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Tratamiento de cicatrices hipertroficas y
queloides con talidomida. Fase clinica.

INTRODUCCION

La cicatrizacion es un proceso biologico que inicia por (raumay  termina
en la formacion de una cicalriz,  a través de 3 fases:  en la primera, denominada
inflamatoria, se produce hemostasia mediante la formacion de un coagulo de
fibrina, fagocitosis. degradacion de tepdo desvitalizado y produccion de citocinas
por células de respuesta inflamatoria (neutrofilos, polimorfonucleares, monolitos,
macrofagos vy linfocitos).  La segunda fase se caracteriza por la proliferacion de
fibroblastos que sintetizan una nueva matriz de tejido conectivo, sustituyendo la
matriz de fibrina transicional por nuevos componentes {colageno y proteoglicanos)
a traves de nutrientes de vasos advacentes. El crecimiento de estos nuevos
vasos sanguineos es llamado angiogénesis, dependienie direclamente de la
proliferacion de células endoteliales dentro del drbol vascular en crecimiento v del
deposito de matriz de tejido coneclivo nuevo. M

Este fejido conectivo altamente vascularizado tiene una apariencia granular
en su superficie, por lo que es llamado tejido de granulacion En el estudio
microscopico liene una alta densidad de fibroblastos, saturado con vasos
sanguineos y capilares rodeados de una matriz de tejido conectivo inmadura.

Se ha demostrado en estudios experimentales con piel artificial, que la
interrupcion en la angiogenesis conduce a una dismunucion en el deposito de neo-
colagena. Por el contrario su promocion resulta en un mayor deposito de la misma.

La maduracion del tejido de granulacion, constituye la fase de
remodelacion, se demuestra al disminwir la densidad celular. aumentando el grosor
de las fibras de coldgena y disminuyendo la densidad vascular.

El nivel de angiogénesis o flujo sanguineo en una cicatriz en formacion
influira en el erado de cicatrizacion final. %

Cuando existe un incremento en la produccién de coldgeno en oposicion a
la disminucion de su degradacion se presentan cicatrices patologicas, como lo son
las cicalrices hipertroficas y queloides. ©’

En las cicatrices queloides la sintesis de coligeno se encuentra aumentada
20 veces v en las cicatrices hipertroficas mas de 7. En ambas hay un incremento
en su degradacion (colagenasa) aunque es insuficiente.

Se ha implicado el aumento de factores de crecimiento en ambos tipos de
cicatrices.

Existen multiples opciones de tratamiento: radiacion, presolerapia, laminas
de gel de silicon, laser y agentes farmacologicos (corticosteroides, colchicina
interferon), todos ellos con lazas de recurrencia entre el 50 al 100%. (.67

El tratamiento quinirgico obtiene resultados variables, reportandose una
recurrencia del 50-80% cuando no se acomparia de ningin otro tratamiento.



Los resultados del tratamiento con medicamentos, dependen del nivel en el
que aciien para bloquear el proceso patologico de la cicatrizacton, sea: 1)
Medicamentos que bloquean la degradacion de la matriz, 2) Medicamentos que
inhiben las células endoteliales directamente. 3) Medicamentos que bloquean los
activadores de angiogénesis, 4) Medicamentos que inhiben las seiiales de sobrevida
/ integnina especiiica del endotelio.

Diferentes lineas de investigacion se han abierio en este campo. Los
medicamentos que inthiben directamente las células endotehales son: talidomida,
squalamina y endostatina, siendo la talidornida la tinica disponible en el comercio.

La talidomida se popularizé en los afios 60°s "' como  somnifero
y antiemético para las mujeres embarazadas, pero se descontinud al producir
malformaciones de los muembros en los productos de estos embarazos.
Actualmente se encuentra aprobado para el tratamiento de vasculitis en lepray en
muchas otras entidades dermatologicas:  en varios ensayos clinicos para el
tratamienfo del giioma maligno, melanoma, sarcoma. cancer de prostata, ovario,
cancer de colon, mielofibrosis con metaplasia mieloide. linfoma folicular, sindrome
mielodisplasico, cancer de higado. leucemia, mieloma multiple, cancer de pulmon
y cancer renal. Se conoce que el tratamiento quirurgico solo, sm otro
tratamiento adyuvante, se asocia a una alta tasa de recurrencia, haciendo necesario
un tratamiento eficiente.

En estudios experimentales se ha reproducide el comportamiento clinico de
la cicatrizacion hipertrofica. '™ En un estudio experimental realizado en este
hospital ¥ se demostrd que la talidomida previno la formacion de cicatriz
hipertrofica en un modelo animal, sin producir retarde en la epitelizacion de la
herida.

El objetivo de este estudio fue determinar la efectividad de la talidomida
para el tratamiento de la cicafrizacion patologica en humanos,

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio comparativo, abierto, experimental, prospectivo y
longitudinal.

Se incluyeron 42 pacientes con cicatriz hipertrofica que acudieron a la
consulta de Cirugia Plastica v Reconstructiva. El tamario de la muestra se calculo
considerando obtener una reduccion del 60 al 30% de recurrencia. con un 10% de
error v al 93% de potencia de la prueba.

Se incluyeron pacienfes con cicatriz hipertrofica o queloide en edad
pediatrica, adultos del sexo masculino v adultos del sexo [emenino que no se
encontraran en etapa reproductuva {menopausia, postoperadas de histerectomia) o
bien presentaran un método anticonceptivo definitivo. Se excluyeron pacientes con
alguna enfermedad de la coldgena o bajo tratamiento con medicamenics que
retrasen la cicatrizacion. Se eliminaron pacientes que no cumplieron con apego al
tratamiento o presentaron efectos secundarios al medicamento.



Se registraron datos generales: edad, sexo, mecanismo de la lesion y
lratamientos previos. Se identifico la localizacion de la cicatriz v se realizaron
mediciones en el preoperatorio, postoperatorio mmmediato, a los 6, 12 v 24 meses
de segwmiento, determinandose la longitud, ancho. altura ¥ volumen (cm®) de las
cicatrices.

Procedimiento: Bajo anestesia local o general se realizo reseccion de la
cicatriz . seguido del cierre de la herida. sin tension. El retiro de puntos se realizo
de acuerdo a la localizacion de la cicairiz (3 a7 dias).

Administracion del medicaments:  Se administro  (alidomida en el
postoperatorio inmediato, a una dosis de 50mg al dia en nios y 100mg al dia en
adultos. La administracion fue oral. durante 6 semanas. El medicamento fue
donado en todos los casos por los laboratorios Serral, S.A deC.V.

Seguimiento: las heridas y la ingesta del medicamento se supervisaron
semanalmente durante las primeras 8 semanas y mensualmente hasta completar el
seguimiento. La monitorizacion de la toma del medicamento asi como sus
efectos adversos fue realizada de forma personalizada por el ivestigador.  Se
realizé registro [otografico en cada visita.

Andlisis histopatologico:  Se realizo toma de biopsia de la cicatriz a los 12
meses de evolucion, analizando la distribucion de colageno, vascularidad y grado
de hipertrotia en la cicainz.

Toda la informacion fue consignada en la hoja de captura de datos y
analizada con el Sistema EPHNFO 5.0.

Se utilizo estadistica descriptiva, medidas de tendencia central v dispersion:
rango, media, mediana, moda, desviacion estandar y proporciones o porcentajes.
Prueba (- pareada para intervalos (cm?) v prueba de McNemar para nominales antes
y despues del tratamienlo.

E! protocolo se sometio al analisis de la Conusion de Investigacion y Etica
del Hospital.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la lev General de Salud en Malena de Investigacion para la Salud:
Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion ITI, investigacion con riesgo mayor
al minimo, se anexan hojas de consenfimiento informado.

RESULTADOS

Se incluyeron 42 paclentes con cicatriz patologica, 13 con cicatr
hipertrofica (30%) y 29 con cicatriz  queloide (70%).  De ellos 24 pacientes
fueron del sexo masculino (60%) v 16 del sexo femenino (40%). siendo adultos 29
v en edad pedidtrica 13. La edad promedio fue de 29.7 (+22.9) afios.

Fueron excluidos 2 pacientes (1 con cicalriz queloide y otro con
hipertrolica) por falla de apego al tratamienio.

El mecanismo de la lesion principal fue quemaduras (45%), seguido de
lrauma, infecciones, tatuajes v punciones (Tabla 1).
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El 75% de los casos va habian recibido tratamiento previo: cirugia v
presolerapia en 24 (60 %) v reseccion con aplicacidn de esteroide focal en el
resio (16 pacientes. 40%).

Las cicatrices se encontraron en caraen 12 casos (30%). orejas 10 (25%),
extremidades 0 (22.5%), 16rax 3 (12.5%) v cuello 4 (10%).

Se realizaron diferentes procedimientos quirurgicos que consisiieron en:
reseccion simple 28 casos (70%), Z-plastias en 10 (25%) v TAlen2 (3%). La
complicacion asociada encontrada fue un caso de seroma (extremidad) que se
resolvi con puncion.

El medicamento se admumistrd por 8 semanas, presentando los sigulentes
efectos secundarios: sommolencia en 34 casos (85%). nausea en 2 (53%), fatiga en
2 {5%), mareo en | (2.5%) y erupcion cutdanea en | (2.5%). Esta se presento en
los ultimos 3 dias del tratamiento resolviéndose con antthistaminicos. En ningin
caso la sintfomalologia ameritd suspension del tratamiento.

En el seguimienlo a largo plaro, al evaluar forma v tamaio de las
cicatrices obtuvimos 35 casos sin desarrollo de cicainz queloide o hipertrofica, lo
que representa un 87.5% de éxito.

Los pacientes que presentaron cicatrices en cabeza, cuello, orejas v
extremidades presentaron muy buenos resultados. (Fig. 1,2.3.4) FEl volumen
promedio inicial  de las cicatrices (x= [73627cm’ + 3352.02)  fue
significativamente disminuido en el postoperatorio mmedialo y tardio a los 24
meses de seguimiento (x= 103.3 cm’ +424 88) con una p<0.004.  (Tabla 2).

Todos los casos con [alla al tratamiento {5) se localizaron en torax
(recidiva de! 100%). (Fig.

Se reahi#0 biopsia de la cicatriz a los 12 meses de seguimiento en 36
pacientes, el analisis histopatologico mostré  una epuelizacion adecuada,
distribucion de colagena unitforme, sin proliferacion de vasos sanguingos o
colagena hialina en los casos con respuesta al tratamiento a talidomida.  Por el
contrario en los casos con recidiva, se observo engrosamiento de la herida, células
inflamatorias. proliferacion vascular e indice de hipertrofia mayora 1.

DISCUSION

La angiogénesis es predominantemenle un fenémeno fisiologico normal
Cuando se pierde el equiltbrio entre esiimulantes e inhibidores de la angiogénesis
s producen estados patoldgicos, tal come la cicatrizacion hipertréfica vy queloide.

17)

El desarrollo de cicatrices anormales. contribuye de forma importante a la
morbilidad de los procedimientos quirtirgicos.

La eficacia de los diferentes métodos para su tratamienio es vanable, El
realizar un procedinuento quirtrgico sin  un (ratamiento adyuvanie, conlleva allas
posibilidades de recurrencia, siendo necesaria la investigacion de otros tratamientos
mas eficientes.

En un estudic experimenial realizado en nuestro hospital, donde se reproduce
el comporiamiento clinico e histopatologico de las cicatrices hiperiroficas en un
modelo animal, se demosiro la utilidad de la  talidomida para evitar la formacion de




cicatrices anormales sin retrasar la epitelizacion. 19

Este principio lo aplicamos clinicamente en nuestros pacientes,  siendo
facilmente reproducible, obteniendo buenos resultados clinicos, consistentes a largo
plazo.

Los multiples efectos secundarios asociados a la talidomida limitaron su
utilizacién previa. ' Su aplicacién en este estudio no tuvo efectos secundarios
IAYOores.

CONCLUSIONES

* La utilizacion de talidomida en el tratamiento de cicatrices hipertroficas
y queloides ha sido eficaz como tratamiento adyuvante al procedimiento
quirirgico, con minimos efectos secundarios.

*  Tiene buena aplicabilidad en cara, cuello, extremidades y orejas.

< No encontramos buenos resultados en cicatrices localizadas en torax.
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Tabla 1
Causas de cicatrizacion anormal
Mecanismo de lesion Pacientes
o No. (%)
Quemaduras 18 (4539%)
Trauma 13 (32.5%)
Infeccion 6 (15%)
Tatugjes L 3(1.5%)
Tabla 2
Mediciones promedio por regiones
Medicion Medicion
Localizacion de la Preoperatoria Postperatoria
cicatriz ‘ (em3) {cm3)
Cabeza 2443 + 4194 37.53+377
Cuello 1375+ 1087 520+ 3738
Pabellon auncular 5960+ 70106 723+ 88.01
Extremidades 62786+ 45552 ' 5974+ 756.3
Torax 507.1+587.9 68.5+126.1




Fotografias

Figura 1. (Izquierda) Paciente del sexo femenino de 42 afios con nevo
congénito y multiples resecciones con datos de hipertrofia.  (Derecha)
Postoperatorio con resultados consistentes a los 24 meses.

Figura 4. (Arriba) Paciente del sexo masculino de 26 afios con cicatriz
queloide en extremidades producidas por quemaduras (Abajo) Postoperatorio
a los 18 meses.




Figura 2. (Izquierda) Paciente del sexo masculino de 42 aflos con
cicatriz queloide secundario a herida traumdtica en pabellon auricular.
(Derecha) Postoperatorio a los 18 meses.

Figura 3. (lzquierda) Paciente de 35 afios con antecedente de
quemaduras, queloide de 2 afios de evolucidn. (Derecha) Resultados
estético y satisfactorio a los 24 meses.
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Treatment of hypertrofic and keloid scars
with thalidomide. Clinical phase.

INTRODUCTION

The scaring is a biological process that is begun by trauma and it finishes in
the formation of a scar.  The proliferation of the endotelial cells inside the blood
vessels with buds, is essential for the growth of new blood vassels.

It has been observed in the artificial skin that the interruption in the
angiogenesis leads to a decrease in the new collagen deposit. On the other hand the
promotion of the angiogenesis in it 15 in a bigger new collagen deposit.

The angiogenesis level or sanguine tlow in a scar in formation will influence the
degree of final scaring.

Multiple options exist for the treatment of the pathological scaring: surgery,
radiotherapy, pressure, silicone gel sheeting, laser, corticosteroid injections,
cryotherapy, other pharmacological agents and combination of these.

The surgical treatment can obtain acceptable results, bemng reported a
recurrence of 50 -80% when it 1s not accompanied of any other one.

Of all the previous medications the only one commercially available it is the
thalidomide. This medication was popularized in the 60's as somniferous and
antiemetic during pregnancy, the use of thalidomide was associated with the
appearance of previously rare birth defects (deformities of the arms and legs). This
discovery resulted in the withdrawal of thalidomide from world markets in 1961.
For years, thalidomide was available only for strictly defined research purposes.
In 1997, an FDA advisory committee recommended the approval of thalidomide
for the treatment of erythema nodosum leprosum. At the moment it i1s approved for
other dermatological, reumatological and oncological entities.

The exact action mechanism of the thalidomide is ignored, however it is
known that it acts inhibiting the endotelial cells 1n a direct way.

In an experimental study carried out in this hospital, we reproduced a
model experimentally in rabbits that it developed hypertrofic scaring.

The thalidomide administration avoided the formation of hypertrofic scar
with a signiticant difference of p = <0.001 compared with the group control
without producing retard in the healing from the wound to the 70 days of pursuit,
with an histopatologic analysis that corroborated the clinical discoveries.




The keloid and hvpertrofic scar contribute n an important way in the
morbid of the surgical procedures. The alone surgical treatment, associates to a
discharge recurnrence rate. That makes necessary an adyuvant treatment efficient.

The objective was to determine if the thalidomide avoids the later abnormal
scaring to the surgical procedure.

MATERIAL AND METHODS

We was carried out a comparalive, open, experimental, prospective and
longitudinal study.

Sixty patients were included with hypertrofic scar that you/they went to
the consultation of Plastic Surgery. The size of the sample was calculated
considering to obtain a reduction from the 60 to 30% recurrence , with 10% error
and to 95% of power of the test.

They were included patient with hypertrofic and keloid scar in pediatric
age, adults of the masculine sex and adults of the feminine sex that aren’t in
reproductive stage {menopause, hysterectomy). They were excluded patient with
some illness of the collagen or low treatment with medications that retard the
scaring. They were eliminated patient that they didn't fulfill attachment to the
treatment or they presented secondary effects.

They registered general data: age, sex, cigarettes antecedent, mechanism
of the lesion, previous treatments. Their localization was identified. They were
carried out mensurations of the scar in the preoperative and postoperative
(longitude, wide and volume / mm).

Procedure: Under local or general anesthesia he/she was carried out
resection of the scar, followed by closing of the wound, without tension,
Administration of the medication: thalidomide was administered in the
postoperative one immediate, to a dose of 50mg a day in children and 100mg a day
in adults. Oral administration, during 4 weeks.

The wounds were revised in a weekly way (first 6 weeks), monthly (for 6
months). They was carried out photographic registration in each visit and taking of
biopsy to the 6° month.

All the information was consigned in the leaf of capture of data and
analyzed with the System EPIINFO 5.0.

It was used descriptive statistic, measures of central tendency and
dispersion, t- paired for intervals (cm2) and test of McNemar for nominal before
and after the treatment.



All the procedures were carried out of agreement with that specified in the
Regulation of the General law of Health as regards Investigation for the Health and
it was analyzed by the Commission of Investigation and Ethics of the Hospital.

RESULTS

We include 40 patients with pathological scar: 12 hypertrofic  and 28
keloids, age 26 year-old average (8 - 42), 28 of the masculine sex and 12 of the
feminine sex.

The distribution for regions was: face in 12 cases, pavilion headphone in
10, 9 in extremities, 5 in thorax and 4 in neck.

Of these patients 75% had received previous treatment that consisted on
resection and pressure therapy in 60% and the other 40% was doing resection and
application of local steroid in the rest.

In the group of patient associated to thalidomide the carried out surgical
procedures were: simple resection in 28 cases, Z-plasty in 10 and I implant in 2,
The opposing complication a case ot collection that was drain.

The opposing secondary effects were: drowsiness in 85% that diminished
when modifying the schedule of taking of the medication. Nausea, tires, sickness
and rash in minimum proportions. {Table 1)

In the long term pursuit, when evaluating form, size and volume of the scars
we obtained very satisfactory correction in 35 patients, what represents 87.5% of
SUCCEsS.

In patient with scars in thorax, the thalidomide didn't correct the problem,

Clinical cases are presented with our results:

Case 1 In this it snowed congenital with multiple resections, the scaring
process showed hypertrofic data. In the last surgery, the thalidomide combination

led to excellent results. (Fig. 1)

Case 2 This case, a keloid secondary  to traumatic wound of the pavilion
headphone, with a very satisfactory result to the 6 months. (Fig. 2)

Case 3 Here a more extreme case, secondary to burns with a very
satisfactory and stable aesthetic result fo the 18 months.

Case 4 In the extremities the keloids scars for burns is frequent. Also in
this group we obtained satistactory functional aesthetic results. (Fig. 4)
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When analyzing the volume of the scar, in all the cases with answer was a
decrease statistically very significant (x = 1736.27cm3 + 3352.02 / x = 163.3cm3
+424 88)

[p = <0.004]

In the carried out biopsies, the hystopatologic analysis showed an
appropriate epitelizacion, distribution of unitorm collagen, without proliteration of
blood vassels in the cases with answer to the treatment. In the bankrupt cases it was
observed thick skin, vascular proliferation and index hipertrofy of more at 1.

It is important to mention that in the cases with scars in thorax, the surgery
association and thalidomide didn't work, presenting relapse of 100%.

CONCLUSION

The thalidomide use in the treatment of hypertrofic and keloid scars has
been effective as adyuvant treatment to the surgical procedure, with minimum
secondary effects. It is usetul in face, auricle, neck and extremities.

The thalidomide can be used in the treatment of primary cases and those
that have not responded to conventional treatments.
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List of figure leyends

Figure 1. {Left) Patient of the 42 year-old feminine sex with it snowed
congenital and multiple resecticns with hypertrophy data.  (Right)
Postoperative with consistent results to the 24 months.

Figure 2. (Left) Patient of the 42 year-old masculine sex with keloid
secondary fo traumatic wound in pavilion headphone.  (Right)
Postoperative to the 18 months.

Figure 3. (Left) Patient of 35 years with antecedent of burns, 2 year-
old keloid. (Right} assthetic and satisfactory Resuits to the 24
months.

Figure 4. (Up) Patient of the 26 year-old masculine sex with keloid in
axtremities taken place by burns {(Balow) Postoperative to the 18
months.



PATIENT PHOTOGRAPHIC AUTHORIZATION AND RELEASE

I consent to the taking of photographs by Dr. Maicia Rosario PerezDosal of
his designee of me or parts of my body in connection with the plastic
surgery procedures(s) to be performed by Dr, Marcia Rosario PerezDosal
1 further consent to the releaze by Dy. Marcia Rosarioc PérezBosal to the

~ 11

American Society of Plastic Surgeons ("ASPS") of such photographs.

I understand that such photographs may be published by ASPS in any print,
visual or electronic media, specifically inciuding, but not limited to, medical
journals and textbooks, for the purpose of informing the medical profession
or the general public about plastic surgery methods,

Neither I, nor any member of my family, will be identified by name in any
publication. I understand that in some circumstances the nholographs may
portray features which shali make my identity recog nizable.

I understand that I have the right to revoke this authorization in writing at
any time, but if T do so it won't have any eflect on any actions taken priot
to my revocation. i I do not revoke this authorization, it will expire ten
years from the date written below. 1 understand that I may refuse to sign
this autharization and such refusal will have no effect on the medical
treatment [ receive from Ur. Marcia Rosario PérezDosal

I understand that the information disclosed, or some portion thereof, may
be protected by state law and/or the federal Health Insurance Portability
and Accountability Act of 1996 ("HIPAA™). T further understand that,
because ASPS i= not receiving the information in the capacity of a health
care provider or health plan covered by HIPAA, the information described
above may no longer be protected by HIPAA and may be redisciosed by
ASPS,

T release and discharge Dr. Marcia_Rosario PerezDosal , ASPS, and all
parties acting under their license and autherity from all rights that 1 may
have in the photographs and from any claim that I may have relating to
such use in publication, including any claim for payment in connection with
distribution or pubiication of the photographs.

I grant this consent as a voluntary contribution in the interest ot public
education and certify that T have read the above Authorization and Release
and fully understand its terms.

Patients Oscar Morales, Salvador Espinoza and Silvia Ortiz.  Date 27/09/04
WITNESS/PHYSICIAN: Marcia Rosario PerezDosal

Copyright™ 2004 American Society of Plastic Surgeons
All rights reserved « Published far the ASPS by Lippincott Williams & Wilkins
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