroides sistémicos minimos. Si
bien son aitamente efectivos para el asma, los glucocorticoides no afectan
inmediatamente los sintomas de la misma. Aunque la mejoria puede
presentarse una semana después de iniciada |la terapia, el maximo de
eficacia no puede alcanzarse antes de 2 semanas o mas tiempo.
En base a la dosificacion intravenosa del éster fosfato de aceténido de
triamcinolona, se report6 la vida media del aceténido de triamcinoiona en 88
minutos. El volumen de distribucion reportado fue de 99.5 (DE + 27.5) y el
actaramiento fue de 445.2 U/hora (DE + 9.1). La vida media plasmatica de los
glucocorticoides no se correlaciona bien con la vida media biolégica.
La farmacocinética del acetdnido de triamcinoiona fue evaluada después de
administrar una dosis oral de 800 mcg a voluntarios masculinos sanos,
encontrdndose que su absorcion es relativamente rdpida, con un méaximo
plasmaético entre 1.5 y 2 horas. La unién a proteinas parece ser relativamente
baja y consistente con una amplia concentracién plasmética de aceténido de
triamcinolona en funcion del tiempo. La media total de la fraccién porcentual
de unién fue aproximadamente 68%.

El metabolismo y excrecion del aceténido de triamcinolona fue répido y
extensivo a los componentes no iniciales, detectados en el plasma después
de 24 horas y en un rango bajo (10.6%) de los compuestos iniciales. Més del
90% de la dosis oral radiactiva fue recuperada en los primeros 5 dias
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después de la administracion en 5 de 6 sujetos reclutados en el estudio. Se
recuperd aproximadamente 40 y 60% en la orina y las heces,
respactivamente.

Tres metabolitos del aceténido de triamcinolona fueron identificados. Ellos
son: aceténido de 6b-hidroxitiamcinolona, aceténido de 21-
carboxytriamcinolona y aceténido de 21-carboxy-6b-hidroxitriamcinolona. Se
espera que estos tres metabolitos sean sustancialmente menos activos que
los componentes originales debido a la dependencia de la actividad
antiinflamatoria en la presencia de un grupo 21-hidroxilo. La disminucién de
la actividad observada sobre la 6-hidroxilacion y el marcado incremento de la
solubilidad en agua favorece la rapida eliminacion. Al parecer hay algunas
diferencias cuantitativas en los metabolitos entre especies. No se detectaron
diferencias en e! modelo metabdlico como una funcién de ia via de
administracién (1317 18),



8.6 Acido épslion aminocaproico y icido tranexémico
Estos agentes antifibrinoliticos son moléculas pequefias, con pesos de 131 y
157 dalfons respectivamente % La comparacién entre ellos ha aportado
resultados semejantes, la diferencia més significativa es que el dcido
tranexémico es 10 veces més potente que el dcido dpsilon aminocaproico,
pero ambos tienen similares propiedades farmacolégicas. Su mecanismo de
accién es bloquear la fibrindlisis al impedir la union del plasmindgeno con la
fibrina, pues forman un complejo reversible con el plasminégeno o la
plasmina y saturan el sitio de uni6n de la lisina. Estas drogas bloquean la
disolucion del codgulo prematuramente, por 10 que serén inefectivas cuando
la coagulacion ha ocurrido ¥,
La vida media plasmética de ambas drogas es aproximadamente de 80 a
120 minutos y se excretan répidamente en orina on su forma activa.
Algunos estudios han demostrado la eficacia del écido épsilon aminocaproico
y el acido tranexdmico administrados profildcticamente antes de realizarse la
incision de piel, esto parece estar relacionado con la preservacion de la
funcién plaquetaria por reduccién del efecto de la plasmina sobre los
receptores plaquetarios Gp Ib.
El écido épsilon aminocaproico también tiene efecto antiplasmético directo, lo
cual inhibe la liberacion de plasmina, ademds bloquea ! sumento de los
niveles de betagiucoronidasa, enzima liberada por los lisosomas durente la
CEC como resultado de! dafia celular que se produce.
Con relacion al potencial de riesgo de los sntifibrinoliticos sintéticos para
inducir complicaciones trombéticas, han existido aigunas inquietudes.
Basado en los fendémencs adverscs reportados on la literatura médica los
riesgos son menores que con la aprotinina y se piensa que se deba a los
limitados sitios de accion del dcido épsilon eminocaproico y el écido
tranaxdmico y a su menor grado de actividad protrombdética; sin embargo, los
estudios realizados en aduitos y nifios mayores no pueden ser aplicados a
los neonatos, porque su sistema fibrinolitico es significativamente diferente:
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los niveles de plasminégeno son menores y presentan una elevacion del
activador histico del plasminégeno en relacién con el inhibidor del activador
histico del plasminbgeno, fo cual conduce a un estado hiperfibrinolitico 2
El esquema de dosificacion para el dcido épsilon aminocaproico incluye una
dosis de carga de 50 a 250 mg/kg de peso seguido por una dosis de
mantenimiento de 10 a 15 mg/kg/ y aproximadamente la décima parte de
este esquema cuando se utiliza el écido tranexamico > 18.22),



8.7 Aprotinina
La aprotinina es un polipéptido natural, aislado del tejido pulmonar bovino
con peso molecular de 6512 daffons, compuesto por 58 aminoécidos @Y,
Tiene actividad efectiva contra la tripsina, la plasmina, el complejo plasma
estreptoquinasa, la calicreina histica y la plasmdtica. La inhibicién enzimética
as dependiente de la concentracion de aprotinina y por ejemplo, la inhibicién
efectiva de la plasmina requiere da 125 unidades inhibitorias de calicreina
(UICYmL, mientras la inhibicién de la calicreina plasmdtica necesita una
concentracion de 250 a 500 UIC/mL de aprotinina 42,
Parece ser que los diferentes efectos de la aprotinina estédn estrechamente
relacionados. La inhibicion de la plasmina manifiesta su accién
antifibrinolitica y también la preservacion de las funciones plaquetarias por
bloqueo de la hidrélisis de los receptores glicoproteicos, para contribuir de
este modo a su actividad hemostética. Esta inhibicion es la que apoya
principalmente una potencial actividad protrombética. La actividad
anticalicreinica plasmética y la inhibicion de la activacion del factor XNl
contribuyen a bloquear la fase de contacto de la hemostasis, a disminuir la
generacion de trombina y asi ejercer una actividad antiagregante y protectora
plaquetaria.
La implicacién del factor Xil en la fibrindlisis hace pensar que su bloquec
reduciria el potencial fibrinolitico. La inhibicion de la calicreina reducs la
respuesta del organismo a la agresion quirirgica al reducir ia cascada def
complemento, inhibir la formacién de quinina y disminuir la estimulacion y
activacion de los neutréfilos polimorfonucieares con la consecuente inhibicion
de la respuesta inflamatoria sistémica. Finalmente la inhibicion de la proteina
C activada favorecsria, més bien el carécter protrombdético de la aprotinina.
Esta droga tisne una vida media de eliminacion caracterizada por 2 fases,
una inicial de 0,7 horas (distribucién al espacio extrecelular), y una final de 7
horas (acumulacion en cartilagos y rifiones). Los efactos renales atribuidos a
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ia droga parecen corresponder a la gran avidez de los tibulos renaies
proximales por ella.

Por otra parte se ha comprobado la capacidad de la aprotinina para
prolongar el tiempo de coagulacion activado (TCA) y la mala interpretacion
de sus resultados al tener en cuenta que es el método mds generalizado de
monitoreo de la coagulacién durante la CEC. Inicialmenta se pensé que este
efecto se debia a propiedades anticoagulantes de ia aprotinina; sin embargo
se ha demostrado que el fenémeno es un artefacto resuitante de la
interaccién de la aprotinina con la celite usada como activador de ia prueba
de TCA (Hemochron), por ello se recomienda monitorear con caolin en
presencia de aprotinina.

En cirugia cardiovascular pediétrica la aprotinina ayuda a prevenir los
trastornos hemostéticos y la respuesta inflamatoria asociada con ia CEC, que
en estos pacientes es mas pronunciada, pues los niveles de tromboxano
durante la derivacién cardiopulmonar estén inversamente relacionados con la
edad. No obstante, resulta imposible presentar una linea definitiva y
concluyents relacionada con la disminucion del sangrado y la reposicién de 4
hemoderivados, debido & los resuitados contradictorios reportados en la
literatura mdadica. Dependiendo de la dosis administrada, difersntes
mecanismos predominan y determinan los efectos de esta droga, lo que ha
originado multiples estudios en busca de dosis adecuadas con menor
repercusion econdmica y menos efectos adversos, porque si bien, es a la
que més beneficios se le ha adjudicado en relacibn con su efecto
hemostético, es también ila que mas se ha relacionado con reacciones
anafilécticas, procesos tromboembdlicos y disfuncion renal postoperatoria.
La aprotinina se ha administrado con diferentes esquemas de tratamiento:

e Altas dosis: 30 000 UIC/kg durants 30 minutos tras la induccitn de la
anestesia, seguido de una infusién continua de 10 000 UICKg/min



hasta el final de la operacién y 30 000 UIC/Kg en el cebado de la
méquina de CEC.

Bajas dosis: La mitad de las dosis descritas anteriormente.

Dosis Gnica en el cebado de la maquina de CEC: 30 000 UIC/Kg.
Dosis (inica en el posoperatorio: 30 000 UIC/kg al concluir el acto
quirargico, (3162
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8.8 interferones

Los interferones son citoquinas que tienen un importante rol en la regulacién
del crecimiento celular y en la modulacion del sistema inmune. Hay 2 clases
de interferones: los de clase | (interferén alfa y beta) pueden ser producidos
por casi todos los tipos celulares en respuesta a infecciones como las virales;
y los de clase Il (interfer6n gamma) son producidos por linfocitos T y "natural
kilier", y a diferencia de los anteriores producen un fuerte efecto estimulante
sobre el sistema inmune & 2,

Los interferones han sido utilizados para tratar un amplio rango de
enfermedades. Con respecto a la fibrosis pulmonar, los interferocnes beta y
gamma han mostrado en estudios humanos y animales capacidad para
inhibir 1a proliferacién de fibroblastos y suprimir la produccién de proteina
matriz del tejido conectivo, y estarian aparentemente comprometidos en la
fisiopatogenia de la enfermedad > 2%,
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8.9 Vitamina D
Esta indicada para e! tratamiento de las deficiencias vitaminicas de la
férmula: raquitismo, hemeralopia, coadyuvante en la regeneracion normal de
los epitelios en las queratosis, llceras corneales y afecciones respiratorias.
Ingerida en la dieta o sintetizada en la piel, es hidroxilada en el higado para
formar 25-hidroxicolecalciferol que aumenta el transporte de calcio intestinal
y movilizacién de calcio del hueso.

El aumento de la concentracién del calcio en el plasma promueve la
deposicién de hueso que es regulada también por la hormona paratiroidea y
la calcitonina. La vitamina D se absorbe bian por e! tracto gastrointestinal. La
presencia de bilis es esencial para una absorcién intestinal adecuada; la

absorcion puede estar disminuida en pacientes con mal absorcién a la grasa
©

La vitamina D y sus metabolitos circulan en sangre unidos a una a-globulina
especifica. La vitamina D puede estar aimacenada en tejido adiposo y
muscular por largos periodos. Los compuestos de la vitamina D
generalmente tienen un inicio lento y una accién de larga duracion; los
nuevos analogos y metabolitos, sin embargo, tienen una accién més répida y
vida media més corta. Los compuestos de la vitamina D y sus metabolitos
son excretados principalments en bilis y heces, y solamente una pequeiia
cantidad por orina .
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8.10 Colageno polivinilplrolidona
El coldgeno tipo | polivinilpirrolidona es un polimero inerte préacticaments no
metabolizable que se excreta principalmente por via urinaria (95%) en un
periodo menor de 24 horas (2 13.24),

El colégeno tipo | polivinilpirrolidona el proceso inflamatorio crénico de la
fibrosis al disminuir factores proinflamatorios como el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de necrosis tumorai a (TNF-a), la
interfeucina ib (IL-1b), asi como moléculas de adhesion celular que favorecen
la diapédesis leucocitaria, como son ia molécula de adhesion de los
leucocitos al endotelio (ELAM-!) y la molécula de adhesion celular vascular
(VCAM-1), hasta alcanzar niveles semejantes a los normales, lo que favorece
ol recambio de los componentes del tejido conjuntivo con la consecuente
eliminaci6n del exceso de proteinas fibrosag (12 13.24),
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9. Fibroquel

“FIBROQUEL es un liquido viscoso preparado

- basdndose en coligenc "nativo” obtenido de la piel
de porcino, en solucion amortiguadora de citratos
que estabiliza el pH y polivinilpirrolidona que
potencializa su efecto. 12

9.1 indicaciones terapéuticas
Hemostético, cicatrizante y antifibrético, osteorreparador.

9.2 Presentacién
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada ml de SOLUCION INYECTABLE contiene:
Colégeno-polivinilpirrolidona 141.3 mg
equivalente a 8.3 mg de colégeno.
Vehicuio, c.b.p. 1 ml

PRESENTACIONES:

Caja con 1 frasco dmpula de 1.5 mi.
Caja con 1 frasco &mpula de 4.0 ml.
Caja con 1 frasco émpuia de 15.0 mi.

% El Fibroquel estd indicado en fas pérdidas cutdneas, Ulceras,
quemaduras de segundo. y tercer grado, dreas donadoras de injertos,
heridas accidentales, raspones y abrasiones, asi como en ios sitios de
sutura, debido a sus propiedades hemostéticas y cicatrizantes.

* Puede administrarse junto con antibidticos en caso de infeccion.

% Sirve para la prevencién de la recidiva de las cicatrices hipertrdficas y
queloides posterior a la reseccion, debido a sus sfectos antifibriticos.
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* Funciona como un tratamiento de cicatrices hipertréficas y queloides y
fibrosis localizadas por su participacién en la eliminacion del exceso
de colégena depositada y la remodelacion del tejido conjuntivo
relacionado.

% Dadas sus caracteristicas moduladoras en los procesos de reparacion,
ol Fibroquel estéd indicado como un estimulador de la consolidacion
d4sea en fracturas y pseudoartrosis.

9.3 Dosls y vias de administracién
Es utilizado como cicatrizante en heridas expuestas, se efectia el lavado
adecuado del érea, retirar tejido necrético y material purulento. Se coloca con
una jeringa o aplicador una capa de Fibroquel de 1 mm sobre toda la
superficie a tratar. Se cubre con una gasa u organdi, posteriormente
efectuar vendaje, y en las dreas de poca movilidad se puede dejar
descubierto. La frecuencia de las curaciones dependerd del aspecto del &rea
tratada y la evolucién propia de la lesién, no sa debe movilizar el Fibroquel
del érea tratada, séio se lavard suavements alrededor y en el sitio de la
lesitn y se colocara una nueva aplicacién sobre la capa anterior. En caso de
infeccibn se recomienda efectuar cultivo y antibiograma e iniclar la
antibiSticoterapia.
Puede usarse intemamente en lechos sangrantes como hemostético y
cicatrizante.
En sitios de sutura se debe aplicar antes de efectuar los puntos de sutura en
la piel quedando intralesional, siendo hemastético favorece a una répida
epitelizacion. '
Para el tratamiento de la cicatriz hipertréfica y/o queloide y padecimientos
fibrosantes localizados, se anestesia la zona y se aplica el Fibroquel
subcuténeamente (intratesional) con una aguja de calibre fino (27-29), la
aplicacion se realiza central a la lesién, si @s menor a 5 cm? se aplican 0.2
mi de Fibroquel, si la lesion es de 5 a 10 cm? se aplican 0.4 ml de Fibroquel
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los cuales pueden ser distribuidos en diferentes puntos de la misma; 8i la
lesién es mayor a 10 cm” se aplican de 0.6 mi hasta 1.5 ml de Fibroquel por
sesién, los cuales pueden ser distribuidos en diferentes puntos de la(s)
lesion{es). La frecuencia de aplicacién se sugiere semanal, y, se debe
evaluar la respuesta en [as primeras 8 a 12 gemanas y si la lesién no se
resuelve por completa continuar el tratamiento por 8 ssmanas mas y hacer
una reevaluacion.

En los casos en donde la lesién no se resuelva por completo y se desea
eliminar la marca de la lesion o la cicatriz, se realizan 3 aplicaciones previas
a la cirugia, una por semana, posterioomente efectuar ia reseccién de la
cicatriz y después se realizan 3 aplicaciones més con la misma frecuencia de
las anteriores.

Para favorecer el tratamiento de las fracturas en agudo aplicar
intralesionalmente en el foco de fractura 1 m! de Fibroque! méas 0.5 ml de
lidocaina simple al 2% una vez por semana durante cuatro semanas. Por
otro lado, para el tratamiento de la pseudoartrosis se aplica
intralesionalmente 1 mi de Fibroquel més 0.5 ml de lidocaina simple al 2% 1
vez por semana durante 6 semanas.

La adminsitracién de Fibroquel como osteorreparador disminuye el dolor en
el sitio de la fractura y acelora el proceso de consolidaciéon. Lo anterior se
basa en su capacidad para estimular la produccién local de proteinas de
reparacion temprana durants la osteogénesis, como son la osteopontina y la
osteonectina; asi como la fosfatasa alcalina.

9.4 Farmacocinética en humanos
El colégeno administrado por via intramuscular, cuténea o subcutdnes se
metaboliza de ia misma manera gue e! colégeno endigeno, degradéndose
on el espacio extracelular principalmente por medio de las colagenasas
intersticiales y los péptidos de degradacion generados son répidamente
metabolizados por las enzimas gelatinosas y posteriormente por otras
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enzimas inespecificas, dando como subproductos oligopéptidos y
aminoécidos libres. Dada la fuente de obtencién de la coldgena empleada en
Fibroquel y su antigenicidad caracteristicamente baja, se considera un
material practicamente inocuo, excepto en pacientes que manifiesten
hipersensibilidad a ella. Por su parte, la polivinilpirrolidona es un polimero
inerte précticamente no metabolizable que se excreta principalimente por via
urinaria (95%) en un periodo menor de 24 horas

9.8 Farmacodinamia en humanos

fos datos generados de los estudios in vitro sugieren que et Fibroquel actua
a nivel de fibroblastos y macrifagos modulando e metabolismo de el
colégeno, de tal forma que dicha reguiacién participa en los procesos
reparativos con una mejor calidad y tiempo de la respuesta en la
cicatrizacion. Por su parte, los estudios in vivo han mostrado que el Fibroque!
modula e} proceso inflamatorio crénico de la fibrosis al disminuir factores
proinflamatorios como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), el factor de necrasis tumoral a (TNF-a), la interleucina Ib (IL-Ib), asf
como moléculas de adhesion celular que favorecen la diapédesis
leucocitaria, como son la molécuia de adhesién de los leucocitos al endotelio
(ELAM-) y la molécuia de adhesion celular vascular (VCAM-1), hasta
alcanzar niveles samejantes a los normales, lo que favorece el recambio de
los componentes del tejido conjuntivo con la consecuente eliminacion del
exceso de proteinas fibrosas.

Al ponerse en contacto con los tejidos, el Fibroguel crea una capa protectora
sobre dreas cruentas, siendo hemostético e inductor de la cicatrizacion,
favorece una répida epitelizacion. Si se coloca intralesional en el sitio de la
sutura provoca hemostasia y una répida epitelizacion. Puede aplicarse
internamente en &reas de sangrado en capas donde efectia una hemostasia
adecuada.
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Cuando se aplica en regiones fibrosas, el Fibroque! promueve ia
remodelacion del tejido disminuyendo la fibrosis y normmalizando la zona
previamente dafiada. Tal es el caso de las cicatrices hipertréficas y
queloides, en donde se ha demostrado su participacion en el control del
proceso inflamatorio crénico asociado a la patologia, |0 que conlieva a la
remodelacion de la zona sfectada para su posterior "normalizacién”™ ; esto
implica la eliminacién de signos y sintomas patognoménicos de estos
padecimientos. Utilizado post reseccién de la cicatriz queloide impide (a
recidiva de la misma. En algunos tipos de fibrosis intemas, como las que se
presentan en ol tendon de Aquiles asociadas a las contracturas, el Fibroquel
reduce ia fibrosis y permite la movilided de la articulacién, ademés de
favorecer la elasticidad de! tendon.

9.6 Contraindicaciones
E! Fibroquet estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
a |a colégena o al medicamento.

9.7 Precauciones
En los casos donde 38 conozcan o se sospechen slergias, debend realizerse
prusba de intradermorsaccién a 48 horas, splicando 0.1 mi de e! Fibroquel
on la cara anterior del antebrazo.
Debe valorarse el uso de el Fibroquel sobre dreas de infeccién, en caso de
hacerio se sugiere previa antibidticoterapia via sistémica de 24 a 48 horas.
Debido a la acidez intrinseca de el Fibroquel se recomienda el uso de
anestésico local para evitar e! dolor ocasionado durante y algunos minutos
después de ia aplicacion.
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No existe hasta el momento precauciéon o restriccién alguna para su uso
durante e! embarazo y la lactancia, de tal forma que la administracion det
medicamento queda a criterio del médico

9.8 Reacciones secundarias y Adversas
No se han reportado reacciones colaterales indeseables hasta el momento,
excepto por el ardor sefialado por los pacientes durante y algunos minutos
después de la aplicacién

9.9 Interacciones con otros medicamentos
Por la naturaleza misma de los componentes de el Fibroquel no existe

9.10 Alteraciones en prusbas de laboratorio
En las pruebas de laborstorio realizadas en pacientes que han recibido
aplicaciones de Fibroquel hasta por 12 meses no se han reportado
anomalias en ios controles sanguineos Nl hepéticos.

9.11 Precauciones y relacién con eofectos de carcinogénesls,
mustagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad.
Los estudios realizados con los componentes y of medicamento no han

reportado carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis ni efectos sobre la
fertilidad.
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9.12 Sobredosificacién o ingesta accidental manifestaciones vy
manejo {(antidotos)
No existe experiencia de sobre dosificacion deliberada. La méxima cantidad
de el Fibroquel que puede ser administrada sin causar trastomos en dosis
unica o multiple, ain no ha sido determinada.

9.13 Advertencias y recomendaciones para ¢l aimacenamlento
De acuerdo & las especificaciones del fabricante el Fibroque! no debe ser
reestorilizado por calor 0 medios quimicos. Se recomienda mantener el
producto a una temperatura menor de 20° C.
El Fibroque! es un biocompuesto completaments absorbible, metabolizable
ya que a la fecha no se han reporiado efectos colaterales adversos por su
administracién.
Ademds, se han realizado ensayos especificos para corroborar su segurided,
estas pruebas comprenden:
ensayos toxicoldgicos agudos, evaluaciones séricas agudas y crénicas,
parémetros hematolégicos y hepéticos agudos o genotoxicidad por
slectroforesis unicelular
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10. CASQ CLINICO

Paciente: Elthon Olivms

Edad: 27 afios do edad

Lugar de residencia: México D.,F.

Referida por. la clinica de Laser de la Facultad de Odontologia
Antecadentes: sin antecedentes sistémicos. '

Motivo de la consulta:
Cicatriz en el drea de la de frente, por arriba de la ceja, del lado derecho
Cicatriz en et érea de la de cara, en el mentén del lado izquierdo.

Diagnostico:

Cicatriz queloide en el tercio superior de la cara, por arriba de la ceja, detl
lado derecho.

Cicatriz queloide en el tercio inferior de. la. cara, en el menton. del lado
izquierdo.

Tratamiento:
Aplicaciones semanales. por un lapso de 10 sesiones con colégenc tipo |
polivinilpirrolidona.(Fibroquel), para la reduccion de las cicatrices queloides.



RESULTADOS

En base al estudio realizado se ha podido valorar que el coldgeno tipo |
polivinilpirrolidona (Fibroquel), como material cicatrizante, ayuda a la
reduccion de las cicatrices, asi mismo promueve ia remodelacion del tejido
disminuyendo la fibrosis y normalizando la zona previamente dafiada, y de
manera especifica como material cicatrizante, ayuda a la reduccién de las
cicatrices hipertrificas y queloides.
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CONCLUSIONES

En base a la investigacion realizada se puede comprobar que:

Al aplicarse el coladgeno tipo | polivinilpirrolidona (Fibroquel) que es un
material que actua como cicatrizante por sus propiedades antifibréticas y
fibroliticas, las cicatrices de tipo hipertréficas, queloides se redujeron de
manera parcial en la regién de la cara.
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