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INTRODUCCION

La cicatriz queloide ademas de ocasionar al paciente sintomatologia como
pruritc y dolor, conlleva a un problema estético, a veces deformante y llega a
tener repercusion psicosocial por la falta de tratamiento al aicance econdmico de

los pacientes, los limita en su vida normal.

Las cicatrices queloides son un problema que afecta del 5 — 16% de nuestra
poblacidén general y son un motivo frecuente de consulta y por no contar con
recursos suficientes, los pacientes muchas veces no reciben la atencijon
adecuada (en un 50%}), es necesario por esto contar con un tratamiento que sea
eficaz, econdmico y al mismo tiempo que no tenga efectos secundarios.
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CICATRIZACION NORMAL
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2.1. DEFINICION:

La cicatriz es la reparacién de una solucidn de continuidad de una

estructura (Grgano) a expensas de tejido fibroso.”

2.2. FISIOPATOLOGIA DE LA CICATRIZACION Y REPARACION CUTANEA.-

Aunque la curacion de las heridas cutaneas representa un proceso continuo
en el espacio y en el tiempo para poder estudiarla, se divide en tres fases

superpuestas: la fase inflamatoria, |a fase proliferativa y la fase de remodelacion.?
FASE INFLAMATORIA:

La lesion de la piel determina una ruptura de vasos sanguineos, con
extravasacion de los componentes de la sangre y activacion de los fenémenos de
hemostasia. 3 *

L.a agregacidn plaquetaria y {a activacion de la cascada de los factores de la
coagulacion determinan la formacidon de un coagulo que tapona los vasos
seccionados. La actividad antiagregante del endotelic vascular intacto limita ia
extension del codgulo a las areas dafiadas de los vasos y a |a zona de afeccion
tisular. La funcion del coagulo en la luz vascular es mantener la hemostasis,
mientras que en la solucion de continuidad, producida por la herida proporciona
una matriz provisional para la emigracion celular.

Las plaquetas, una vez activadas, liberan, entre otros productos, ADP,
trombina, fibrindgeno, fibronectina y factor VI, sustancias gue reclutan mas
plaguetas e inducen su agregacion para formar un trombo blanco.
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Asimismo, secretan citocinas tales como PDGF, TGFA, EGF, TGFB y otras
mediadores con multiples actividades. La cascada de la coaguiacién, la via del
complemento y las células lesionadas durante el procesc de produccién de la
herida generan numerosos mediadores vasoactivos y factores guimiotacticos que

reclutan leucocitos y otras células inflamatorias al sitio de lesién. °

Los neutréfilos que afluyen a la herida intentan eliminar las particulas
extrafias, incluyendo las bacterias. Cuando se ha producido una contaminacion
excesiva o cuando por cualquier motivo no se puede producir una fagocitosis
adecuada de las particulas alojadas en la herida, la liberacion de enzimas y
radicales de oxigeno por parte de los granulocitos puede determinar un dafio
tisular exagerado que dificulta el proceso de curacion.

Los neutrdfilos dafiados por proceso de fagocitosis pueden ser eliminados
con la costra o bien definitivamente fagocitados por los macréfagos o los
fibroblastos. Conforme se resuelve e! infiltrado neutrofilico se produce una
acumulacion de monocitos, atraidos por factores quimiotacticos tales como los
fragmentos de colageno, elastina o fibronectina, la trombina y el TGFB.

La unidn de los monocitos/macrofagos a través de sus receptores de
membrana (integrinas) a determinadas proteinas de la matriz extracelular estimula
la fagocitosis y la digestidn de los organismos patogenos, los detritus tisulares vy
los neutrdfiltos dafiados en fa primera fase de la respuesta inflamatorio. La
produccion de colagenasas y de factores quimiotacticos para los neutréfilos por
parte de los macréfagos en presencia de toxinas bacterianas, completa el proceso
de desbridamiento 4% €.

La adherencia de los macréfagos a las proteinas de la matriz extracelular
determina también la produccion de diversas citocinas necesarias para |a
iniciacion y propagacion de la neodermis en las heridas, lo que pemmite la

transicion entre la fase inflamatorio y 1a de reparacién ’.
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FASE DE REPARACION:

La neoformacidn de tejido cutaneo se manifiesta por el desarrollo de tejido
granular y la reepitelizacidn ® Esta Gitima se inicia unas 24 horas después de la
lesién y varios dias antes de que se observe la formacidn del tejido de
granulacion, durante la cual prosigue. La formacién rapida de epidermis restablece
fa funcion protectora de la piel, disminuyendo la morbilidad y mortalidad
secundarias a la herida.

La reepitelizacion se inicia mediante un movimiento de las células
epitefiales a partir del borde libre de la herida o del epitelio anexial residual; los
queratinocitos ruedan unos por encima de otros dando lugar al avance del borde
libre de la herida.

Los queratinocitos (a semejanza de los fibroblastos) presentan una
marcada alteracion fenotipica cuando migran, gue incluye retraccion de los
tonofilamentos intracelulares, disolucion de la mayoria de los desmosomas
intercelulares y formacién de filamentos de actina en la periferia del citoplasma.
Las células del borde libre de la epidermis en migracion  contienen queratinas
especificas de las células basases y no contienen filagrina, pero expresan

involucrina y transglutaminasa, caracteristicas de la capa granulcso.

Este fenotipo Unico se ha denominado de maduracidén regenerativa y es
similar al que se observa en la piel psoridsica y en las células epidérmicas en
cultivo. Las celulas epiteliales del borde libre tienden a perder su polaridad apical
basal y extienden pseuddpodos a partir de la cara basal y lateral libre hacia la
herida. Se desconocen los desencadenantes de este cambio fenotipico, entre los
que parece'incluirse la presencia de concentraciones bajas de calcio en el medio,
la expresidn de una proteina secuestradora de calcio (osteonectina) y la accion del
TGF13, (5) junto con la expresion de receptores para fibronectina y de
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glucoroteinas de adhesion de la familia CD44 en la membrana plasmatica del

queratinocito.

Otra caracteristica de este fenotipo epidérmico es la pérdida de adherencia
en la unidén dermoepidérmica, debida a la disolucién de los hemidesmosomas vy la
sintesis de colagenasas para coldgeno | y IV, gque permiten fa migracion de las
células sobre una matriz provisional formada por fibrina, fibronectina y coldgeno de
tipo V. La matriz provisional de fibronectina que se produce por debajo de la
epidermis en migracidon durante |a reepitelizacion de las heridas puede ser
producida en parte por los queratinocitos. La migracion de los queratinocitos no
depende de la proliferacién celular; el TGFB actia como un potente inhibidor de la
proliferacion de los queratinocitos in vitro.

La proliferacién de los queratinocitos que se observa al cabo de 1 6 2 dias
de la produccion de la herida, se debe en parte a una pérdida del contacto con las
células adyacentes, mecanismo similar al que estimula la reendotelizacidn tras la
lesion de la intima en los vasos sanguineos, o bien a la liberacién local autocrina o
parécrina de factores de crecimiento gque inducen directamente la proliferacion
epidérmica, tales como el EGF, el TGFA y el FGF. Una vez completada la
reepitelizacion, las células epidérmicas revierten a su fenotipo normal y se unen
firmemente a través de los hemidesmosomas, a la membrana basal restablecida,
siguiendo una secuencia muy ordenada de restitucion de los componentes de la
misma.

La formacién de tejido de granulacién, que incluye actimulo de macréfagos,
crecimiento de fibroblastos hacia el interior de la herida, depdsito de tejido
conectivo laxo y la angiogénesis o neovascularizacion de la matriz intercelular, se
inicia aproximadamente 5 dias después del momento en que se produce la lesién
tisular.
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Durante la generacion del tejidc de granulacion, la neoangiogénesis
secundaria a la accion de diversos factores de crecimiento sobre el endotelio de
los vasos adyacentes, da lugar a la formacidn de yemas o gémenes de
neovascularizacion. La produccion de diversas proteasas (colagenasas, activador
del plasminogeno, etc.) permite fragmentar la membrana basal y facilitan la
penetracion de las yemas endoteliales en la matriz extracelular, en respuesta al
estimulo del FGF, fragmentos de fibronectina, heparina liberada por los mastocitos
y otros factores quimiotacticos para las células endoteliales. Tanto la pO2 baja,
como la presencia de aminas bidgenas y de acido lactico, son caracteristicas de
las heridas que parecen potenciar la angiogénesis, posiblemente lesionando las
células parenquimatosas y dando lugar a la liberaciéon de factores de crecimiento,
en especial el FGF producido por los macréfagos, gue actda sobre las células
endoteliales como estimulador de la profiferacion y de la sintesis de
procolagenasas y activador del plasminégeno, o que explica su potente efecto
angiogénico °.

Uno o dos dias después de la eliminacién del estimulo angiogénico, los
capilares neoformados y en proliferacion involucionan, como evidencia la
tumefaccion mitocondrial en las células endoteliales de las puntas de los capilares,
la adhesion de las plaquetas a las células endoteliales degeneradas, la estasis
vascular y la necrosis de las células endoteliales, que culminan en la ingestién de

los capilares degenerados por los macréfagos.

La fibroplasia consiste en la formacidn de componentes del tejido de
granulacién por parte de los fibroblastos. Las moleculas de la matriz extracelular
promueven la formacion del tejido de granulacidn proporcionando un armazén
para el movimiento por contacio (fibronectina y colageno), disminuyen la
impedancia para la movilidad celular (acido hialurénico) vy constitu>yen un
reservorio dindmico de citocinas, macréfagos, fibroblastos y vasos sanguineos
migran conjuntamente hacia el interior de la herida en respuesta a las citocinas
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producidas por las plaquetas, los macréfagos y los propios fibroblastos como una

unidad formada por diversos tipos celulares interdependientes.

Los fibroblastos, en respuesta a diversos factores de crecimiento, producen
mas citocinas, modulan la expresidén de sus propios receptores para citocinas,
proliferan y producen grandes cantidades de fibronectina, colageno,

glucosaminoglicanos y otros componentes de la matriz extracelular,

La migracion de los fibroblastos se produce en respuesta a diversos
factores quimiotacticos, entre los que se incluyen fragmentos de factores del
complemento producidos por la activacion del mismo, péptidos derivados del
colageno, fibronectina, elastina y factores tales como PDGF, TGFB e interleucina.
Durante la quimiotaxis (més apropiadamente denominada haptotaxis), los
fibroblastos se orientan estructuraimente mediante la extension de protrusiones
hacia la fuente del factor quimiotactico, y la migracién se retaciona con el
desplazamiento sobre [a membrana citoplasmatica de las moléculas de adhesién
implicadas.

Cuando finaliza la migracién, el fenotipo migratorio de los fibroblastos se ve
sustituido por un fenotipo profibrético caracterizado por la presencia de reticulo
endoplasmatico rugoso abundante y aparatos de Goigi repletos de neocolageno.
La produccion de TGFB por parte dei propio fibroblasto y de 1L y triptasa por los
mastocitos contribuye a estimular ia sintesis de colageno que se produce en esta

fase ° 10

La contraccion de las heridas se inicia alrededor del noveno' dia después
de su produccidn, cuando los fibroblastos empiezan a asumir un fenotipo
mibfibrobléstico, caracterizado por la presencia de grandes haces de
micfilamentos de actina conectados con la membrana plasmatica, y el
establecimiento de uniones intercelulares y con la matriz extracelular (receptores

de fibronectina y uniones adherentes). La contraccion de los pseuddpodos de los

10
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fibroblastos retrae los filamentos de colageno a los que se unen mediante los
receptores de integrina alfa 2 y se produce enlaces cruzados entre las moléculas
de colageno que determinan la retraccion de la herida. La sefial que desencadena
el inicio de la contraccién parece depender del PDGF presente en &l suero de las
heridas y producido por plaguetas y macréfagos derivados de los monocitos que

infiltraron la herida en la fase inflamatoria.

Los factores que determinan el cese de la contraccidn son menos
conocidos; uno de ellos podria ser el interferén o bien la presencia de una matriz
de colageno, que suprimiria tanto la proliferacion de los fibroblastos, como la
sintesis de coladgeno adicional por los mismos. En el dia 10 del proceso de
curacion de las heridas muchos fibroblastos presentan picnosis nuclear, gque
indicaria el desarrollo de un fendmeno de apoptosis 0 muerte celular programada,
cuya sefial determinante se desconoce, pero que determinaria la transicién desde
un tejido de granulacion rico en fibroblastos a la cicatriz madura, relativamente
acelular. Si bien la fibroplasia en ia reparacion de las heridas esta por lo general
perfectamente regulada, el trastorno de dicha regulacién da lugar a procesos

biclogicos, tales como ia formacion de queloides o cicatrices hipertréficas.
FASE DE REMODELACION:

La remodelacion de la matriz extracelular y la maduracion de las estructuras
celulares, constituye la tercera fase de la reparacion de las heridas, que se
superpone con la formacidon de tejido, la maduracién de la neoepidemis, la
respuesta fibroblastica y la neovascularizacién. La remodelacion de la matriz
extracelular se inicia poco después, se produce un cambic gradual y continuo de
la composicién celular y la estructura de la matriz extracelular del lecho de la

nerida en los meses que transcurren desde la formacion del tejido de granulacién
i1

11
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La matriz extracelular se deposita inicialmente en la region marginal de la
herida, coincidiendo con el desarrollo del tejido de granulacion y la proliferacién
fibroblastica, y hacia el centro de la herida conforme progresa el frente de avance,

existiendo diferencias cualitativas y cuantitativas entre ambas.

La composicion y estructura de la matriz extracelular del tejido de
granulacion depende, tanto del tiempo transcurmido desde la lesién, como de la
separacién de los margenes de la herida. Diversas citocinas, en particular el
TGFB, modulan la capacidad biosintética de los fibroblastos, en especial la
sintesis de fibronectina y colageno, por lo que la composicién de la matriz
depende no sdlo de Ias células y enzimas presentes en la misma, sino también del
perfil de citocinas que actlan sobre las células. La presencia de grandes
cantidades de acido hialurénico muy hidratado, en ¢l tejido de granulacion,
proporciona una matriz permeable a las células parenquimatosas que determinan
la curacién de la herida, mientras que la formacion precoz de fibrillas de colédgeno
de tipos |, il y V proporciona la fuerza tensional inicial para el sostén de la herida.

Conforme madura la matriz, en la semanas siguientes a la formacién del
tejido de granulacion, desaparecen la fibronectina y el acido hialurdnico, los haces
de colageno aumentan en tamaiio y fuerza tensional y se produce un depdsito de
proteoglicanos que aumenta ia resistencia de la herida a la deformacién. En las
heridas abiertas el contenido del acido hialurénico aumenta precozmente, decae
entre los dias 5 y 10 y posteriormente se mantiene bastante constante, mientras,
aumenta el contenido de glucosaminoglicanos sulfatados como el condroitinsuifato
y el dermatéansulfato a partir de la segunda semana de evolucidn de [a herida. Los
fibroblastos aislados a partir de tejido de granulacién, producen mas &acido
hialurdnico que los de ia piel normal. Durante la regeneracion y la morfogénesis, el
acido hialurénico aparece en los momentos de movimiento celulér y mitosis y
desaparecen al iniciarse la diferenciacién. La interaccion entre el heparansulfato y
ia fibronectina, facilita fa adhesion de las células del sustrato, mientras que el

acumulo de acido hialurénico disminuye la adhesién: por otra parte la hidratacion

12
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del 4cido hialurénico produce, una tumefaccidn tisular que facilita la migracién de
las células, a las dreas en gue se esta produciendo el proceso de reparacion de la
herida.

El contenido de acido hialurénico se correlaciona estrechamente con la
proliferacion de los fibroblastos, existiendo evidencias de que la presencia de
acido hialurénico en la matriz extracelular puede ser importante para facilitar la
division celular, al igual que el movimiento celular; de hecho, en las células
epiteliaies en proliferacion se ha observado una expresién preferencial del
receptor para acido hialurénico.

Los proteoglicanos estdn formados por un nlcleo proteico al que se unen
covalentemente una o mas cadenas de glucosaminoglucanes; se denominan en
base a la cadena de glucosaminoglicano prevalente en su estructura, pero
recientemente se han mencionado las proteinas nucleares de diversos
proteoglicanos, permitiendo la aplicacién de denominaciones especificas. Los
proteoglicanas contribuyen in vivo a la resistencia del tejido y regulan la formacion
de fibras de colageno. El condroitinsulfato acelera la polimerizacion de
monomeros de colageno in vitro y se encuentra a concentraciones elevadas en el
tejido de granulacién y en las cicatrices hipertroficas, pero no en las cicatrices
maduras.

Los proteoglicanos, al igual que la fibronectina, el acido hialurdnico y el
colageno, son objeto de una remodelacién continua durante el proceso de
curacion de las heridas, especialmente en las interfases del epitelio y el endotelio
con el estroma. Los proteoglicanos ejercen mas accion reguladora de la funcién
celular; su aparicién se produce aproximadamente en el mismo momento en que
disminuye la proliferacion celular, por lo que se ha postulado que ejercen un efecto
inhibitorio de la misma. Por otra parte, la unidn de! FGF basico a su receptor
requiere una union previa a un proteoglicano unide a la membrana ¢ a cadenas
libres de heparina. Ofras citocinas tales como el PDGF, el GM- CSF, la

13
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interleucinag 3, el factor plaquetar 4 también se unen a la heparina o al
heparansulfato. Por su parte, la unién del TGFB a la decorina produce una
inactivacion funcional transitoria del TGFB que se revierte cuando este se libera, lo
que sugiere que los proteoglicanos pueden tener un papel como elementos de

depésito de factores de crecimiento.

La remodelacion del colageno durante la transicion del tejido de granulacién
a la cicatriz madura implica la sintesis de colageno y su degradacién.

La degradacion del coldgeno en una herida es controlada por diversas
colagenasas producidas por melanocitos, macréfagos, células epidérmicas vy
fibroblastos. En la actualidad se han caracterizado tres metaloproteinasas con
actividad de colagenasa: MMP-1 o colagenasa intersticial, MMP-2 o gelatinosa y
MMP-3 o estromelisina, que también degrada proteoglicanos. Las actividades de
las metaloproteinasa son controladas por diversos inhibidores titulares (TIMP)
Cuya actividad es objeto de una regulacién durante la reparacion de las heridas. El
TGFB estimula la produccién de TIMP, disminuye la actividad de las colagenasas
en fibroblastos en cultive y probablemente ejerce un: importante papel en la
modulacion de la expresién de colagenasas y TIMP in vivo.

El colageno, ademas de proporcionar soporte estructural, fuerza ¥y
resistencia tensional al nuevo tejido, ejerce un efecto profundo sobre las células
con las que esta en contacto, pudiendo actuar como quimiotactico para los
fibroblastos, alterando el fenotipo y funcion de células epiteliales, células
endoteliales y fibroblastos.

La interaccidn enire las células y la matriz extracelular continlia hasta que
se consigue un equilibrio entre los diversos componentes del tejido, dando lugar a
la estabilizacion del mismo (maduracién de la cicatriz) #*'°

14
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CICATRIZACION
Edad

La velocidad de cicatrizacion es inversamente proporcional a la edad del
paciente. En los nifios ademas, existe cierta tendencia a producir cicatrices
hipertréficas. 2

Manejo de heridas

El proceso de cicatrizacidon comienza cuando se han retirado todos los
tejidos desvitalizados de la superficie cruenta. ™

+ La sutura no debe ser muy apretada ni cerca de los bordes (para no
isquemizarios).

+ Los hematomas retardan el proceso, porque se comporta como un cuerpo
extrafo.

+ La sutura no reabsorbible produce menor reaccién del tejido favoreciendo la
cicatrizacion.

» Los pegamentos y las cintas adhesivas no penetran en la herida,
favoreciendo |a reparacidn.

Nutricién
La malnutricion severa (pérdida de peso superior a 30%), la deficiencia de

metionina, cistina y lisina retardan la neovascularizacién, la sintesis de colageno y
proteoglicanos y la remodelacion.

Oxigeno

Es un elemento necesario para la funcién leucocitaria, migracion y
multiplicacion celular, sintesis de colageno y la formacidn de puentes
intermoleculares.
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Hormonas, vitaminas y minerales™

« Hormonas:

Los andrégenos favorecen la cicatrizacidn. Se produce un
aumento de éstos en la sangre tras una herida, razén por la que
una segunda herida 8-15 dias después, cicatriza con mas rapidez
que la primera.

La serotonina y la bradicinina estimuian el proceso.

+ Vitaminas:

La administracién de acido ascérbico en cantidades superiores a
los requerimientos diarios normales, parece acelerar el proceso
reparador.

La vitamina A favorece la epitelizacion, sintesis de
proteoglicancs, debilita enzimas lisosémicas y la migracion de
macrofagos. Es un cofactor para la sintesis de coladgeno y revierte

algunos de los efectos de los corticoides.

La vitamina E posee un efecto antiinflamatorio similar al de la
cortisona, en grandes dosis puede alterar la funcidn de
macrdfagos, disminuye la acumulacion local de colageno y la
ganancia de fuerza tensora.

La deficiencia de piridoxina y riboflavina retarda ia reparacion.
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+ Minerales:

- Para que un paciente anémico mantenga la capacidad de reparar
con normalidad los tejidos, basta con que su volumen sanguineo
sea normal.

- El zinc es un metal con gran relevancia en el proceso de la
cicatrizacion. Dosis de 200 mg/12h de sulfato de zinc favorece la
reparacion.

- La ausencia de manganeso retarda la formacién de tejido
conjuntivo.

Farmacos

Algunos medicamentos pueden alterar e! proceso de cicatrizacion
dependiendo de: su mecanismo de accidn, dosis, via de administracion y fase del
proceso de cicatrizacion donde actlen.

Los medicamentos que alteran el aporte sanguineo a la herida pueden
promover la curacion o afectarla de manera adversa; medicamentos con

propiedades circulatorias son: anticoagulantes y antiplaquetarios.

Los anticoagulantes ayudan a prevenir el deposito de fibrina, con lo que
impide el aporte de nutrientes y oxigeno a los tejidos’. Los antiplaquetarios
previene, la activacion y agregacion de las plaquetas que tienen un importante
papel en la prevencidn de la formacién de trombos.
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Corticoides: alteran la reaccion inflamatoria, interfieren con la epitelizacion,
inhiben la neovascularizacién e inhiben la colagendlisis, disminuyendo la
produccion de colageno. Estos efectos se hacen mas evidentes en las heridas
dejadas para cierre por segunda intencién y pueden ser parcialmente revertidos
mediante la administracion de vitamina A (25000 U/d). Siempre que sea posible se
debe retrasar la administracion de corticoides al tercer dia, porque a partir de ese
momento soélo retraza la epitelizacidon y ia contraccion.

Povidona al 1%, acido acético 0.25% y el perdxido de hidrégeno al 3% son
altamente letales para los fibroblastos cultivados.

La neosporina, suffadiazina argéntica y el perdxido de benzoilo 10 & 20%
aceleran la epitelizacién, mientras que la furazona y la vaselina la retardan.

La penicilina favorece fa destruccion de coldgeno por las colagenazas. Por
esta razon podria ser de utilidad en el tratamiento de cicatrices hipertréficas y
queloideas.
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CICATRIZ QUELOIDE
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3.1, HISTORIA:

La primera descripcion aparece en el papiro de Smith en 1700 a.c. en
donde se menciona la existencia de "hinchazones” en el pecho gue son grandes,
extensas y duras.

En el folklore de los Yorubas del este de Nigeria se describen queloides en
sus esculturas alrededor del 1300, en ciertos rituales de perforacién de las orejas y
marcas cortantes en cara y tronco.

Retz en 1790 describié un tumor cicatrizal espontaneo. J. L. Alibert en 1806
las describe y las llama cancroide por su similitud con lesiones cancerosas de la
piel, pero luego le cambia el nombre para distinguirlos y le llama Cheloide,

palabra derivada del griego chele (Quele) o garra de cangrejo. '

Pero en 1988, Russell 1o describié como tumor dérmico benigno, que se

forma durante el proceso de cicatrizacién anormal en individuos susceptibles.
3.2. DEFINICION:

Un queloide es un crecimiento excesivo de tejido fibroso denso que se
produce en la piel . Este tejido se extiende mas alla de los bordes de Ia herida
original, no presenta regresion espontdnea y tiende a recurrir después de una
segunda incision, presentando signos y sintomas en los cuales existe prurito,
dolor, alteracion en la pigmentacién, restriccidn en el movimiento y lo mas
importante la alteracion cosmética.

Clinicamente puede distinguirse una cicatriz queloide de una hipertréfica
'® La primera tipicamente se extiende por fuera de la herida original y nunca
involuciona, por otro lado las cicatrices hipertréficas es un aumento de volumen

que no sobrepasan el limite de la lesidn y segln alguncs autores involuciona con
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el tiempo, tiene una buena respuesta después de su excision quirirgica mientras

que ei queloide tiende a recurrir.

Las revisiones previas realizan la distincion clinica entre cicatrices
queloideas e hiperirdficas, tal vez es dificil de hacerla, par que ambas presentan
caracteristicas similares. Es por esta razon en que algunas revisiones sugieren
que deberian ser consideradas juntas. Otros opinan que tienen un curso diferente,
lo cual invalida esta aprobacian.

Las cicatrices queloides pueden ocurrir en otros especies animales, como ser en
caballos y perros. °

3.3. EPIDEMIOLOGIA:

Las cicatrices queloideas ocurren con la misma frecuencia en hombres y en
mujeres. *°, ' Han sido descritos en todos los grupos de edad, siendo mas
frecuente entre los 10 y 30 afios.

Existe una incidencia del 4,5 % al 16% publicada en poblaciones negras e
hispanicas y por encima del 16% en negros africanos.

Existe una diferencial racial en la formacién de queloides. En un analisis
realizado por Matas de 10 sujetos con cicatriz queloide, 9 eran negros y uno
blanco. Otro estudio muestra que ocume 3 a 18 veces menos en pacientes
blancos que en pacientes negros. En Polinesia y en China ocurre mas
frecuentemente que en India y Malasia. Los caucasicos y los albinos son los

menos afectados. La verdadera incidencia se desconoce por el mestizaje.
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Queloides familiares en sindromes raros:
Existe relacion de queloides familiares con sindromes raros como ser el
Sindrome de Rubinstein — Taybi y el Sindrome de Goeminne.

El primero es causado por mutaciones en el gen 16 p. que codifica al cofactor
transcripcional SREB - acarreador de proteina. Clinicamente se caracteriza por
cicatrices queloides en los dedos pulgares de los pies, retraso mental y una
fascies caracteristica y el Sindrome de Goeminne aparece torticulis, queloides,

criptorquidia y displasia renal. El gen que los codifica ha sido asignado al Xq28 .
3.4. ETIOLOGIA:

No se ha determinado con precision, pero se han asociado multiples
factores, los mas importantes son:

- Factor traumético: Es el mas frecuente, generalmente las cicatrices
queloides se desarrolfan en el primer afio después de una lesién cuténea,
siendo ia tension de la piel ¢ de la herida, el componente critico, ya que
areas de mayor tensidn (tronco superior, hombros, brazos y anguio
mandibutar) son los sitios mas comprometidos. Se asocia con otras
enfermedades dermatoldgicas: Acné vuigar, acné conglobata y mlitiples
lesiones inflamatorias.

- Factor endocrino: Los queloides aparecen con mayor frecuencia en la
pubertad. Estudios con fibroblastos de queloides muestran un aumento de

receptores de andrégenos en relacion a controles normales.

- Factor genético: Existe predisposicion familiar, describiéndose patrones de
herencia dominante y recesiva.
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2,5, FISIOPATOLOGIA:

Las cicatrices queloides y cicatrices hipertroficas son grados de un mismo
proceso fisiopatologico, corresponden a tumores fibrosos, que resultan de un

deposito exagerado de colageno y sustancia fundamental.

Existen estudios que demuestran un aumento en el ndmero y actividad
metabdlica de los fibroblastos, que sintetizan gran cantidad de colageno inmaduro.

Se cree que el evento inicial seria el dafic de células endoteliales de
capilares, que liberarian el factor de crecimiento y transformacion beta 1, el cual
estimularia la sintesis de colageno queloideo.

Otras investigaciones demuestran una alteracion funcional de la colagenaza
0 un aumento de los inhibidores de esta enzima, que favoreceria la acumulacion
de colageno.

3.5. MANIFESTACIONES CLINICAS:

Los queloides se distinguen de las cicatrices hipertréficas porque éstos se
extienden mas alla de la herida original y rara vez involucionan. Las formas
clinicas son variadas, pueden ser neoformaciones peguenas, eritematosas, firmes
© pueden formar placas de gran tamaiio, (nicos o muitiples.

Pueden ser asintomaticos, aunque algunos ocasionan dolor o prurito,
especialmente en la etapa inicial.

La mayoria tiene una fase de crecimiento, luego se estabilizan por largos

periodos, en etapas tardias se pueden aplanar, ablandar e hiperpigmentar.
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Ocasionalmente grandes gueloides pueden drenar un material necrético,
por compromiso vascular, infectdndose secundariamente. No hay casos

documentados de transformacion maligna.

Las cicatrices hipertroficas comienzan a desarrollarse pocas semanas
después de la reepitelizaciéon de la lesidn cutanea, limitandose a los bordes de

esta, en un periodo de 6 — 12 meses, no es posible distinguir los queloides en los

primeros meses de una cicatriz normal.
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DIFERENCIA ENTRE CICATRIZ
QUELOIDE Y CICATRIZ HIPERTROFICA

25




Tratamiento comparativo de cicatrices queloides:

verapamilo vs tiamcinolona

Diferencias Clinicas:

Cicatriz hipertréfica

| Cicatriz queloide

Desarrolla pronto

Demora en aparecer

Involuciona con el tiempo

Nunca involuciona

Limita a 1a lesion

Crece por fuera de la lesién

Se produce mayormente en areas de
movimiento

Independiente de las areas de

movimiento

Usualmente ocurre en areas flexoras

Areas de alta predileccion: ldbulos de

las orejas, esterndn, zona deitoidea

Mejora con la cirugia

Recidiva con la cirugia

Diferencias histolégicas:

Cicatriz queloide

Cicatriz hipertréfica

de remolino

Fibras colagenas abundantes. Fibras colagenas no tan
abundantes
Fibroblastos compactos en haces Fibroblastos gscasamente

compacto dispuestos en haces

Vascularidad aumentada

Vascularidad normal

Diferencia en la actividad metabélica:

Ueda y colaboradores encontraron que las cicatrices queloides tienen altos

niveles de trifosfato de adenosina y fibroblastos. Nakaoka y asociados encontraron

alta densidad de fibroblastos en ambas cicatrices, pero los queloides tienen una

alta expresion de antigenos nucleares, es por esta razon es que las cicatrices se

extienden mas alla de los bordes originales 2,
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TRATAMIENTO:
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Las consideraciones preventivas requieren importancia primordial. En los
pacientes con historia previa o familiar de queloides se prefiere evitar los

procedimientos quirdrgicos electivos.

Si se requiere efectuar una cirugia por razones estéticas, la primera
infancia es el mejor momento. Esta debe hacerse con bisturf bajo estricta asepsia,
minimizando el trauma, evitando materiales extrafios, espacios muertos,
hematomas, infeccion y toda tension en la herida. Para esto dltimo la incisién debe
realizarse paralela a la rljnea de relajacion de la piel.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO
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CRIOCIRUGIA:

La criocirugia utiliza un agente criogénico para causar dafio celular directo
en la microvascuiatura. Se forma un trombo y la anoxia subsecuente llevan a la

necrosis del tejido seguido de un aplanamiento del mismo.

Se empez0d aplicar crioterapia alrededor de 1931 ** | como monoterapia
tiene resultados variables mejor en los queloides recientes y menores de 5 Cm.
Realizando ciclos cada 3 — 4 semanas por cinco meses.”*

Layton y col. Hicieron un estudio comparative a doble ciego de corticoides
intralesionales comparando con crioterapia en acné queloide demostrando un
85% de respuestas moderadas a buenas con el uso de esta Uitima. E! tratamiento
con corticoides intralesionales fue favorable en un 60% pero revelé ser
significativamente mejor en los queloides jévenes y vascularizados, sin embargo
deben considerarse posibles efectos adversos como la alteracién en la
pigmentacion en los fototipos de pieles.

LASER:

El uso de laser de argdn no ha sido efectivo. Stuckeer y col. Realizaron un
estudio con laser de CO2 en 37 pacientes con queloides primarios y recalcitrantes
y obtuvo una mejoria en el 84%, con dos afios de seguimiento. El l3ser de
Neodinio Yag disminuye {a produccion de colageno en cultivos de fibroblastos y en
la piel normal: estudios con bajo nimero de pacientes, muestran resultados
favorables de 36 — 37% de los casos %,

RADIOTERAPIA:

Actla retardando la formacidn de coldgeno y produciendo cambios

microvasculares gue conduce la disminucién de tejido cicatrizal. Asociada a la
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cirugia permite abtener buenos resultados en el 92% de los casos, especiaimente
si se realiza en el post - operatorio temprano, usando dosis que varia entre 300 y
2000 RAD: no existen grandes diferencias entre el ortovoltaje y el electro Bian. %

Las recurrencias se presentan principalmente en los queloides infectados o
en paciente con historia familiar de queloide. Se reserva su uso en adultos con
queloides muy sintométicos o resistentes a ofras terapias, por la posibilidad de
carcinogénesis.

Recientemente reporte de largas series muestran que con una adecuada
dosimetria de la radiacién se limitan los efectos adversos y por otro lado se reporta

que la radioterapia preoperatorio no es beneficiosa.

CIRUGIA CONVENCIONAL:

No se recomienda y es de escaso valor sin una ferapia adyuvante,
reportandose recurrencia en el 50% - 80% de los casos antes de cumplir el primer
afo. Debe considerarse para queloides que no responden a tratamiento tépicos o
en el caso en el que existan foliculos pilosos ocluidos. Generalmente se prefieren
los tratamientos combinados:?’

a) Infiltracién de corticoides en la herida quirdrgica y luego cada 3 a 4
semanas en el post-operatorio, logra buenos resultados cosméticos, con una
disminucién de dolor y prurito en un mes.

Kadio y Col. Plantean la extirpacion del queloide asociada a corticoides

intralesionales en ldbulo de orejas, en forma tardia (15 dia postoperatorio),

obteniendo resuitados alentadores.
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b)

Injertos de piel: este procedimiento tiene una alta recurrencia y
aproximadamente en 505 de los pacientes desarrollan queloide en el sitio
donador. Se prefiere el cierre primario en lesiones con base mencr de u1 cm.
Y uso de suturas intradérmicas. En el caso de queloides extensos ofra

opcion es el uso de expansores titulares.

La compresién constante de la herida después de la cirugia mediante
diversos dispositivos es benéfica solo si se realiza por periodo de 4 — 6

meses 0 mas, dando mejaria det 50%.
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TERAPIA COMPRESIVA
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La terapia compresiva, permite el aplanamiento de cicatrices hipertréficas y
Gueloides por un mecanismo desconocido, los vendajes elasticos, para ser
efectivos deben ejercer una presion mayor a 25 a 40 mmHg. Con el fin de
exceder la presion intracapilar. Haq y col. Reportaron un 50% de mejoria en 21 de

34 pacientes que recibieron 4 afios diferentes tipo de presion.

GEL DE SILICON

Los apositos de silicona estan compuestos por redes de polimeros de
polidimetisiloxano. Existen numerosos estudios que muestran la efectividad de la

silicona en el tratamiento y prevencion de las cicatrices hipertréficas y queloides.

Existen en la actualidad mas de 20 marcas de apdsitos de silicona para el
tratamiento de cicatrices en el mercado. Algunos son autoadhesivos pero la mayo
ria no tienen propiedades de adherencia. La respuesta de los pacientes ante este
tipo de tratamiento revela la comodidad de su uso, la efectividad en la disminucidn
del tamafo de la cicatriz, color, grosor, asi como el minimo porcentaje de efectos
secundanos que presenta.

El uso de los geles de silicona en el tratamiento de cicatrices es
relativamente reciente. Este tipo de apdsitos fue utilizado por primera vez en
Australia, en 1982 por Perkins. En un principio se utilizé junto con vendajes

compresivos, hasta que se comprobd la efectividad de la silicona usada de forma
aislada.

Se han desarrollado diversas teorias acerca de como funciona la silicona,
aungue ninguna de ellas esta cientificamente probada. Se sabe que los resultados
que se obtienen no estan relacionados con el efecto de presion, ni con el aumento
de temperatura, presidon de oxigeno u oclusion, que son las explicaciones dadas
por otras laminas que no poseen silicona, la presion ejercida por estos apodsitos

recientemente lanzados al mercado, es minima, con lo que existe una discusion
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abierta con los resultados que prometen. Las biopsias realizadas no muestran
diferencias histoldgicas entre las cicatrices tratadas y los controles, y no existe
evidencia alguna de que se produzca absorcion de silicona.

La teoria actual y mas aceptada se basa en que el apésito de silicona imita
el efecto del estrato corneo, capa directamente implicada en la regulacion hidrica
(controla la pérdida de vapor de agua), esto implica que los apdsitos de silicona
controlarian la reduccién del vapor de agua, produciendo una disminucién de los

depésitos de coldgeno®. Esto concurre en una disminucion de Ios depésitos de

colageno y como consecuencia una disminucion del tejido cicatricial.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
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CORTICOIDE INTRALESIONAL:

En cultivos de fibroblastos cutaneos se observan que los giucocorticoides

reducen la sintesis y aumentan la degradacion del colageno queloide. 2°

Acetdnido de triamcinolona: Se utiliza acetdonido o diacetato de
triamcinolona a diferentes concentraciones (10 — 25 - 40mg/ml) segun el tipo y
ubicacidn de la lesién; asociado 0 no a un anestésico local como lidocaina. Se
infiitra a nivel dérmico de 0,5 a 1 ml. en el centro del queloide. En ciclos cada 3 a 4
semanas en tiempo variable por un periodo de tres meses o mas

Varias preparaciones de corticoesteroides han sido estudiados como
monoterapia y en combinacion con cirugia. Darzi et al. Evaluaron los diferentes
metodos de tratamiento de cicatrices queloides, incluyendo el uso de acetdnido de
triamcinolona. La dosis administrada depende de la superficie de la cicatriz.
Pacientes con una cicatriz queloide de 1 — 2 cm2 recibieron una dosis de 5 —
10mg de acetonido de triamcinolona de 0,1%, cicatrices entre 2 a 6 cm2
recibieron 10 a 20mg y de 6 — 12 cm2 recibieron 80 a 120mg. Obteniéndose en un

71% un aplanamiento total de la cicatriz y en un 29% un aplanamiento parcial.

Griffith evalué la trimacinolona como monomoterapia y concomitante con
cirugia, en este Ultimo se evidencio 51% de aplanamiento fotal y 40% solo
presento una cicatriz mas suave. Estos resultados fueron seguidos por 10 meses.

Habiendo una recaida del 9% antes de los 5 meses.

Las aplicaciones frecuentes suelen ocasionar necrosis, ulceracién, lasiones

deprimidas, hipopigmentacion, telengiectasia y atrofia perilesional.

Se puede combinar los corticoides intralesionales con crioterapia utilizando
nitrdgeno liquido en rocio o aplicando con un hisopo, antes o después de la
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infiltracién. En general el uso previo induce edema, facilitando la penetracién de la

aguja y tiene un efecto anestésico.
BLEOMICINA:

Se aplica bleomicina intralesional con una dosis de 1,5 Ul/ml o bien diluir 15
Ul en solucion fisioldgica. Se realiza un total de tres infiltraciones cada 20 — 30
dias. Obteniéndose una respuesta positiva en algunos casos, con aplanamiento
total en un 45%, solo se observo recidiva en 10% en un periodo de tiempo de 10 a
12 meses después de la Gltima infiltracion. Entre sus efectos adversos se observd
necrosis en el sitio de aplicacdn * ¥,

COLCHICINA:

Por sus pmpiedades farmacoldgicas, podria ser Gtit en el tratamiento de
cicatrices queloides, se une a los dimeros de la tubulina, impide la formacién de
los husos de la mitosis y meiosis celular; que haya interrupcién del transporte de
vesiculas y proteinas; impide el ensamblado flagelar e inhibe el movimiento
ameboide; detiene el proceso de la mitosis en la metafase; inhibe la liberacion de
sustancias proinflamatorias de las células cebadas y la migracién de granulocitos
hacia la zona inflamada; reduce la produccién de procoldgena impidiendo su
secrecion celular; tiene una actividad colagenolitica dada por un incremento en la
produccidn de colagenasa, entre otras muchas acciones.

Su seguridad como medicamento en dosis de 0.5 mg — 1 mg dia, ha
servido para tratar pacientes con cirrosis hepatica al inhibir el proceso de fibrosis
durante largos periodos de tiempo; ha mostrado buena tolerancia y seguridad en
pacientes tratados por gota y enfermedades dermatoldgicas como la psoriasis,

vasculitis, esclerodermia.
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Los efectos toxicos de la colchicina se presentan en dosis de 7-8 mg/dia y
son principalmente nauseas, vémitos, diarrea por su efecto en el epitelio intestinal:
ocasiona leucopenia temporal por su accidn sobre la médula dsea con
agranulocitosis; anemia aplasica; también puede ocasionar azoospermia, miopatia

y alopecia, todo lo anterior cuando su uso es prolongado y en dosis elevadas.

Por sus efectos sobre la secrecién de colédgena y la inhibicion de la
proliferacion de los fibroblastos, la colchicina podria evitar la formacion de cicatriz
queloide, utilizando 1.2mg/dia iniciado a las tres semanas después de Ia cirugia y

con una aplicacion de una vez al mes durante cinco meses. *

En estudios realizados su eficacia llega a ser solo del 35%, recidivando el
resto.

PENTOXIFILINA;

Es un derivado sintético del grupo de las metilxantinas, que por su actividad
farmacologica como vasodilatador y capacidad para disminuir la viscosidad
sanguinea, en principio se indicé en diversas enfermedades que evolucionaban
con procesos obstructivos a nivel vascular, 3

Se le ha encontrado capacidad de estimular los receptores de adenosina en
hematies, leucocitos y plaquetas; inhibe la fosfodiesterasa e incrementa el
adenosin monofosfato ciclico o AMPc.

Desde hace 10 afios ha sido motivo de revisiones extensas y nuevas
indicaciones en diversas especialidades médicas. ** En demnatologia es
importante recordar lo dtil que puede ser este medicamento en diversas

enfermedades. 3 %
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Samiaska y col. en 1994 presentaron el siguiente cuadro donde se resume

la actividad fisiologica de pentoxifilina en las células sobre las que actua:

Efectos sobre la viscosidad sanguinea:

- {nhibe la constriccion microvascular

- Inhibe la agregacion de hematies y plaquetas

- Estimula la fibrindlisis

- Disminuye los niveles plasmaticos de fibrindgeno

- Suprime la hiperreactividad del leucocito.

- Disminuye la adhesién y liberacion de superdxidos.

Efectos inmunologicos:

- Disminuye la adherencia y agregacion de neutréfilos, sin afectar fagocitosis

- Aumenta la movilidad y quimiotaxis del PMN

- Aumenta la fagocitosis

- Bloquea los efectos del factor de necrosis tumoral (FNT) en la adherencia
de polimorfonucleares (PMN) al endotelio vascular

- Disminuye la respuesta del leucocito a la IL-1

- Inhibe la produccion de FNT por los monolitos

- Bloquea los efectos tdxicos directos de FNT en las céluias endoteliales

Efectos sobre coagufacion y fibrindlisis:

- Disminuye la agregacién plaquetaria

- Disminuye la adhesién plaguetaria

- Disminuye el factor de Von Willebrand
- Aumenta sl plasmindgeno tisular

- Aumenta la plasmita
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- Aumenta la antitrombina |1
- Disminuye alfa-2 -antiplasmina
- Disminuye alfa-2-macroglobulina

- Disminuye alfal-antitripsina
Efectos en tejido conectivo y procesos de cicatrizacion:

- Aumenta la actividad de las colagenasas

- Disminuye el colageno de los fibroblastos

- Disminuye la fibronectina del fibroblasto

- Disminuye los glicosaminoglicanos del fibroblasto
- Disminuye la respuesta del fibroblasto at FNT

La pentoxifilina puede ser Gtil, al inhibir la hiperreactividad de los
fibroblastos y fibrosis subsecuente, en queloides, esclerodermia y morfea *:%7. En
un estudio se efectud infiltracién intradérmica de pentoxifilina con mejoria de la
cicatriz en comparacion a triamcinofona intralesional.

COLAGENA-POLIVINILPIRROLIDONA (FIBROQUEL)

Esté indicado en la prevencion de la recidiva de la cicatriz hipertréfica y
queloide posterior a la reseccién, debido a sus efectos antifibréticos.
Por su participacidn en la eliminacién del exceso de colagena depositada y la
remodelacion del tejido conjuntivo relacionado.

La colagena administrada por via intramuscular, cutédnea o subcutanea se
metaboliza de la misma manera que la colagena enddgena, degradandose en el
espacio extracelular principalmente por medio. de las colagenasas intersticiales y
los péptidos de degradacién generados son rapidamente metabolizados por las
enzimas gelatinazas, asi como por otras enzimas inespecificas, dando como
subproductos oligopéptidos y aminoacidos libres. Dada la fuente de obtencién de
la coldgena empleada y su antigenicidad caracteristicamente baja, se considera
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un material practicamente inocuo, excepto en pacientes que manifiesten
hipersensibilidad a ella.

Por su parte, la polivinilpirrolidona es un polimero inerte practicamente no
metabolizable que s& excreta principaimente por via urinaria {(95%) en un periodo
menor a 24 h,

Los datos generados de los estudios in-vitro sugieren que actia a nivel de
fibroblastos y macréfagos modulando el metabolismo de la colagena, de tal forma
que dicha regulacién participa en los procesos reparativos con una mejor calidad y
tiempo de la respuesta en |a cicatrizacién,

Los estudios in vivo han mostrado que modula el proceso inflamatorio
cronico de la fibrosis al disminuir factores proinflamatorios como el factor de
crecimiento derivado de tas plaquetas (PDGF), el factor de necrosis tumoral a,
(TNF-a), la interleucina 1b (IL-1b), asi como moléculas de adhesion celular que
favorecen la diapédesis leucocitaria, como la molécula de adhesion de los
leucocitos al endotelio (ELAM-1) y la molécula de adhesidon celular vascular
(VCAM-1), todos estos alcanzan niveles semejantes a ifos 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 crea una capa protectora sobre areas
cruentas, siendo hemostatico e inductor de la cicatrizacién favoreciendo una
réapida epitelizacion. Si se coloca intralesional en el sitio de la sutura provoca
hemostasia y una répida epitelizacidn. Puede aplicarse internamente en areas de
sangrado en capa donde efectda una hemostasia adecuada.

Cuando se apiica en regiones fibrosas promueve la remodelacion del tejido
disminuyendo la fibrosis y normalizando la zona previamente dafiada. Tal es el
caso de las cicatrices hipertroficas y queloides, en donde se ha demostrado su
participacion en el control del proceso inflamatorio crénico asociado a la patologia,

lo que conlleva a la remodelacién de la zona afectada para su posterior
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"normalizacion”; esto implica la eliminacion de signos y sintomas. Utilizando post-

reseccion de la cicatriz queloide impide la recidiva de la misma.

La dosis y via de administracion para el tratamiento de la cicatriz
hipertréfica y/o queloide y padecimientos fibrosantes localizados, anestesiar la
zona y aplicar subcutaneamente (intralesional) con aguja de calibre fino (27-29), la
aplicacion se realiza central a la lesién, si es menor a 5 cm2 aplicar 0.2 mi, si la
lesion es de 5 a 10 cm2 aplicar 0.4 ml de Fibroquel distribuyendolos en diferentes
puntos de la misma, si la lesion es mayor a 10 cm2 aplicar de 0.6 mi hasta 1.5 mi
por sesién.

La frecuencia de aplicacion se sugiere semanal, se debe de evaluar la
respuesta en las primeras 8 a 12 semanas y si la lesién no se resuelve por
completo continuar ef tratamiento por 8 semanas mas y hacer una reevaluacion.

En los casos en donde |a lesidn no se resuelva por completo y se desee
eliminar la marca de la lesidn o la cicatriz, realizar 3 aplicaciones previas a la
cirugia, una por semana; posteriormente efectuar la reseccién de la cicatriz y
continuar con 3 aplicaciones mas con la misma frecuencia de las anteriores.

VERAPAMILO:

El verapamilo es un blogueador de los canales de calcio, activo por via oral
e intravenosa, que se lo ha utilizado para el tratamiento de la angina, la
hipertensién y las taquiarritmias supraventriculares. Se le considera como
antiarritmico de la clase V.
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Aunque el verapamilo es considerado como un farmaco cardiovascular,
tiene otras muchas aplicaciones como son el tratamiento de los estados maniacos,

profilaxis de las migrafias y para el tratamiento de cicatrices queloides.

Se puede administrar por via oral & intravenosa, Despues de una dosis oral,
se absorbe rapidamente, aunque experimenta un extenso metabolismo de primer
paso, lo que hace que su biodisponibilidad sea sélo del 20—35%.

El comienzo de los efectos hemodindmicos vy electrofisiolégicos del
verapamilo tiene lugar a las 1-2 horas después de su administracién oral. La
actividad farmacoldgica se mantiene durante 8-10 horas en el caso de las
formulaciones convenciones y durante 24 horas en el caso de las retardadas.
Después de la admininistracion intravenosa, la actividad es maxima a los 5
minutos y dura entre 10-20 minutos. El verapamilo y su metabolito activo, el
norverapamil, se distribuyen muy bien por todo el organismo, incluyendo el
sistema nervioso central. El farmaco se excreta en la leche materna alcanzando
concentraciones préximas a las concentraciones plasmaticas de la madre, lo que
representa un problema en la lactancia. También se ha comprobado que pasa

facilmente la barrera placentara.

Se une en un 90% a las proteinas del plasma y aproximadamente un 70%
es eliminado en la orina en forma de metabolitos. Aunque se conocen mas de 12
metabolitos, solo el norverapamil es detectable en el plasma. El norverapamil
posee un 20% de la actividad de! verapamilo y carece de efectos sobre la
frecuencia cardiaca o ef intervalo PR,
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La semi-vida de eliminacion es de unas 2-5 horas después de dosis Unicas,
aumentando a 5-12 horas después de dosis mdltiples. En los pacientes con
insuficiencia renal, puede extenderse hasta las 14 horas. La eliminacién tiene
lugar por via renal, eliminandose en las heces tan solo el 16% de la dosis
administrada, Menos del 5% de la dosis se excreta como verapamilo sin alterar en
la orina.

Se debe utilizar con precaucién en pacientes con disfuncién ventricular,
bradicardia grave, shock cardiogénico o insuficiencia cardiaca congestiva porque
puede exacerbar o precipitar un fallo cardiaco o producir una excesiva bradicardia
0 anomalias en la conduccion y no se debe utilizar en los pacientes con infarto
agudo de miocardic y disfuncion del ventriculo izquierdo.

Los ancianos, los pacientes con enfermedades renales o con enfermedades
hepaticas tales como cirrosis o insuficiencia renal, muestran un aclaramiento
retardado del verapamilo y de sus metabolitos y, por tanto, tienen un riesgo mayor
de que el farmaco se acumule y muestre toxicidad. En los ancianos, tiene una
semi-vida de eliminacidn mas prolfongada, por lo que a estos pacientes se les
administran dosis iniciales menores.

El verapamilo se clasifica dentro de la categorfa C de riesgo en el
embarazo. Aunque se ha comprobado que puede tener efectos negativos sobre el
crecimiento fetal no se sabe si tiene propiedades teratogénicas y no se han
realizado estudios controlados en el hombre. Por o tanto, su uso en el embarazo
debera restringirse a aquellas enfermas en las que e! beneficio sea superior al
resge potencial para el feto. Esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al fArmaco o a alguno de los componentes de su formulacién

Las reacciones adversas mas serias, representan una extension de sus
efectos terapeuticos sobre el nodo A-V y la vasculatura. Estos efectos secundarios
incluyen bradicardia sinusal, taquicardia sinusal refieja, bloquec A-V de grado
diverso que puede necesitar de un tratamiento con atropina. Sus efectos
vasodilatadores son los responsables de algunos efectos secundarios como los
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mareos o los sofocos. También se han descrito letargia, cefaleas, fatiga y tinnitus
en los pacientes tratados con este farmaco. La constipacién es la reaccidn
adversa gastrointestinal mas frecuente y ocurre con una mayor frecuencia que en
el caso de otros antagonistas del calcio. Otros efectos gastrointestinales son la
nausea y el vémito, la dispepsia y el dolor abdominal.

Verapamilo en el tratamiento de cicatrices queloides

Los antagonistas del caicio disminuyen la produccion de colageno en la
matriz y estimuian la sintesis de colagenasa Estos hallazgos sugirieron la
utilizacion de bloqueadores de calcio en la prevencidon y el tratamiento de los
queloides.

In vivo probaron la efectividad del clorhidrato de verapamilo en dosis de 2.5
mg/ml, con una tasa de éxitos mayor al 50%. 3

Se ha demostrado que el tratamiento con verapamilo de fibroblastos
cultivados obtenidos a partir de tejidos queloides humanos reduce ia proliferacion
celular y aumenta la apoptosis. Con una disminucién significativa en la produccién
de IL-6 y factor de crecimiento vascular dei endotelio (VEFG), pero esta droga no
tiene efectos sobre la produccién de citoquinas y de la proliferacion celular en

cultivos de fibroblastos no gueloideos.

Estos descubrimientos abren el camino hacia nuevos y mas grandes
ensayos clinicos in vivo de la inyeccién de clorhidrato de verapamilo para el
tratamiento de los queloides. * *°
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PROTOCOLO DE ESTUDIO
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PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

¢(Es el clorhidrato de verapamilo méas eficaz que el aceténido de
triamcinolona en el tratamiento de cicatrices queloides en pacientes entre 18 — 65
afos de edad, que asistan a consulta voluntariamente al Centro Dermatoldgico
“Dr. Ladislao de la Pascua”?

HIPOTESIS

El tratamiento con verapamilo intralesional es méas efectivo que el aceténido
de ftriamcinolona y ademas con menos efectos adversos en pacientes con
Cicatrices queloides entre los 18 — 65 afios de edad.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia del verapamilo intralesional contra aceténido de
triamcinolona en el tratamiento de cicatrices queloides en pacientes que acuden al
Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” durante el pericdo de estudio de
Sep 2004 a sept 2005.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la eficacia del verapamilo intralesional en el tratamiento de
las cicatrices queloides.

2. Determinar la frecuencia de efectos colaterales del acetonido de
triamcinolona en el tratamiento de cicatrices queloides.

3. Determinar si existen efectos colaterales con el uso de verapamilo

intralesional en cicatrices queloides.
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4. Determinar el nUmero de aplicaciones mas adecuado para el tratamiento
de cicatrices queloides con verapamilo intralesional.
5. Determinar el nimero de aplicaciones mas adecuado para el tratamiento

de cicatrices queloides con acetdnido de triamcinolonal.
TIPOS DE ESTUDIO:
Estudio clinico controlado aleatorizado.
POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes entre 18 — 65 arios de edad, con cicatriz queloide gue acuden al
Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua’.

CRITERIOS DE INCLUSION
1) Pacientes con diagnostico de cicatriz queloide al Centro
Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua’.
2) Pacientes entre 18 a 65 afios de edad, de cualquier sexo.
3) Pacientes con una cicatrizde 1 - 3 cm.
4) Pacientes que firman un consentimiento informado aceptando

participar en el estudio
CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Pacientes con enfermedades cardiacas.

2) Pacientes que por ocupacion o lugar de residencia no puedan
acudir a sus consultas de seguimiento

3) Pacientes que no acepten firmar el consentimiento informado

4) Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los
componentes utilizados, que contraindique su aplicacion.

o) Pacientes con tratamientos previos.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1} Pacientes que dejen de acudir
2) Pacientes que presenten hipersensibilidad
3) Pacientes que desarrollen durante el estudio enfermedad cardiaca

METODO DE MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos. Con asignacién aleatoria a
tratamiento

TAMANO DE LA MUESTRA

Cada uno de los grupos estard conformado por 20 pacientes, cifra
determinada de acuerdo con formulas conocida y tomando en cuenta un 20% de
pérdidas en el seguimiento. Alfa = 0,05, Beta = 0,20 y Delta = 0,30

PROCEDENCIA DE SUJETOS

Los pacientes proceden de ta ciudad de Mexico, con el objetivo de facilitar

todas las citas necesarias, para su seguimiento
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable dependiente

Variable | Definicidn conceptual | Definicidn Escala | Unidad de
operacional medida
Cicatriz Es una proliferacion fisular | cicatriz que Ordinal Mm
queloide postraumatica, de sobrepase los bordes
consistencia fime, de de la lesién en
superficie lisa, brilante y grosor, largoy ancho.
sobreelevada Dura, dolorosa,
eritematosa
- Variables independientes
Variable Definicion conceptual Definicion Escala Unidad de
operacional medida
Verapamilo Es un blogueador de dosis de 10mg/dt a Nominal | Aplanamiento
canales de caicio que los 7,14,28 dias +++
disminuye la produccion de poscirugia y una ++
colageno en la matriz aplicacion a la octava +
extraceiular, a través de la semana Sin cambio

estimulacion de la
colagenaza, disminuyendo la
produccién de tejido fibroso

Triamcinolona | corticoestreroide, similar a dosis (40-mg/dl) Nominal
una hormona producida por | inmediatamente
las glandulas suprarrenales. | despuésdela
cirugia, luego una
aplicacién por mes
durante 4 meses

Aplanamiento
+++

++
-+
Sin cambio

EXPLICACION DE ESTOS PARAMETROS

Aplanamiento cicatriz a nivel de la superficie cutanea y de color normal
+44 cicatriz 0.2 — 0.3 y ligero eritema

++ cicatriz 0.4 — 0.5, eritema moderado

+ 0.6 - 0.7, eritema intenso

Sin cambio > 0.8, eritema intenso
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Variables de interés secundario.

Variable . . | Definicion conceptual - . | Definicion Escala Unidad de -
L e Do | operacional. " medida
Edad Tiempo que una persona | Edad en afios en el | Continua- Afios

ha vivido desde su momento dei proparciohal

nacimignto estudio
Sexo Constitucion organica Se registra con base | Nominal Femenino

que distingue masculino | al sexo de Masculino

y femenino asignacién social
Evolucion | Tiempo transcurrido entre | Registro de ta fecha | Razdn Meses

la aparicién de fa cicatriz | probable de inicio y

y la fecha en que el la fecha de

paciente es valorado por |valoracion por

VeZ primera primera vez
Antecedent | Existencia de lesiones de | Interrogatorio dirigido | Nominal Presencia o
es cualquier naturaleza con | en busca de Ausencia de
Personales |aparicion en fecha previa | enfermedades lesiones
patologicos | a la consulta de primera | previas a la cita de anferiores.

vez primera vez,

reritidas o adn
exisientes.

ANALISIS DE DATOS:

Analisis descriptivo
los resultados de las variables que se describen los grupos en estudio se
presentan a través de medidas de tendencia central, tablas y gréaficas de barra y

de pastel.

Analisis estadistico

Debido a que las observaciones de| estudio corresponden a dos grupos
independientes provenientes de la misma poblacién, clinicamente homogéneos, donde las
mediciones se realizaron en escala de razén y clasificados por su respuesta en escala
ordinal, entre dos periodos (inicic-final de tratamiento), la prueba de eleccién para
comprobar las hipdtesis establecidas es la X* (chi cuadrada), segin las siguientes
consideraciones:

1.- La mejoria se determino en funcion de la disminucién o aplanamiento de la cicatriz
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2.- El grado de respuesta al tratamiento se establecié mediante una escala nominal en
funcién del color, apariencia y cambio en la cicatriz.

Aplanamiento.- Cicatriz a nivel de la superficie cutanea y de color normal

+++ Cicatriz de 0.2 - 0.3 y ligero eritema
++ Cicatriz de 0.4 — 0.5 y eriterma moderado
+ Cicatriz de 0.6 — 0.7 y eritema intenso

Sin cambio o mayor con eritema intenso
3.- El tratamiento de las cicatrices queloides con verapamilo intraiesional es mejor

que ef uso de acetonido de triamcinolona.

4.- Las frecuencias observadas las comparamos por categorias a través de una
tabla de contingencia de 2x5 para establecer sus diferencias

‘Eficacia terapéutica | ‘" ‘Verapamilo: " "1 " Triamcinolona | Tofal -
Apl'a'namiéﬁ.t.o- R RS — BRI IR TR
+++ Mejoria importante c d ctd
++ Mejoria media e f e+f
+  Mejoria minima g h gth
Sin respuesta i j i+

Total

5.- A partir de las frecuencias observadas determinamos las frecuencias tedricas
correspondientes, para estandarizar la escala de medicién, a través del estadistico de
prueba X2

.- Calculamos los grados de libertad (categorias-1)

6.- Determinar el porcentaje correspondiente de X° de acuerdo a los grados de libertad y
el nivel de significancia menor a 5%

7.- Compararlo con los valores criticos de X* (curva de frecuencias normalizada)

8.- Se determina si se acepta o se rechaza la hipétesis establecida

9. Se interpreta clinicamente tos resultados
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Cada paciente que acudié al Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de La Pascua,
donde fueron recibidos por médicos dermatdlogos, los cuales realizaron el
diagnostico de cicatriz queloide. Posteriormente se enviaron con el investigador,

quien confirmé descarto el diagnéstico mencionado.

El mismo dia, se le informé al paciente sobre las caracteristicas de dicha
patclogia y la naturaleza del estudio, incluyendo las fechas de seguimiento. En
caso de cumplir con los criterios de inclusidén y de estar de acuerdo con lo
anteriormente explicado, procedieron a firmar un consentimiento informado
(ANEXO 1) y por medio de una tabla de nlimeros aleatorios se asigné a un grupo,
uno con tratamiento de acetdnido de triamcinolona y otro con tratamiento de
verapamilo intralesional.

En la primera consulta, se recolectaron los siguientes datos; edad, sexo,
evolucion y tratamientos previos. Se procedid a tomar medidas de la cicatriz,
tomando en cuenta largo, ancho y altura de cada una de elias.

A continuacidn se realizd la intervencion quirirgica y se dio cita para la
aplicacion de clorhidrato de aceténido de triamcinolona en el primer grupo y
verapamilo en un segundo grupo.

Se le aplico verapamilo intralesional las semanas posoperatorias 1, 2, 3, 4 y
8 con una dosis de 5mg/ml.

Al grupo B se aplico acetdnido de triamcinolona, la primera inyeccién se
realizd a los siete dias, cuando se retiraron las suturas, posteriormente se aplicd

durante cuatro meses, una vez al mes, con una dosis de 40mg/dl.

A ambos grupos se realizo un seguimiento de un afio, con citas cada tres meses.
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PROBLEMAS ETICOS

El consentimiento informado sera leido por los pacientes con tiempo suficiente
para comprender la naturaleza del estudio y las posibles implicaciones derivadas
del mismo. No se identifican riesgos sociales a los que puedan verse sometidos
los pacientes.

ORGANIZACION DEL ESTUDIO

En el estudio participara el siguiente personal: Investigador responsabie (Dra.
Paola Leticia Mendoza Espada) y los tutores de la Investigacion ( Dr. Julio
Enriquez Merino y Dra. Fabiola Jiménez Hemandez).

En el estudio se utilizara el siguiente equipo. Camara fotografica digital Sony
Cibershot de 5.0 megapixels (para el control iconografico de las lesiones), hojas
blancas de papel (para elaboracién del expediente de cada paciente y del
consentimiento informado), 1&pices de punta roma del nimero 2 (para el registro
de los datos obtenidos), un consultorio con escritorio y dos sillas (para las
evaluaciones del seguimiento), una sala de quiréfano del servicio de Cirugia, con
el equipo quirargico para efectuar la operacién, materiales de curacion
(proporcionado por el C.D.P.), una computadora HP pavilion mx 50 Pentium V con
sistema operativo Windows XL y programa estadistico SSPS (para el registro,
captura y anélisis de la informacion, asi como la elaboracién de la tesis impresa) y
1 impresora Compagq 1650 series de chorro de tinta, a color (para la impresidn de
la tesis final).
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RESULTADOS
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Se estudiaron 40 pacientes con diagnéstico de cicatrices quelocides que
cumplieron con los criterios de inclusion provenientes de la consulta externa del
Centro Dermatolégico Pascua, durante el pericdo comprendido de septiembre del
2004 a septiembre del 2005 divididos en dos grupos s de 20, para ser tratados con
acetonido de triamcinolona y verapamilo aleatoriamente

Sexo:
De los 40 pacientes en el estudio, 13 pacientes masculinos y 27 del sexo

femenino, divididos en dos grupos. Un grupo de acetonido de triamcinolona (13
mujeres y 7 hombres} y un grupo de Verapamilo (14 mujeres y 6 hombres).

Femenino

Masculino 7 6 13
20 20 40

[] 20 Friamcinolona
Bl 20 Verapamilo

12

No. de casos

Femenino Masculino

Fuente: Consuita externa del CDP
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Edad:

Se agruparon a los pacientes por rango de edad de 10 - 20 afios 5
pacientes, de 21 — 30 afios 15 pacientes, de 31 — 40 afios 12 pacientes, de 41 —
50 arnos 7 pacientes, de 51 60 afios 1 paciente.

Triamcinolona |~
9
6
2
0
17 18
Maximo 45 55
Promedio 29.25 336
Total 20 20
EDAD
9 40
9 [ 1 20 Triamcinolona
8 B 206 Verapamilo
7
[7:]
§ 6
o s
o
G 4
=
3
2
1
o L

10 a20 21 a30 41 a 50 51 a60

Fuente: Censulta externa del COP
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Topografia:

Se presentaron solo en dos topografias en I6bulos de las orejas y cara
anterior de tdrax.

30 pacientes en l6bulos de las orejas (16 pacientes en el grupo de
verapamilo y 14 pacientes en el grupo de triamcinoiona). En térax anterior (4
pacientes en el grupo de verapamilo y 6 pacientes en el grupo de acetdnido de
triamcinolona).

Lobulo

tdrax anterior 6 4 10
Total 20 20 40
TOPOGRAFIA
40

20 Triamcinolona 20 Verapamilo

Fuente: Consulta externa del CDP
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Tiempo de evolucién

De un total de 40 pacientes. Se agruparon en periodos de 0-3 afios con 17

pacientes, 3 a 6 con 12 pacientes, de 6 a 9 con 9 pacientes y mayores de 10 De

un total de 40 pacientes,

0a3 10 — 5 7
3ag 6 & 1
6ag 4 5
>10 0 2
Minimo 2 5
Maximo 10 14
Promedio 4.45 57
TIEMPO DE EVOLUCION
i0 40
10 D 20 Triamcinclona
Bl 20 Verapamilo
g 8
@ 1
-
=]
< 4
2
0

ga3 Q0asé 6a9 > 10 afios

Fuente: Consulta externa del COP
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EVALUACION CLINICA

Triamcinolona:

En el grupo tratado con aceténido de traimcinolona, se incluyeron 20 pacientes
con cicatriz queioide cuyo tamafio promedio fue 1.71 cm’, 4 afios de evolucién en
promedio, al final del tratamiento se obtuvo:

Siete pacientes (35%) con cicatriz aplanada a nivel de la superficie cutanea
y de color normal, de todos ellos 2 pacientes presentaron atrofia y un paciente
presentd telangiectasias

Siete pacientes (35%) con aplanamiento entre 0.2 — 0.3 sobre el nivel de la
superficie cutanea, con ligero eritema (+) y dos de ellos presentaron

telangiectasias.

Un paciente con aplanamiento entre 0.4 — 0.5 cm sobre el nivel de la

superficie cutanea con eritema moderado (++), y telangiectasias.

Tres pacientes con aplanamiento de 0.6 - 0.7 cm sobre el nivel de la
superficie cutanea, con eritema intenso (+++), solo un paciente presento

telangiectasias.

Cicatriz sin cambios en 2 pacientes (10%), con topografia en térax anterior,

un paciente presento telengiectasias.
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Cicatriz a nivel de la superficie cutanea (35%)

Sexo Fdad|Tipografia . [Evolucion ~ [Tamafio . [E adversos |
F 17 | Lébulo T 5 [18x12x05 [ninguno
F 28 | Lébulo 2 1,7x1,2x0,7 ninguno
F 22 ; Lébulo 5 1,3x0,9x0,6 ninguno
M 33 | Lohulo 2 1,2x1,0x07 ninguno
M 45 | Lébulo 6 1,9x12x08 telangiectasias
M 40 | Lobulo 7 1.7x1,1x0,7 Atrofia
M 37 | Torax ant 3 20x14x0,4 Atrofia

Cicatriz (+) de 0.2 — 0.3 con ligero eritema (35%)
F 19 iLébulo 2 12x1,0x086 ninguno
F 28 (Lébulo 6 21%x1,5x0,7 telangiectasias
F 32 |Lobulo 5 20x15x1,0 ninguno
F 18 |tbrax ant 8 2,9x2x0,5 telangiectasias
M 25 |[Lébulo 3 1,3x06x04 ninguno
F 29 |térax ant 3 3,0x1,1x0,8 ninguno
F 24 |torax ant 2 26x20x1,0 ninguno

Cicatriz ++ de 0.4 - 0.5 con eritema moderado (5%)

F 21

Lébulo

3

1,3x1,0x04

telangiectasias

Cicatriz +++ de 0.5 ~ 0.6 con eritema intenso (15%)

M 40 | Lébuio 2 16x1,2x06 ninguno
F 30 {Lébulo 4 1,5x1,1x05 Atrofia
F 31 | Lobulo 9 16x1,1x0,6 ninguno
Sin cambio (10%)
F 45 | térax ant 2 24x16x0,7 Ninguno
M 21 |i6rax ant 10 1,9x12x08 telangiectasias
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Verapamilo:

En el grupo tratado con verapamilo, se incluyeron 20 pacientes con cicatriz
queloide cuyo tamaiio promedio fue 1.72 cm?, 5 afios de evolucidn en promedio, al

final del tratamiento se obtuvo:

Diez pacientes (50%) con cicatriz aplanada a nivel de la superficie cutanea
y de color normal, de todos ellos un paciente presentd necrosis.

Seis pacientes (30%) con aplanamiento entre 0.2 — 0.3 cm. sobre el nivel

de la superficie cuténea, con ligero eritema (+), sin efectos adversos.

Un paciente con aplanamiento entre 0.6 — 0.7 cm. sobre el nivel de la

superficie cutanea con eritema moderado (++), sin efectos adversos.

Cicatriz sin cambios en 3 pacientes (10%), dos con topografia en torax

anterior, UNo Con Necrosis.
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Cicatriz a nivel de la superficie cutanea y de color nomal (50%)

Sexo| Edad | Topografia |  Tamafio |  Evolusion | E.adversos
TF 22 | Lébuo | 15x10x08 | 5 T Ninguno |

F 21 Lobulo 1,7x09x08 12 Ninguno

F 28 Lébulo 11x0,8x0,7 14 Ninguno

F 29 Lébulo 1,5x1,1x 06 2 Ningune

F 50 Lébulo 19x1,0x07 8 Ninguno

F 41 Lébulo 13x1,0x0,7 6 Ninguno

F 41 Lébulo 19x16x1,1 7 Necrosis

F 38 térax ant 3x1,1x03 4 Necrosis

M 18 Lobulo 1,3x09x 10 3 Ninguno

M 20 térax ant 25x18x06 10 ninguno
Cicatriz (+) 0.2 — 0.3 con ligero eritema (30%)

F 26 |Lobulo 21x14x06 3 ninguno

F 32 | Loébulo 1,7x10x05 10 ninguno

M 55 |Lébulo 1.9x1,1x0,9 2 ninguno

F 34 |[Lbbulo 19x1,7x10 4 ninguno

M 42 | Lébulo 14x10x0,7 3 ninguno

M 27 |Lébulo 2ix09x09 2 ninguno

Cicatriz (++) de 0.4 — 0.5 y eritema moderado (0%), no se registraron pacientes.

Cicatriz (+++) de 0.6 — 0.7 con eritema intenso (5%)

F 35 | Lobulo 19x09%x06 8 ninguno
Sin cambio {15%)

M 43 |torax ant 26x1,4x%x12 Ninguno

F 33 {Lébulo 25x13x06 Ninguno

F 37 |torax ant 24x13x07 4 Necrosis
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EFICACIA

De los 40 pacientes evaluados, 7 pacientes (35%) lograron una cicatriz a
nivel de la superficie cutanea con el acetdnido de triamcinolona y 10 pacientes

(50%}) con el verapamilo.

M . Verapamilo |% -
Aplanamiento 7 35% | 10 50%




Tratamiento comparativo de cicatrices queloides: verapamilo vs triamcinolona

MEJORIA CLINICA
Mejoria | Triamcinolona [% o %
Aplanamiento 7 35% 50%
et i 35% 6 30% 13
++ 1 5% 0 0%
+ 15% 1 5%
Sin cambios 10% 3 15%
Total 20 100% 20 100% 40
+++ cicatriz 0.2 - 0.3 y ligero eritema
++ cicatriz (0.4 — 0.5, eritema moderado
+ 0.6 — 0.7, eriterna intenso
EVALUACION CLINICA
1 10 40
10 R ) )
|| Triamcinolona
a - Verapamito
n
o
[T;]
S 6
[+H]
-
S 4
2
0

Aplanamiento

+++ ++

SC
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EVALUACION ESTADISTICA

Se agruparon los datos en una tabla de 2 columnas por 5 reglones, para comparar
las frecuencias observadas de los tratamientos en estudio y calcular un estadistico
de prueba X2, que determine si encontramos una diferencia estadistica
significativa para una probabilidad de emror menor o igual a 5%.

‘Mejoria. Verapamilo. . . " {To
Aplanamiento 10
+++ L g -
++ 0
+ 1
Sin cambios 3
Total 20

El valor de X2 determinado fue de 2.8 y al compararlo en ia curva de
probabilidades tedrica correspondiente, observamos que se encuentra en la zona
donde no hay diferencias entre ia triamcinolona y verapamilo.

Distribucion de probabilidades tedrica
de X? con 4 grados de libertad

7/ \Valor calculado de X2

7 \'\‘_

(‘/ E ;‘\\.

’ : Valor critico de X2
Para toda p < 5%

2.8 591

b et
v gt
Zoha de rechazo Zona de aceptacion
No existe diferencia entre la Existen diferencias entre la
triamsinolona y verapamilo comparacion de frecuencias

chservadas de ambos tratamientos
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COMENTARIOS

Las cicatrices queloides son un problema que afecta def 5 — 16% de nuestra

poblacion general, siendo un motivo frecuente de consulta.

Es bien conocido que para el tratamiento de las cicatrices queloides existen
muchos tratamientos como los anteriormente mencionados, niNnguno con una
eficacia del 100% y con muchos efectos adversos.

Por 1o tanto es necesario contar con un tratamiento que sea eficaz,
econdmico, sin efectos secundarios.

Et verapamilo es un bloqueador de los canales de calcio, disminuye la

produccion de coldgeno en la matriz y estimulan la sintesis de colagenasa.

Se ha demostrado que el verapamilo reduce ia proiiferacion celular y
aumenta la apoptosis en cultivos de fibroblastos, con una disminucién significativa

en la produccién de IL-6 y factor de crecimiento vascular dej endotelio (VEFG).

En el presente estudio se logra confirmar el efecto benéfico del verapamilol
en el tratamiento de la cicatriz queloide, sin embargo no se pudo demostrar
estadisticamente que tenga un efecto mayor que el aceténido de triamcinolona,
sino mas bien es semejante, teniendo algunas ventajas como: no produce atrofia
ni telengiectasias en ia piel. El color cutdneo se recupera mas rapidamente. El
ndmero de aplicaciones necesarias para obtener éxito con el tratamiento fue de 5,
de acuerdo a lo observado durante el desarrollo de este estudio.

La aplicacién de acetdnido de triamcinolona es una técnica que la mayoria
de los dermatdlogos conoce, pero los efectos adversos y el costo de la misma son
motivo que impide en muchas ocasiones que paciente pueda llevar acabo este
tratamiento.
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Es necesario continuar amptiando el conocimiento sobre las acciones del

verapamilo, o algun otro tratamiento, para obtener un elemento mas adecuado en
el manejo de las cicatrices queloides.
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ICONOGRAFICA
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Caso 1

Paciente de sexo masculino de 33 afios de edad.

Dermatosis localizada a cabeza, de la cual afecta I6bulo de la oreja izquierda.
Dermatosis constituida por una cicatriz queloide.

Tratamiento con aceténido de triamcinolona

Seguimiento de 12 meses

Mejoria: Aplanamiento completo de la cicatriz
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Caso 2

Paciente de sexo femenino de 28 afios de edad.

Dermatosis localizada a cabeza, de la cual afecta I6bulo de la oreja izquierda.

Dermatosis constituida por una cicatriz queloide.
Tratamiento con aceténido de triamcinolona
Seguimiento de 12 meses

Meijoria: Aplanamiento completo de la cicatriz
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Caso 3

Paciente de sexo femenino de 22 afios de edad.

Dermatosis localizada a cabeza, de la cual afecta I6bulo de la oreja izquierda.

Dermatosis constituida por una cicatriz queloide.
Tratamiento con aceténido de triamcinclona
Seguimiento de 12 meses

Mejoria: Aplanamiento completo de la cicatriz
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Caso 4

Paciente de sexo femenino de 22 afios de edad.

Dermatosis localizada a cabeza, de la cual afecta I6bulo de la oreja izquierda.
Dermatosis constituida por una cicatriz queloide.

Tratamiento con verapamilo

Seguimiento de 12 meses

Mejoria: Aplanamiento completo de la cicatriz
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Caso 5

Paciente de sexo femenino de 29 afios de edad

Dermatosis localizada a cabeza, de Ia cual afecta Iébulo de la oreja izquierda.

Dermatosis constituida por una cicatriz queloide.
Tratamiento con verapamilo
Seguimiento de 12 meses

Mejoria: Aplanamiento completo de la cicatriz
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Caso 6

Paciente de sexo femenino de 18 afios de edad.

Dermatosis localizada a cabeza, de la cual afecta Iobulo de la oreja izquierda.
Dermatosis constituida por una cicatriz queloide.

Tratamiento con verapamilo

Seguimiento de 12 meses

Mejoria: Aplanamiento completo de {a cicatriz
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ANEXO 1

CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

México D.F. a de de 200
A quien corresponda:

Por medio de la presente hago constar que he sido informado
satisfactoriamente sobre el origen de mi padecimiento y la necesidad de que |a
lesidn que presento sea tratada por medio aceténido de triamcinolona o
clorhidrato de verapamilo en el estudio a realizarse en este centro y a criterio
de los médicos que estarén a cargo de mi tratamiento. A la vez se me ha
explicado sobre los efectos adversos esperados con la terapéutica sefhalada
{dolor).

De conformidad en que dicho tratamiento podria servir para solucionar mi
enfermedad y haciendo pleno uso de mis facuitades mentales, deslindo de toda
responsabilidad a el (los) médico (s) y deméas personal de esta institucién por
los riesgos ¢ complicaciones que pudieran ocurrir en mi persona durante o
como consecuencia del tratamiento, el cual autorizo voluntariamente.

Nombre del paciente:

Firma del paciente:

Testigo Testigo
Nombre vy firma Nombre y firma




ANEXO 11

CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
TRATAMIENTO DE CICATRICES QUELOIDE CON VERAPAMILO
INTRALESIONAL CONTRA ACETONIDO DE TRIAMCINOLONA

RECOLECCION DE DATOS
‘Nombre:
Edad : Sexo:
Lugar de origen :

Lugar de residencia :

Fecha de ingreso al estudio :

Tiempo de evolucién del padecimiento :

Topografia :

Sintomas acompafiantes :

Dolor: Si () No ()

Prurito: 8i () No ()
Complicaciones: Si { ) No ( )

Atrofia : () Fecha : Semana :
Telengiectasias () Fecha : Semana :
Otros ;

Resultado evaluado por el médico al final del estudio
Aplanamiento completa de la cicatriz
+++
++
+
Sin cambios

Eliminacion del protocolo: ()

Mejoria clinica : ()
Abandono del tratamiento : ()
No asistio a citas de control - ()
Otro motivo : ()

Especifique:




