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|. DEFINICION DEL PROBLEMA

La cicatrizacion queloide es un problema frecuente con resultados estéticos,
funcionales y psicosociales graves. Existen multiples terapias para su manejo, sin
embargo, ninguna modifica sustancialmente el indice de recurrencia. (3)

Se reportan tasas de recurrencia posterior a reseccion quirdrgica sin terapia
adyuvante del 45 al 100% (13), por lo que se ha propuesto el uso conjunto de
multiples agentes para tratar de disminuir la recidiva, desde esteroides locales
hasta farmacos antineoplasicos, con resultados diversos. (3) Recientemente se
ha propuesto el uso de agentes inmunomoduladores en conjunto con la reseccién
quirargica de la lesion. Un farmaco inmunomodulador relativamente nuevo, el
imiquimod, se ha comenzado a utilizar en estudios piloto para disminuir el indice
de recidiva con resultados hasta el momento satisfactorio, ademas de pocos
efectos adversos y la ventaja de ser un tratamiento tépico y no doloroso. (16)



[I. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

cTendran la misma eficacia e indice de recidivas la combinacion de
cirugia mas imiquimod que la combinacién de cirugia y triamcinolona?



lIl. MARCO HISTORICO

Proceso de cicatrizacion.

El proceso de cicatrizaciébn es complejo y consta de tres fases: 1) inflamatoria 2)
proliferativa y 3) remodelacion (1,2) La cicatrizacidn normal se presenta a través de
trayectorias bien definidas, en donde, si alguna de las fases se modifica, se producira
una cicatrizacién patolégica (2) El tiempo medio de la fase inflamatoria es de 2-3 dias,
de la fase proliferativa de 3 dias a 3 semanas y la fase de remodelacion desde la
tercera semana hasta 12 meses o mas (4). La principal proteina involucrada en la
cicatrizacion es el colageno, en cuya sintesis participa la transcripcion coordinada de
multiples genes localizados en los cromosomas 2,6,7,12,13,17 y 21, existiendo ademas
multiples tipos de colageno ( 27 diferentes) (48) siendo los mas frecuentes en la piel los
tipos | y Il con una relacion de 4:1. (46). La sintesis de colagena es compleja y se
produce de forma tanto intracelular como extracelular. La hidroxilacion de la prolina es
un proceso intracelular y esta catalizada por la propil-4-hidroxilasa; el ensamblado
extracelular es llevado a cabo mediante la eliminacion de los propeptidos C-terminales
por la procolageno-C-proteinasa (2)

Antecedentes historicos de la cicatrizacion queloide.

Las primeras descripciones de cicatrices con caracteristicas queloides datan del ano
3000-2500 a.C y son mencionadas en el papiro de Smith. En el siglo X de nuestra era,
la tribu Yorubas del Oeste de Nigeria conocian esta patologia y la trataban con aceite
de serpiente (Boa constrictor). En 1806 Alibert llama a estas lesiones como parecidas
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al cancer ‘“les cancroides”, pero en 1817 propone el termino cheloide, derivado del
griego chele que significa tenaza de cangrejo, por la extension de la lesién fuera de la
herida original.(52,53,54). En 1825 titula un capitulo de su libro de dermatologia: “Les

cancroides ou keloides”, este ultimo termino sera utilizado posteriormente por autores
americanos, ingleses y alemanes. (107) Ver figura 1.

s s e s e T e P S Tt T S e e T T i T e s B T e s S s e

QUELQUES RECHERCHES

SUR LA CHELOIDE,

Par J. L. ALIBERT.

Czs recherches ont pour objet de faire connailre une
tumeur cutanée , qui n'a ¢1¢ encore indiquée ni décuite par
aucun observatenr. Clest celle que juviis dabord désignée
sous le nom cancroide, dans les cours de clinigue que
je fais tous les ans & ['hdpital Saint-Louis. Mais, dupus
cette époque, 'ui jugé (que ce nom avait trop dunalogie
dvec celui de cancer, dont on se sert communément pour
exprimer un geore d'iffection tout-a-Liit différent de celut
ui m'occupe @ ce qui pourrait entrainer de la confusion
33.115 la science. Jai preferd, dés-lors, signaler cetre -
meur par le titre de chicloide | & cune des p?'nl_orlgcmem
particaliers qu'elle projatte dans ses parties lutirales , et qu
ressemblent assez bica aux pattes dine éorévisse, Quon
se représante un crabe ou quelgue autre insecle de mer ,
muni de plusieurs pieds , qui entoncent dans la sub.
stance de la peau, ov aura une idee de cetie vegeta-
tion aussi bizarre qu'extraordinaire, Les premiers cbserva-
teurs ont zgi avec sagesse , en donnant anx diverses alé-
rations morbiliques qu'ils ont eu occasion de decauvrir, des
dénominations enalognes zux choses qu'elles représentent
on et beanccup mieux entendu , toutes les fois quon parle
par iinages. En attendant que des faits plus nlo.nbreu‘x nous
¢éclairent davanrage sur la nature de la chéloide, je vais
EXDONET 5€5 I]IIl'll'?lPE.llx p-'l&llﬂ'ﬂ)éﬂﬁfr. .

Par un dauble rapport, la chéloide semble se lier & la
dartre et au cancer des tégnmens : elle forne en quelque
sorte un genre intermédiaire ; ce quil y a de positif, cest
quil s'opire nds-souvent , & la surluce de ceue mmeur,
woe desouammation €pidermoique , quia la plus frappante

Fig. 1. Primer documento donde aparece el término “queloide” por Alibert en 1817,
después de la descripcion original de la lesién en 1806. (99)

Definicién y caracteristicas de la cicatriz queloide.

La cicatriz queloide se define como una proliferacion excesiva del colageno de la dermis
papilar en individuos con predisposicidon genética, que sobrepasa los bordes de la
herida, no presente regresion espontanea y nunca se maligniza. Se caracteriza por una
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sintesis anormalmente elevada de colageno, con una degradacién disminuida y con
fibroblastos queloides con gran capacidad de proliferacion. Los fibroblastos en las
cicatrices queloides permanecen estimulados a producir colageno por una
desregulacion de los factores de transcripcion y de los diferentes factores de
crecimiento involucrados en el proceso de cicatrizacién, como la familia del factor
transformador beta (TGFB) y el receptor activado por proliferacion de peroxisomas
(PPARS), protein —cinasa activada por mitogeno (MAPK), el factor nuclear k-B (NF-Kb)
y la proteina-1 (AP-1). (47), resultando en crecimiento de la cicatriz en todas
direcciones, con sobre elevaciéon. Actualmente se estudia intensamente el cromosoma
14 q22-9q23 como pre disponente para la formacion de queloide, donde se localiza el
gen para el TGF f tipo 3. (66). Se ha observado que una relacion mayor TGF-3:
TGFB1/TGFB2 disminuye la produccién de colageno in vivo. Los genes sobre los
cuales actua la superfamilia de TGF- 8 son COL1A1, COL3A1, COL5A2 (86,87), por lo
que un aumento de la expresion de los genes estimulados por la TFB1/TGFB2 o bien
una disminucion de la actividad de TGF-B3 podria predisponer a la formacién de la
cicatrizacion queloide (86) Hasta le fecha, se encuentra en estudios fase Il el factor
recombinante humano del TGF-£3 llamado juvista (86).

La cicatrizacion queloide es unica en humanos, por lo que no existen modelos
animales para su estudio. (1) Es mas comun en personas de raza negra e hispanos,
con una incidencia de 5-16%. (1) Se ha demostrado una predisposicion genética
heterogénea, con modos de transmision tanto autosémicos dominantes como
recesivos, con una penetrancia clinica incompleta y expresién variable, se ha asociado
al grupo sanguineo Ay a HLA-DRB 16, B-14, B21, BW-16, BW 35, DR5 y DQW3 (53),
asi mismo, se puede asociar a varios sindromes y enfermedades genéticas, entre ellos:
Sindrome de Rubistein-Taybi, Sindrome de Ehlers-Danlos, osteogénesis imperfecta,
esclerodermia, osteopoiquilosis, paquidermoperiostosis y progeria.  Tiene una mayor
incidencia durante periodos de hiperactividad de la glandula pituitaria, como la pubertad
y el embarazo (1,2,3,4)

En conclusién, no existe una teoria unificada de su patogénesis, pero nueve hipétesis
son las mas estudiadas:

e Alteracion en los factores de crecimiento. Aumento de los factores de crecimiento
TGF-B y PDGF(123)

e Diferencias en la matriz extracelular. Niveles elevados de fibronectina y niveles
disminuidos de acido hialurénico. Desregulacion en la sintesis de decorina (124,
125,126 y 127)

e Interaccion epitelio-mesénquima. Los queratinocitos en personas con
predisposicion a cicatrices queloides pueden inducir un fenotipo queloideo en
fibroblastos normales (128)

e Vias de proliferacion activas en la vida fetal pero inactivas en el adulto
posiblemente se reactiven en la cicatriz queloide. Los fibroblastos queloides vy



fetales, a diferencia de los encontrados en la piel normal, sobreviven y proliferan
en un ambiente reducido en suero. (129)

e La hipoxia encontrada en las cicatrices queloides puede desencadenar la
liberacion de factores de crecimiento angiogénico, con el sobrecrecimiento de
células endoteliales y fibroblastos (130)

e Regulacion anormal del equilibro entre sintesis y degradacién de colageno.
Aumento del contenido de colageno en las cicatrices queloides, incremento en el
radio de colageno I/lll, aumento en los niveles de inhibidores de colagenasa (a-
globulinas) (131)

e Tension aumentada. Las fuerzas mecanicas alteran la sintesis y proliferacion de
fibroblastos y la orientacién de la colagena. Las incisiones perpendiculares a las
fibras musculares cicatrizan con una orientacidon natural de las fibras de
colagena. Esta hipotesis es mas importante para la cicatrizacion hipertréfica, sin
embargo puede jugar un papel secundario en la cicatrizacion queloide. (132)

e Disfuncion inmuno/genética. Respuesta inmune anormal innata al dafio dérmico.
Asociado al complejo mayor de histocompatibilidad, los pacientes con
cicatrizacion queloide tienen una mayor incidencia de enfermedades alérgicas y
niveles séricos mas elevados de inmunoglobulina E. Se considera una
enfermedad autoinmune del tejido conjuntivo.  Anticuerpos antifibroblastos
circulantes se encuentran y se unen a los fibroblastos y los estimulan a producir
colagena, similar a lo que ocurre con la tiroiditis de Hashimoto. (133, 134)

e Reaccion inmune al sebo. La lesién dérmica expone las unidades pilosebaceas
al circulacién sistémica, y los individuos que posean linfocitos T sensibles al
sebo, desencadenaran una respuesta inmune celular. Esta teoria explica la
mayor incidencia de cicatrices queloide en regiones anatomicas con alta
concentracion de unidades pilosebaceas como la cara anterior del térax, hombro
y zona pubica, y la baja incidencia en palmas y plantas. También explica porque
el humano es el unico mamifero capaz de desarrollar cicatrices queloides,
porque también es el unico mamifero con verdaderas glandulas sebaceas. (135,
136)

Pude presentarse a cualquier edad, pero es mas comun entre los 10 y 30 afios y menos
comun antes de la pubertad y en la vejez (50), no existe predisposicion de género (52),
se localiza mas frecuentemente en Iébulo de la oreja (47-5%) , regidon esternal, escalpe,
regién inguinal y regién deltoidea, asi mismo puede ser una lesion unica (60%) o
multiple (40%) cuando involucra mas de una region anatomica. Los principales
factores asociados son: acné, quemaduras, varicela, perforacion auricular para aretes,
heridas, cirugias, vacunas y sarampion (51)

El diagnéstico de la cicatriz queloide es fundamentalmente clinico y se debe diferenciar
principalmente de la cicatriz hipertrofica, esta ultima permanece dentro de los bordes de
la lesién, puede involucionar de forma espontanea y rara vez recurre después de la
cirugia. La cicatriz queloide por otro lado sobrepasa los margenes de la lesion original,
continua creciendo a través del tiempo, no involuciona de forma espontanea y debe
estar presente por un minimo de un afo para su diagnostico (2)
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Otros diagnosticos  diferenciales  incluyen lesiones malignas como el
dermatofibrosarcoma protruberans, carcinoma triquilemal, y carcinoma de células
basales queloideo; y lesiones benignas como el cistedenoma apdcrino,
xantogranuloma juvenil, fibroblastoma de células gigantes, escleroderma nodular,
escleroderma queloideo, neurofibroma esclerético, siringoma condroide y foliculitis
croénica activa. El porcentaje de estos casos en la series reportadas en estudios
histopatolégicos es menor al 1%, por lo que se considera que unicamente se deben
enviar a estudio histopatolégico aquellos casos con recidivas, especialmente en
pacientes afroamericanos.( 95) En caso de sospecha de lesion maligna, se debera
solicitar marcadores inmunohistoquimico para vimentina, CD 34, bcl.2, HHF-35 y actina
de musculo liso. ElI CD-34 es particularmente util para diferenciar cicatrices de
dermatofibrosarcoma protruberans. (96) En todos los demas casos sera suficiente con
el diagndstico clinico. (95)

La recidiva de la cicatriz queloide después de la reseccion quirurgica sin tratamiento
adyuvante es del 45-100%(3). El tratamiento actualmente aprobado por la ultima
revision internacional del manejo de cicatrices de 2002 para la cicatrizacién queloide es
la triamcinolona intralesional, por lo que el grupo control en este estudio estara formado
por aquellos pacientes a los que se les administrara este esteroide (3)

La aplicacion de esteroides para el tratamiento de la cicatrices queloides se basa en el
descubrimiento de Baker en 1950 de que la aplicacion topica de esteroides por un
tiempo prolongado produce adelgazamiento de la dermis y su aplicacién en heridas
produce disminucion del tejido de granulacion. (100) En 1951 Conway y Stark trataron
a un pequefio grupo de pacientes con cicatrices queloides mediante la aplicacion de
ACTH parenteral por varios meses demostrando disminucion considerable de la
recurrencia.(101) Este reporte estimulo a diversos investigadores a iniciar el
tratamiento de las cicatrices queloides con diversas hormonas adrenocorticales. A
finales de los 50 's, se modifica la molécula de hidrocortisona mediante la fluoracion del
carbono 9 produciéndose de esta manera la triamcinolona. Para 1951 Hollander
reporta la primera aplicacion de triamcinolona en pacientes con cicatrices queloides
con resultados favorables. (102) Durante la década de los 60 s, varios investigadores
de Chicago y Kansas, entre los mas importantes Lynn Ketchum vy Herold Griffith
reportan su experiencia con el uso de triamcinolona en cientos de pacientes con
cicatrices queloides y dan las pautas del manejo de la siguiente manera: Adultos: dosis
maxima 120 mg una vez al mes por 6 meses. Sila lesion es de 1-2 cm? aplicar 20-40
mg, si es de 2-6 cm? 40-80 mg y si es mayor de 6 cm 2 80-100 mg. En nifios es
esquema propuesto es el siguiente: De 1- 2 afos: 20 mg, de 3-5 anos: 40 mg, de 6 -10
afios: 80 mg. La aplicaciéon puede seguir tres esquemas: aplicaciéon intralesional sin
reseccion quirurgica, reseccion quirargica y aplicacion intralesional inmediata vy
reseccion quirurgica con aplicacion intralesional a partir de la 32 semana. Recomiendan
este ultimo esquema para disminuir el numero de dehiscencias. (103, 104, 105, 106)
El esquema que se aplicara en este estudio esta basado en los trabajos de Ketchum y
Griffith asi como la revision internacional del manejo de las cicatrices del 2002 y es el
siguiente: reseccién de la cicatriz queloide y aplicacion de triamcinolona intralesional a
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partir de la 3% semana, 20 mg en cara y 40 mg en cualquier otra parte del cuerpo con
aplicaciones mensuales hasta por 6 meses.

La triamcinolona esta aprobada actualmente por la FDA para el tratamiento de las
cicatrices queloides, hipertréficas y el granuloma anular.

El mecanismo de accion de la triamcinolona consiste en inhibir la formacién de nuevos
fibroblastos y disminuir la sintesis de colagena. El tiempo medio entre la aplicacion del
farmaco y la disminucion de la sintesis de colageno es de 2 semanas, sin embargo,
también produce disminucion del tejido de granulacion y de la epitelizacion, por lo que
se recomienda iniciar su aplicaron a partir de la 3 semana de la cirugia.(108,109,110,
111,112,113,114,115,116)

Se han propuesto diversas teorias para determinar la patogénesis de la cicatrizacion
queloide, sin embargo, la causa exacta aun se desconoce, aunque se sabe que existe
una sobreproduccion de colageno y aumento en los niveles de procolageno, con
disminucién de la actividad de la colagenasa. Se han implicado multiples citocinas en
su etiopatogenia, por lo que el tratamiento debera estar encaminado a modular estos
factores. En 1984, Jiménez (14) demostrd la inhibicion dosis-dependiente del
fibroblasto humano por el INF a e INF gamma. En 1989, Berman y Duncan (15)
demostraron que la aplicacion de INF a disminuye la produccion de colageno vy
glucosaminoglucanos y aumenta los niveles de colagenasa. En 1992, McCautley (21)
demostrdé que los niveles de INF a estaban reducidos en la sangre periférica de los
pacientes con cicatrizacion queloide.

Se ha demostrado que los fibroblastos queloides tiene tasas mas bajas de apoptosis
que el tejido sano, asi mismo, se ha identificado mutacion del gen p53 en algunas
muestras de cicatrices queloides (15)

Imiquimod.

El imiquimod esta actualmente aprobado por la FDA para el tratamiento de verrugas
genitales externas (22, 84), queratosis actinica y carcinoma de células basales
superficial (10, 85) Ademas, se han publicado multiples reportes de uso de imiquimod
en queilitis actinica (23), enfermedad de Bowen, carcinoma basal nodular (24), lentigo
maligno (25, 66-78), melanoma metastasico (26, 79-80), linfoma cutaneo de células T
(27), neoplasia intraepitelial vulvar (28), enfermedad de Paget extramamaria (29),
herpes simple tipo 2 (30) , molusco contagioso (31) papulosis bowenoide (32),
poroqueratosis de Mibelli (33) granuloma anular (34), lehismaniasis (35), remocion de
tatuajes (36), morphea (37) hemangioma infantil (38) queratoacontoma (39) y cicatrices
queloides (16,17,18,19,20,94)

El imiquimod es el primer miembro de una nueva clase de inmunomoduladores
topicos, fue desarrollado en 1983 por 3M Pharmaceuticals (St Paul, Minnesota, USA) y
llamado comercialmente Aldara. Su férmula quimica es 1-(2-metilpropil) 1-H-imidazol
(4-5-c) quinolin-4-amina (4), una molécula de bajo peso molecular, miembro de la
familia de los imidazoquinolinas. Ver figura 2.
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Fig. 2. Estructura quimica del imiquimod,. 7-(2-metilpropil) 1-H-imidazol (4-5-c) quinolin-
4-amina (97)

La presentacién comercial incluye 12 sobres individuales por caja, cada sobre con 12.5
mg, suficientes cada uno para cubrir una area de 20 cm® (10) Cada gramo de
imiquimod al 5% contiene 50 mg de sustancia activa. Se aplica una capa delgada
sobre la herida por 6-10 hrs, generalmente por la noche, con lavado local de la herida a
la manana siguiente (11) Ver figura 3.

Aldara

UMIGUIMOD)

Cream, 5%
R o b ey

Fig. 3. Presentacion comercial del imiquimod.
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Los efectos locales incluyen eritema e irritacion (83), efectos adversos como prurito,
dolor, sangrado e infeccion son muy raros, si se presentan se debe suspender
temporalmente la aplicacion del farmaco por dos semanas. Se han reportado efectos
sistémicos como el sindrome de liberacion de citocinas, manifestado por cefalea, fiebre
y diarrea (77), asi como infecciones secundarias por herpes simple (77) Puede
aplicarse a cualquier paciente, incluso a menores de 12 afios de edad, sin embargo
durante el embarazo es un medicamente clase B por lo que no existen estudios
controlados que demuestren que su aplicacion es segura, aunque en modelos animales
no se ha demostrado potencial teratogénico ni anormalidades embriolégicas.(82) Las
unicas contraindicaciones hasta el momento son la hipersensibilidad a la férmula y el
embarazo (5, 6,7)

Mecanismo de accion:
Se han propuesto cinco mecanismos de accion:

A) Activaciéon del Sistema inmune innato y produccion de citocinas

proinflamatorias. Es el principal mecanismo de accion en las células dendriticas.
Activa el sistema inmune innato a través de la activacion de los receptores TLR - 7
y TLR-8 (toll-like receptors), por lo que es considerado un agonista TLR-7 y 8
independiente.(89-94) Al activar a estos receptores se activan el factor de
transcripcion STAT-1 que a su vez activa al NF kB y al a4F1, estos factores
provocan la sintesis y liberacidon de multiples citocinas proinflamatorias: INF-
gamma, TNF-a,IL-2, IL-12 ; quemocinas: IL 1, 6, 8, 10, MIP 1 a, MIP 1(3 y factores
estimulantes de colonias: factor estimulante de colonias de granulocito-macroéfago.
También estimula y activa a las células natural killers (5,6). Ver tabla 1.
En las células TLR negativas, como los queratinocitos, el principal mecanismo
propuesto para la activacion de las citocinas proinflamatorias es el antagonismo de
los receptores de adenosina A1y Aza, por el imiquimod. Mediante este mecanismo
inhibe la adenilato ciclasa, y por lo tanto disminuyen la cantidad intracelular de AMP
c lo que provoca la activacion de citocinas proinflamatorias.

Irterferon o

Irterleukins 1,5, 6,8 10,12

Tumior nedosis factor o ( THF-cx)

Irterleukin 1 receptor artagonist (IL-TRA&)

Granulocyte colony-stimulating factor  12-25F)

Granulocyte-macrophage/’ ZM-Z5F)
colory-stimulating factor

Macrophage inflammatory protein (MIP- Tz, MAIP-T[3)
Tz aned 14

Macrophage crhemotactic protein (MCP-1}

Tabla. 1 Citocinas inducidas por imiquimod (97)
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B) Activacion indirecta del sistema inmune adquirido. A su vez, la IL-12 y el INFa
activan a las células T-helper tipo 1, por lo que, de forma indirecta estimula el
sistema inmune adquirido. Inhibe a las células Th-2. Estimula y activa a cuatro
células presentadoras de antigeno: células de Langerhans (81), células dendriticas,
macrofagos y linfocitos B. (7) Ver figura 4.
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Fig. 4. Induccién de citocinas por imiquimod. (98)

C) Actividad proapoptética. Se ha visto que en las cicatrices queloides se
encuentran inactivadas las caspasas 8 y 3y sus ligandos TNFRSF10B y TNFSF1B,
y sobre expresadas las caspasas 13 y 14 y sus ligandos TNFSF 12 y TNFSF 14,
dando como resultado una disminucion de la apoptosis en los fibroblastos
queloides, por lo que el imiquimod altera estas relaciones y aumenta la tasa de
apoptosis en los fibroblastos, mecanismo que hasta el momento no se podia regular
con otros farmacos. Asi mismo modifica la relacion Blc-2/Bax 1o que aumenta la
apoptosis. Aumenta la expresion TIMP-1 (inhibitor of angiogénesis and cell motility)
en las celular tumorales disminuyendo el crecimiento y la angiogénesis (6)

D) Activacion del sistema de perforinas (5) con aumento de la muerte celular de los
fibroblastos queloides. (56-63)
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E) Estimula los linfocitos citotoxicos T antimelanoma. EIl imiquimod aumenta la
sintesis de INFa y, de forma indirecta, la activacion de los linfocitos citotoxicos T
antimelanoma (66). Mecanismo en que se fundamente el uso de este farmaco para
el melanoma lentigo maligno y el melanoma metastasico.

Adenosine

Transcriptional
activation of
proinflammatory
factors

Imiquimod

Imigquimod

2]
‘ Caspase
jaciivaliun

NH,

Imiguimaod
M N% (high conc.)
W  CH,
= Mitochondrium
Imiquimed CHy

Fig. 5. Mecanismos de accion propuestos para el imiquimod (referencia 56)

Después de la aplicacion topica de imiquimod se produce a las 2 hrs migracion de
células de Langerhans desde la piel y a las 24 hrs se produce un pico de las principales
citocinas: IL-6, IL-10, INF a, INF gama, TNF a. (5,7). Ver figura 6. Las células
dendriticas son el tipo celular primario de la respuesta al imiquimod.
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Fig. 6. Cinética de citocinas inducidas por la aplicacién tépica de imiquimod en células
mononucleares. Las células mononucleares (2 por 10 6 células/ml) son incubadas a las
1, 2, 4 , 8 y 24 hrs , el sobrenadante es colectado, filtrado y se determina la
concentracion de interferén (INF), factor de necrosis tumoral (TNF) e interleucinas 1-B,
[I-6 e IL-8. Los resultados se muestran en U/ml para INF y pg/ml para el resto de las
citocinas. (97)

Esto le confiera al farmaco las cualidades unicas de ser aniviral, antiproliferativo y
antitumoral, por lo que su aplicacién en las cicatrices queloides produce disminucioén en
la sintesis de colageno y aumento en la apoptosis de los fibroblastos, lo que se traduce
clinicamente como disminucién en la recidiva. (5)

Actualmente se encuentra en estudios fase Il/lll el resiquimod, un nuevo agente
inmunomodulador 10 -100 veces mas potente que el imiquimod (7)

Segun la literatura, el tratamiento adyuvante hasta el momento con menor indice de
recidivas para la cicatriz queloide es la radioterapia postoperatoria, 5 a 6 sesiones de
1500 a 2000 rads, con recurrencias de 10 %. Sin embargo, aun no esta demostrada
totalmente la seguridad de este tratamiento, con el probable desarrollo de cancer. (1,
2,3)

Entre las modalidades mas utilizadas para disminuir la recidiva esta la aplicacion
intralesional de aceténido de triamcinolona 0.1 a 0.3 cc, de 40 mg cc o de 10 mg cc
mensualmente (dosis mensual maxima de 20 mg) con recidivas de entre 9 y 50 %. Sin
embargo, el principal inconveniente de este método es el alto porcentaje de efectos
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adversos, hasta 63 %, principalmente atrofia cutdnea, telangiectasias e
hipopigmentacion, asi como el dolor intenso con la aplicacion intralesional y se han
reportado casos, en aplicaciones prolongadas, de efectos sistémicos graves como
habitus cushinoide, diabetes y osteoporosis (3, 53). Los mecanismos propuestos son,
de forma primaria la supresion de la respuesta inflamatoria y, de forma secundaria la
disminucion de la sintesis de colageno y la inhibicion de los fibroblastos, mediante la
alteracién de multiples genes, entre los principales la inhibicion del gen de TGF-B1,
TGF-B2, y las colagenas COL4A1 y COL7A1 en los queratinocitos (88)

Existen algunos estudios recientes que evaluan el protocolo de cirugia de reseccion
mas aplicacion topica de imiquimod, sin embargo, el tiempo estudiado para determinar
la recidiva y la metodologia no son adecuados, por lo que se requiere un estudio con
metodologia adecuada y tiempo de evolucion suficiente para determinar si el
tratamiento conjunto de reseccidén quirdrgica mas imiquimod disminuye realmente el
indice de recidiva. (16-20)

Entre estos estudios destacan los de Berman et al, con aplicacion de imiquimod todas
las noches por 8 semanas, comenzando la noche de la cirugia, con un indice de
recurrencias de 0%. (16,17) Otros autores incluso han comenzado a aplicar el
imiquimod de forma profilactica en todas las pacientes sometidas a reduccion mamaria
para disminuir la formacion de cicatrices anchas en los sitios de mayor tensién con
buenos resultados. Prado y cols publicaron un estudio con cinco pacientes, en cada
una el lado derecho fue considerado el lado control y no se aplico el farmaco, y en el
lado izquierdo se aplico imiquimod comenzando 2 meses después de la cirugia, cada 3-
4 dias por 8 semanas. El seguimiento se llevd a cabo con fotografias digitales, y las
cicatrices se clasificaron con la escala de Beausang (42). Los resultados demostraron
que las cicatrices tratadas con imiquimod estaban mas planas y menos eritematosas
que las cicatrices del grupo control, con una diferencia estadisticamente significativa
(40)
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Datos Estadisticos de Cicatrizacion queloide en el Hospital Central Sur de Alta
Especialidad.

Se realizo una busqueda detallada de todos los pacientes vistos en los ultimos 4 afos
con el diagnéstico de cicatriz queloide (clave CIE-10 L910) en la consulta externa del
servicio de cirugia reconstructiva, asi como el numero de cirugias de esta patologia.

Ano 2004, total de consultas de CPR 3596, 375 de primera vez y 3221 subsecuentes.
De estas consultas 311 tienen el diagndstico de cicatriz queloide, 49 de primera vez y
282 subsecuentes. Hombres 97 y mujeres 214. Se realizaron 325 cirugias, de las
cuales 20 correspondieron a cicatriz queloide.

Ano 2005 total de consultas de CPR 3603, 371 de primera vez y 3232 subsecuentes.
De estas consultas 317 tienen el diagndstico de cicatriz queloide, 57 de primera vez y
260 subsecuentes. 65 hombres, mujeres 252 Total de cirugias, 414, de las cuales 24
corresponden a cicatriz queloide.

Ano 2006 total de consultas CPR 4195, 166 de primera vez y 4029 subsecuentes, de
las cuales 309 correspondieron al diagnodstico de cicatriz queloide, 64 de primera vez y
245 subsecuentes. 72 hombres y 237 mujeres. Total de cirugias 411, de las cuales 15
correspondieron a cicatriz queloide.

Ano 2007 total de consultas 4672, primera vez 711, subsecuentes 3960, de los cuales
280 corresponden a cicatriz queloide, 69 de primera vez y 211 subsecuentes.
Hombres 48, mujeres 232. Total de cirugias, 502, de las cuales 22 corresponde a
cicatriz queloide. Grafica 1.

PROPORCION ANUAL DE CONSULTAS POR CICATRIZ QUELOIDE CON RESPECTO AL TOTAL
DE CONSULTAS DEL SERVICIO DE CIRUGIA PLASTICA Y RECONSTRUCTIVA
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2004 - 2007

100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
I"‘/- I 8.8% |74./, I 6.0%
it
2004 2005 2006 2007

Fuente: Registros hospitalarios.

Grafica 1
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En total en los cuatro afos previos se vieron un total de 16 066 consultas, de las cuales
1217 corresponden a cicatriz queloide: 239 primera vez y 978 subsecuentes. Con un
promedio de 60 pacientes de primera vez por afio. En promedio cada paciente de
primera vez es visto en consulta externa en cuatro ocasiones.

Lo anterior corresponde al 7% del total de la consulta externa (Ver figura 7), el 20% de
estos son de primera vez y el 80% subsecuentes.  Ver Gréfica 2.

)
3

>
=

p—
7
c.

=
(u)
"
™

Grafica 2. Total de consultas de cirugia reconstructiva y total de consultas
de cicatriz queloide (7%)
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PROPORCION ANUAL DE CONSULTAS DE PRIMERA VEZ POR CICATRIZ QUELOIDE CON RESPECTO
AL TOTAL DE DE CONSULTAS DE PRIMERA VEZ DEL SERVICIO DE CIRUGIA PLASTICA Y RECONSTRUCTIVA
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2004 - 2007

100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

1%

2004 2005 2006 2007
Fuente: Registros hospitalarios.

Grafica 3.

En el periodo 2004-2007, en cuanto al total de consultas de primera vez, en promedio,
el 15% correspondieron a casos de cicatrices queloides, aunque si observamos las
cifras por afio, en 2006, el numero de casos superaron al de los otros afios, sin
embargo se nota una tendencia regular en el numero de casos. Ver Grafica 3.

Ahora bien, comparando el total de consultas de primera vez de cicatriz queloide, es
decir, 239 consultas, con el numero total de consultas, se observa que representa el 1
% de la consulta externa de cirugia reconstructiva. Esto corresponde a un promedio de
60 pacientes de primera vez por afio.

En general se observa que solo uno de cada tres pacientes que acuden a consulta por
este motivo es del género masculino; la tendencia es mas o menos similar si se observa
por ano. Ver gréfica 4.
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PROPORCION ANUAL DE CONSULTAS POR CICATRIZ QUELOIDE
COMPARATIVAMENTE POR GENERO. SERVICIO DE CIRUGIA PLASTICA Y RECONSTRUCTIVA
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
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76.7%
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31.2%
23.3%

2004 2005 2006 2007
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Fuente: Registros hospitalarios.

Gréafica 4.



Realizando la proporcion anual de las cirugias de reseccion queloide por afo
tenemos(Grafica 5):

PROPORCION ANUAL DE CIRUGIAS POR CICATRIZ QUELOIDE CON RESPECTO AL
TOTAL DE CIRUGIAS REALIZADAS EN EL SERVICIO DE CIRUGIA PLASTICA Y RECONSTRUCTIVA
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2004 - 2007

100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

2004 2005 2006 2007
Fuente: Registros hospitalarios.

Gréfica 5

El 26 % de los pacientes de primera vez son sometidos a reseccion quirirgica de la
cicatriz queloide. Esto es, de 239 pacientes de primera vez en los ultimos 4 afios, en
80 se realizo reseccion quirurgica de la cicatriz queloide. Ver grafica 6
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M pacientes primera vez ~ M cirugias

Grafica 6

El tratamiento mas comun es la aplicacion de esteroides intralesionales, con un 92%, el
5 % cirugia, el 2 % placas de silicon, y un 1 % fibroquel. De los pacientes sometidos a
cirugia, el 100 % requirid tratamiento con esteroides intralesionales, en promedio 4
semanas posteriores a la cirugia. Se desconoce el porcentaje de complicaciones por
esteroides intralesionales en este Hospital, sin embargo en la literatura mundial es del
63%. Ver grafica 7.

Tratamientos mas utilizados

M esteroide  Mcirugia  Msilicon  Wtibroquel

5% 2%d%

Gréafica 7.
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La cirugia se considera un tratamiento de segunda linea, la indicacibn mas comun para
la misma en este hospital es la falla del tratamiento médico. Se consider¢ falla del
tratamiento al dolor persistente, prurito, complicaciones de los esteroides intralesionales
y recidiva.

No se cuanta con datos en relacion al indice de recidiva en cicatrices queloides en el
hospital.

En resumen, la frecuencia con que se ve la cicatriz queloide en la consulta de cirugia
reconstructiva es de 7 %, de estos, el 20 % son de primera vez y el 80% son
subsecuentes. El promedio de consultas subsecuentes para cada paciente de primera
vez es de 4. El porcentaje de cirugias para reseccion de cicatriz queloide en los
pacientes de primera vez es del 26%, lo que corresponde al 5 % del total de cirugias
reconstructivas. La relacion hombre-mujer es de 3:1.

El tratamiento mas comunmente aplicado es el esteroide intralesional en el 92% de los
pacientes.

No se cuenta con un seguimiento adecuado de los pacientes, por lo que el indice real
de recidiva se desconoce.
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IV. JUSTIFICACION

La cicatriz queloide es una de las complicaciones mas graves y comunes
posteriores a la cirugia, no existiendo hasta el momento alguna forma efectiva de
prevenirla, mas aun, una vez diagnosticada, su manejo es dificil con un alto indice
de recidivas, sin existir un protocolo ideal de manejo.

En el Hospital Central Sur de Alta Especialidad representa el 7 % de la consulta
externa de cirugia plastica, el 26 % de los pacientes de primera vez se intervienen
quirargicamente lo que representa el 5% del total de procedimientos quirargicos
de esta especialidad. ElI 92 % son manejados inicialmente con esteroides
intralesionales, sin embargo, el 26% no responden o incluso presentan
complicaciones que ameritan tratamiento quirargico. Se desconoce el indice de
recidiva.

Se considera relevante y necesario demostrar la eficacia de huevos medicamentos
para disminuir el indice de recurrencia, se han publicado estudios pilotos y
reportes de casos de uso de imiquimod con resultados satisfactorios, por lo que
es necesario y factible realizar un estudio prospectivo, ciego, aleatorizado y
longitudinal para definir la respuesta del imiquimod en el tratamiento de cicatrices
gueloides en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad durante un periodo de un
afio de seguimiento comparandolo con el mejor tratamiento actualmente
disponible, la triamcinolona intralesional (grupo control) (44) y de ser efectivo, es
decir que la diferencia en el indice de recidivas entre ambos grupos sea
significativa, modificar las guias terapéuticas actuales para el manejo de las
cicatrices queloides. Ademas, por ser un procedimiento topico permite la auto
aplicacion por el paciente, evitando el dolor producido por las inyecciones de
esteroides locales y las visitas frecuentes.
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Mas aun, en nuestro pais no se cuenta con estadisticas del indice de recidiva de
cicatrices queloides posterior a manejo con esteroides intralesionales, aunque se
sabe que es alta, y por otro lado, no existen publicaciones de uso de imiquimod en
cicatrices queloides en idioma espafiol, por lo que el estudio realizado en el
Hospital Central Sur ayudara a completar esta informacion.
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V. HIPOTESIS
Hipotesis de nulidad

Si el imiquimod mas la reseccion de la cicatriz no influye en la tasa de recidiva de
cicatrices queloides, entonces es de esperarse que la tasa de recurrencia a 12
meses no se modifique y sea de alrededor de 50%

Hipotesis alterna

Si el imiquimod mas la reseccion de la cicatriz influye en la tasa de recidiva de
cicatrices queloides , entonces es de esperarse que la tasa de recurrencia a 12
meses disminuya a 3%

Los indices de recurrencias se basan en los articulos de Clark de 2002 para el
imiquimod (misma referencia para el calculo de la muestra) y de Mustoe de 2002
para la triamcinolona.
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VI. OBJETIVOS

Primario:

Evaluar la tasa de recidiva y la eficacia de la cicatriz queloide posterior al
tratamiento combinado de reseccion quirdrgica mas uso de imiquimod en
pacientes del Hospital Central Sur de Alta Especialidad

Secundarios:

Comparar los resultados de recidiva con los obtenidos con el uso de
triamcinolona intralesional.

Comparar los resultados de la escala de Vancouver al afio entre ambos
grupos para determinar cual tiene mejores resultados estéticos y
funcionales.

Determinar los efectos adversos del imiquimod
Determinar los efectos adversos de la triamcinolona

Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes con esta
patologia: (sexo, edad)

Determinar las zonas anatomicas afectadas con mayor frecuencia
Determinar la presencia de antecedentes familiares
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Determinar la causa mas comun que propicio la cicatriz: acné, perforacion
auricular, quemadura, cirugia, vacunacion, tatuajes, etc.

Determinar si los antecedentes familiares tienen relacion con el indice de
recidiva y la escala de Vancouver final.

Determinar si la escala de Vancouver preoperatoria tiene relacion con el
indice de recidiva

Relacionar las caracteristicas demograficas (sexo, edad) con el indice de
recidiva y la escala de Vancouver final.

Relacionar la localizacion anatémica con el indice de recidivas y la escala
de Vancouver final.

Relacionar el tiempo de evolucion y tamafio de la cicatriz con el indice de
recidiva y la escala de Vancouver
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VII. TIPO DE ESTUDIO

Estudio longitudinal, prospectivo, analitico y comparativo.
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VIIl. DISENO DEL ESTUDIO
A) DEFINICION DEL UNIVERSO

CRONOLOGICO: Mayo 2008 - Mayo 2009

GEOGRAFICO: Servicio de Cirugia Reconstructiva del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad

DE TRABAJO: Pacientes que cumplan los criterios de inclusion del Servicio de
Cirugia Reconstructiva del Hospital Central Sur de Alta Especialidad

B) CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

INCLUSION: pacientes mayores de 18 afios de edad, con diagndstico clinico de
cicatriz queloide en cualquier parte del cuerpo, primaria o recidivante, con tiempo de
evolucion minimo de un afo, programados de forma electiva para realizacién de
reseccidn quirurgica, con un minimo de 2 meses sin tratamiento previo (para evitar
sinergismo) y que acepten participar en el estudio previa firma de consentimiento
informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

EXCLUSION: Pacientes menores de 18 anos, lesién queloide menor de un afio de
evolucion, enfermedades autoinmunes (esclerodermia, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico), diabetes mellitus, sindrome de Ehlers-Danlos, ostegénesis
imperfecta, progeria, enfermedad de Dupuytren, en tratamiento con farmacos
inmunosupresores, mujeres embarazadas y que no acepten participar en el estudio y
no firmen el consentimiento informado.
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CRITERIOS DE ELIMINACION.
Falta de apego al tratamiento medico, falta de seguimiento medico posoperatorio.

C) METODO DE SELECCION DE LA MUESTRA

Se realizara desde la consulta, en donde se captaran los pacientes que cumplan los
criterios de inclusién, a los cuales se les explicara detalladamente en que consiste el
estudio y se les daran a leer las hojas de consentimiento informado. A los pacientes que
acepten participar se les practicara un examen fisico completo, y su médico les hara
una serie de preguntas acerca de su estado de salud (historia clinica completa) para de
esta manera integrar un diagndstico integral y continuar con el estudio. En este
momento se registrara el tiempo de evolucion de la cicatriz queloide y los tratamientos
aplicados en la misma para determinar si es primaria o recidivante.

Se realiza una exploracion fisica completa, se realiza el diagndstico de cicatriz queloide
de forma clinica con base en los siguientes parametros: cicatriz que sobrepasa los
limites de la lesién original, con tiempo de evolucibn minimo de 6 meses y sin
resolucion espontanea durante el mismo, Segun las ultimas recomendaciones
internacionales para el manejo de las cicatrices, se considera cicatriz queloide mayor
aquella que cumpla con los parametros antes mencionados y ademas sobresalga en
sentido vertical de la herida mas de 5 mm. La cicatriz sera evaluada por un médico
mediante la escala de Vancouver para cicatrices, que si bien originalmente fue
disefada para cicatrices hipertroficas por quemaduras, se puede aplicar a las cicatrices
queloides. Ademas, la escala presenta un indice kappa de 0.81, por lo que la fiabilidad
interobservador e intraobservador es muy buena segun la clasificacion de Landis y
Koch (43,45)

El médico que se encuentra en consulta, mediante un programa de muestreo aleatorio
simple (Excel 2007) se determinara a que paciente se le realizara aplicacion de
imiquimod y a que paciente aplicacion de esteroide intralesional en el periodo
posoperatorio. Este médico no sera el mismo que realizara la cirugia, por lo que en el
transoperatorio el cirujano no sabra a que grupo pertenece el paciente. Hasta el
momento no se ha identificado que la cicatriz queloide sea mayor en un género
determinado por lo que los grupos se distribuiran al azar. No se ha demostrado que la
localizacion anatdémica influya en la recidiva.

Calculo de la muestra.

El célculo de la muestra se basa en la publicacion de Clark de la revista Dermatology
Times de diciembre de 2002 paginas 15 y 16, en donde 30 pacientes fueron
aleatorizados para recibir imiquimod al 5% diario por 8 semanas o INF a 2b 1 millén de
unidades por centimetro lineal de la herida administrada el dia de la cirugia y 1 semana
después presentandose a los 6 meses solo una recurrencia por grupo (3.3%),
concluyendo que el interferon y el imiquimod disminuyen el indice de recurrencias de
forma similar, sin embargo el interferon necesita ser aplicado de forma intravenosa y
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presenta multiples efectos adversos, en cambio, el imiquimod requiere una aplicacion
mas sencilla y presenta menor numero de efectos adversos. Los pacientes con
imiquimod presentaron 63.6% de hiperpigmentacién moderada, prurito 26%, dolor
localizado 4% y ampollas 5%, la mayoria de las complicaciones se presentaron a las 2
semanas de aplicar el medicamento y desaparecieron en su totalidad una semana
después (19)

En cuanto al porcentaje de recurrencias posterior a la aplicacion de triamcinolona
intralesional, se tomo como referencia el articulo: Mustoe, TA. International clinical
recommendations on scar management. Plast Recons Surg. 110:560,2002, donde
mencionan una recurrencia de 50%. (4)

Para calcular el tamafio de la muestra se utiliza la siguiente férmula (41):

La formula utilizada es:

32 22T = +2, by (T=p) + o, (=)
(ID1 - 102}2
Donde:

Z,, es el valor Z correspondiente al riesgo o fijado;
Z, es el valor Z correspondiente al riesgo { fijado;
p, es el valor de la proporcion en el grupo control;
p, es el valor de la proporcion en el grupo experimental,
y p es la media aritmetica de las dos proporciones, p, y

P, (P4 + P/2)

Valores de Z, y Z3

Z,

o Test unilateral Test bilateral
0.200 0.842 1.282

0.150 1.036 1.440

0.100 1.282 1.645

0.050 1.645 1.960

0.025 1.960 2.240
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0.010 2.326 2.576
Potencia
p (1-B) Zg
0.01 0.99 2.326
0.05 0.95 1.645
0.10 0.90 1.282
0.15 0.85 1.036
0.20 0.80 0.842
0.25 0.75 0.674
0.30 0.70 0.524
0.35 0.65 0.385
0.40 0.60 0.253
0.45 0.55 0.126
0.50 0.50 0.000

a 0.05

B 0.2

Za 1.64

ZB 0.842

p1 0.5

p2 0.033

P 0.26

Sustituyendo los valores en la férmula dan un resultado n de 9.98 pacientes.

{(1=ps)+pal— Pz]]a

o = EEAZR(L =)+ Zfpy

- p:F

mnom 298

@5 - 0.03g)
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1 oa 10

Se asume un riesgo a =0.05 yunriesgo  =0.20, con una Z,de 1.64 y una Zg de
0.842 (segun la tabla presentada) con una razén entre grupo 1:1, con un
contraste unilateral, se tiene un tamafno de la muestra de: 10 pacientes por
grupo. Por lo anterior, se demuestra que el estudio es factible, ya que en la
consulta externa de cirugia plastica se presentan en promedio 60 pacientes de
primera vez por afno.

D) DEFINICION DE VARIABLE

VARIABLE DEPENDIENTE
Porcentaje de recurrencia de cicatriz queloide a 12 meses

VARIABLE INDEPENDIENTE
Reseccién quirurgica de la cicatriz queloide mas aplicacion de imiquimod tépico.

DEFINICIONES

CICATRIZ QUELOIDE. Cicatriz que soprepasa los limites de la lesién original, que no
involuciona de forma espontanea y generalmente produce sintomatologia (prurito,
ardor)

CICATRIZ QUELOIDE MAYOR. Cicatriz queloide con elevacién de los bordes mayor de
5 mm.

CICATRIZ HIPERTROFICA. Cicatriz ancha, que permanece dentro de los limites de la
lesion original, y puede involucionar de forma espontanea.

RECIDIVA. Se considera recidiva cuando, posterior a la reseccién quirurgica mas la
aplicacién de imiquimod o triamcinolona y durante un lapso maximo de 12 meses, se
presenta nuevamente la cicatriz queloide.

EXITO DE TRATAMIENTO. Ausencia de recidiva de la cicatriz queloide en un lapso de
12 meses.

FRACASO DE TRATAMIENTO. Presencia de recidiva de la cicatriz queloide en un
lapso de 12 meses.

EFICACIA DE TRATAMIENTO. Sera medida comparativamente entre ambos
medicamentos a través de la escala de Vancouver.

COMPLICACION. Sera definida como la presencia de eritema, dehiscencia o atrofia
de la herida durante cualquier momento del lapso de 12 meses.

DEHISCENCIA. Apertura espontanea de la herida
ERITEMA. Enrojecimiento de los bordes de la herida
ATROFIA. Adelgazamiento importante de la piel de la herida y adyacente.
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FALTA DE APEGO A TRATAMIENTO. Pacientes que no cumplieron con la aplicacion
del imiquimod o bien que no acudieron a consulta a aplicacién de triamcinolona. En el
caso del imiquimod falta de aplicacion del tratamiento mayor a una semana y en caso
de la triamcinolona falta de apego mayor a una aplicacion (25% en ambos)

E) MATERIAL Y METODOS

Se incluiran todas aquellas pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y que
firmen el consentimiento informado. Se realizara un interrogatorio detallado, se
registrara antecedentes de embarazo y relacién con el aspecto de la cicatriz queloide,
antecedentes personales patologicos, si la cicatriz es primaria o recidivante, y métodos
utilizados previamente (esteroides locales, placas de silicon).

Todas las cicatrices seran evaluadas mediante la escala de Vancouver para hacer
objetivo el seguimiento. El valor minimo de la escala es 0 e indica una cicatriz
totalmente normal con una pigmentacion, vascularidad, flexibilidad y altura normales; y
el valor maximo es 13 e indica una cicatriz francamente patoldgica, es decir,
hiperpigmentada, con vascularidad purpura, con contractura y elevacion mayor de 5
mm. Se Considera un resultado adecuado cuando el valor de la Escala de Vancouver
es de 0 a 4, regular cuando es de 5 a 8 y malo cuando es mayor de 9. Ver anexo 2.

Se describe la lesion de forma precisa, localizacién, tamafo, elevacion, presencia de
telangiectasias en su superficie. Se medira mediante escala milimétrica la longitud,
anchura y altura de la cicatriz queloide. Se realiza un registro fotografico de la misma
con la misma camara digital (10.1 mega pixeles), a la misma altura y distancia.

Por la escasa sensibilidad y especificidad para diferenciar entre cicatriz queloide e
hipertréfica mediante histopatologia (12), asi como los recursos que esto implica, el
seguimiento y el diagndstico seran exclusivamente clinicos.

De esta forma registramos la cicatriz desde dos evaluaciones 1) clinicay 2) fotografica

Se realizaran estudios preoperatorios basicos: glucosa, biometria hematica y se
programa para cirugia. La anestesia local se realizara siempre de la misma forma, con
lidocaina simple al 2 % mas epinefrina 5 pyg. La cirugia sera realizada por el mismo
cirujano, con la misma técnica quirurgica, es decir, se resecara la cicatriz con bisturi no
15, con un margen adecuado (1-2mm) y se afrontara celular subcutaneo siempre con
prolene 4-0 puntos invertidos y la piel con subdérmico con prolene 4-0. Se realizara la
incision siguiendo las lineas de tension de la piel.

Fig. 14. Procedimiento estandarizado para reseccion de cicatriz queloide.
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En el grupo A Se indicara aplicacién la misma noche de la cirugia de imiquimod al 5%
en la herida quirurgica, el tratamiento consiste en aplicacién diaria de una fina pelicula,
que cubra unicamente la cicatriz, por las noches con bafio a la mafana siguiente por 8
semanas unicamente. A los pacientes del grupo B, se les aplicara triamcinolona 40
mg/ cc en cualquier cicatriz del cuerpo y 10 mg /cc en cicatrices en cara, aplicando 0.1-
0.3 cc por mm? comenzando la aplicacion a la tercera semana y posteriormente
mensualmente por un total de 4 aplicaciones para prevenir los efectos adversos, la
infiltracion se suspende en este momento haya o no recurrencia. La aplicacion se
realizara con una aguja 25. La velocidad de la administracion sera en promedio
0.1ml/10 segundos para disminuir el dolor (119) No se administrara lidocaina junto con
el esteroide, ya que estd demostrado que no disminuye el dolor. (120) En el momento
de la aplicaciéon se medira la intensidad del dolor mediante la Escala Visual Analoga
(EVA) y se reportara en la historia clinica. La sutura intradérmica, en ambos grupos, se
retirara a la semana en cicatrices faciales, a las dos o tres semanas en otras
localizaciones del cuerpo.

Los pacientes seran revisados cada dos semanas durante el primer mes, y
mensualmente durante el primer semestre y una visita mas al afo de la cirugia, en
cada visita se registran las caracteristicas de la lesién segun la escala de Vancouver,
se medira la longitud y grosor, asi como un control fotografico de las mismas. Al final de
los 12 meses se revisara el score de la escala de Vancouver preoperatorio,
posoperatorio inmediato, a las 8 semanas y posoperatorio a los 12 meses. El tiempo
de seguimiento de 12 meses se considera adecuado, ya que la mayoria de las
cicatrices queloides recidivan dentro de este lapso (46)

Se considera recidiva unicamente cuando la cicatriz sobrepase los limites de la lesion
original, no importando la coloracion de la misma ni la elevacion (121) durante cualquier
momento de la evolucidn (antes de 12 meses), por lo que se considerara éxito del
tratamiento si durante estos 12 meses no se produce recidiva y fracaso si se produce
recidiva en este mismo lapso. Por lo anterior se entiende que no existe fracaso o éxito
parcial.

Las variables de interés se registraran en una hoja de vaciamiento de datos, para
posteriormente incorporarse a una hoja electronica de un sistema de computo para
analisis estadistico (SPSS v 15.0, Chicago, IL)

Se reportara la estadistica descriptiva del estudio, ademas se hara un estudio analitico
mediante:

La informacion sera descrita a través de graficas sectoriales y de barras simples y
compuestas, utilizando como medida de resumen los porcentajes y las razones.

Para el analisis estadistico fueron aplicadas tres pruebas:
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ANOVA para muestras repetidas cuando fueron evaluadas las mediciones hechas a lo
largo del tiempo

t de Student cuando se confrontaron parametros numéricos con solo dos mediciones.
X2 cuando se confrontaron variables categéricas

Todas las pruebas fueron realizadas con un 95 % de confianza.
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CASOS CLINICOS

Se presentan las fotografias de algunos casos clinicos de ambos grupos.

Tratamiento con imiquimod

Cicatriz térax. Escala de Vancouver preoperatoria: 11

Posoperatoria 1 afo: Vancouver
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Cicatriz queloide inguinal. Imagen preoperatoria Vancouver 10

Posoperatoria: 2 meses. Vancouver 2

Posoperatorio 1 afio. Vancouver 2

36



Cicatriz regién deltoidea izquierda
Imagen preoperatoria. Vancouver 6

Imagen posoperatoria: 7 dias. Vancouver 3

-
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Imagen posoperatoria: 2 meses. Vancouver 5.
Se observa eritema importante

Imagen 1 afio evolucidn. Recidiva, elevacion de 3 mm
Escala de Vancouver: 5
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Cicatriz en brazo derecho. Imagen preoperatoria . Vancouver 10

Posoperatorio: 14 dias. Dehiscencia tercio medio
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Posoperatorio: 1 afio de evolucion. Recidiva . Escala de Vancouver: 5
El volumen de la cicatriz es mayor en relacién a la cicatriz preoperatoria

Cicatriz queloide en Iébulo auricular bilateral.
Imagenes preoperatorias . Vancouver 10
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Imagenes posoperatorias: 7 dias
Escala de Vancouver: 0
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Imagenes posoperatorias 1 afio Vancouver de 0
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Tratamiento con triamcinolona

Cicatriz I6bulo auricular derecho
Imagen preoperatoria. Vancouver 8
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Posoperatorio 2 meses: Vancouver 2

Posoperatorio 1 afio. Escala de Vancouver: 2

Cicatriz queloide abdomen
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Imagen preoperatoria. Vancouver 10

Posoperatorio: 2 meses .Vancouver 8
Elevacién vertical 0 mm

Posoperatorio: 1 afio . Recidiva elevacién de 2 mm
en tercio superior de la herida y atrofia cutanea en tercio inferior.
Escala de Vancouver: 8
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Cicatriz cara anterior térax. Preoperatorio. Vancouver 8

Posoperatorio 1 afo. Escala de Vancouver: 5
Se observan algunas zonas de atrofia e hipotrofia cutanea
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IX. RESULTADOS

Fueron estudiados 20 casos de pacientes con cicatrices queloides que acudieron para
su atencion al Servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del hospital, durante el
periodo de estudio (2008-2009). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos
grupos de terapia, el primero, a quien se le administré el Tratamiento de prueba y el
segundo, a quien se le administré el convencional; ambos grupos con 10 integrantes
cada uno. Las caracteristicas de los pacientes estudiados fueron:

Género, con una ligera predominancia fueron estudiadas mujeres en un 60% y hombres
en un 40%; esto es: existio una razéon de 2 hombres por cada tres mujeres. Su
distribucién en los grupos de estudio fue similar

CASOS ESTUDIADOS SEGUN GENERO
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

Masculino
40%

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio

La edad en promedio fue de 33 afios, fluctuando en un rango de 8 a 59 afios; con fines
de resumen, las edades se agruparon en intervalos quinquenales, como se presentan
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en la gréfica adjunta, en donde es posible observar que el mayor nimero de pacientes
tenian edades entre 11 y 20 afios y entre 41 y 45. La mayoria de pacientes fueron
adultos, ya que solo cuatro de ellos fueron menores de quince afios. Del mismo modo,
la distribucién en ambos grupos fue aleatoria y por lo tanto fue similar.
DISTRIBUCION PORCENTUAL DE PACIENTES SEGUN GRUPO DE EDAD
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

16% " 15% 15% 15%

14% -

12% -

10% 10%

10% 10%

10% -

8% A

6%
4% A

2%

0% : : : . : . : . : :

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio

En el total de los pacientes los afios promedio de evolucién fue de 6 afios, con un rango
de variacion de entre 2 y 30 afos; la distribucion de esta variable en los grupos de edad
nos indica que en el grupo al que se aplicé el tratamiento convencional, tuvo como
promedio de afios de evolucién de 5, a diferencia del grupo en donde se aplicé el
tratamiento de prueba, cuyo promedio fue de 7 afos, esto es, las lesiones tuvieron
mayor tiempo de evolucion en este Gltimo grupo.
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El origen de la cicatriz en los pacientes incluidos en el estudio fue diverso, en un tercio
de los casos fue producto de una cirugia y en porcentaje similar (15%) fue producto o
de un trauma, la aplicacion de una vacuna o producto de una perforacion.

ORIGEN DE LA CICATRIZ MOTIVO DEL TRATAMIENTO
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio
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La cicatriz que motivd el tratamiento tuvo, del mismo modo diversas ubicaciones
anatomicas, siendo las mas frecuentes: el térax y abdomen (25%), la region deltoidea
(20%) y el pabellén auricular (15%).

Frecuencia de ubicacidon en diferentes zonas anatdmicas de la cicatriz queloide

Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX
2008 - 2009

15 %

a0 &

Deltoides
Espalda 20%
5%

Torax

/'\ 25%
Abdomen
25% .
Brazo
5%

Ingle
5%

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio
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Los pacientes al momento del interrogatorio, mencionaron haber presentado como
principales sintomas prurito (70% de los casos) y prurito acompafado de ardor en el
30% restante: todos los pacientes tuvieron molestias originadas por la cicatriz.

SINTOMATOLOGIA REPORTADA POR LOS PACIENTES EN LA ZONA DE LA CICATRIZ
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

PRURITO, 70%

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio

52



Ante el cuadro clinico, al 20% de los pacientes se les habia prescrito una terapia previa
con Triamcinolona y parches de silicon, al 15% de ellos solo se les prescribio
Triamcinolona y al 10%, solo parches de silicon, sin embargo al 50% de los pacientes
estudiados no se les prescribié ningun tipo de terapia previa. Aparentemente no hubo
respuesta positiva con el uso de tales tratamientos

TERAPIA PREVIA UTILIZADA EN LAS CICATRICES QUELOIDES
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

TRIAMCINOLONA,
15%

NINGUNO, 50%

TRIAMCINOLONA
Y P DE SILICON,
20%

FRIBROQUELY
TRIAMCINOLONA,
5%

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio

Las cicatrices queloides, al inicio del estudio, tenian diferentes caracteristicas; en
cuanto a su tamafo (para medirlas fueron tomadas sus dimensiones y calculada su
area en cm?), la mayoria de ellas (85%) median entre 1 y 15.9 cm?, aunque una de ellas
era muy grande (80 cm?). Por otro lado, en lo referente a sus caracteristicas, evaluadas
mediante la escala de Vancouver y recordando que ésta establece puntajes que van de
0 a 13 puntos y que a mayor valor, son peores las caracteristicas de la lesién, podemos
observar que el 90% de los casos tienen puntajes de 8 a 11, por lo que en esa medicién
basal se parti6 de cicatrices muy dafadas.
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TAMARNO, CRECIMIENTO VERTICAL Y PUNTUACION VANCOUVER DE LA CICATRIZ INICIAL
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX

2008 -2009
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Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio
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Intervencion consistié en la reseccion de la cicatriz queloide en ambos grupos de
pacientes y en la aplicacion de Imiquimod (grupo experimental) y de Triamcinolona
intralesional (grupo control); fueron tomados dos parametros de evolucion de la cicatriz:

a) Su tamafio, medido en cuatro momentos: a los 7 dias, dos y seis meses y al
afo; en este parametro, el dato crucial fue el crecimiento de la cicatriz.

b) Evaluacion de las caracteristicas de la cicatriz mediante la escala de
Vancouver: ésta escala fue medida en los mismos cuatro momentos que el
tamafio: a los 7 dias, dos y seis meses y al afio de aplicacion de ambos
tratamientos.

Esas mediciones fueron realizadas independientemente de las iniciales.

Complicaciones

Se presentaron 4 casos de eritema en el grupo de imiquimod lo que corresponde al
40%, y se prestaron 6 casos de atrofia en el grupo de triamcinolona lo que corresponde
al 60%. Ademas, el 100 % de los pacientes referia dolor al momento de la aplicacion,
con un indice EVA que varia desde 5 hasta 8. EIl eritema se resolvio en todos los
casos, sin embargo la atrofia fue permanente

La recidiva de cicatriz queloide en general fue de 25%, lo cual se encuentra dentro de lo
reportado en la literatura mundial. La recidiva posterior a reseccion quirdrgica y
aplicacion de imiquimod por 8 semanas fue de 30% Yy de 20% con la aplicacion de
triamcinolona.
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X. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS PARAMETROS.
a) Evaluacion del tamafio de la cicatriz.

Para comparar estadisticamente la eficacia de ambos tratamientos, fueron comparadas
las cuatro mediciones de las areas mediante una Prueba de Analisis de Varianza para
muestras repetidas, con una confianza de 95%, habiéndose encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre ellas (F=4.570, gl=3, p<0.05), sin embargo, estas
diferencias fueron contrarias a lo esperado, ya que comparando las medias de las
mediciones, estas lejos de disminuir, 0 sea reducir o mantener el tamafio de la cicatriz,
esta tendido a aumentar de tamafo promedio.(de 1.19 cm? a los 7 dias a 4.3 cm? al
afo). Realizando el analisis bajo la misma prueba, segun grupo de tratamiento, pudo
observarse en ambos tratamientos que la cicatriz también aument6 de tamafo en
promedio, solo que en el caso del Imiguimod fue estadisticamente significativa
(F=3.279, gl=3, p<0.05), no asi en el grupo a quien se aplico el tratamiento
convencional (F=1.714, gl=3, p>0.05), aunque la mayor diferencia de promedios se
observd en el tratamiento convencional (3.36 cm?2 de diferencia en el convencional
contra 3 cm? en el grupo imiquimod, estadisticamente significativo), por lo que en
cuanto al tamafo, parece lograr un crecimiento mas moderado el tratamiento
convencional.

EVOLUCION DE LOS PROMEDIOS DEL TAMARO DE LAS CICATRICES ENLAS CUATRO MEDICIONES
COMPARATIVAMENTE DE TODA LA MUESTRA'Y POR GRUPO DE TRATAMIENTO
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

4.08

it QUMD g

e pd e

v

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio

56



b) Evaluacion del crecimiento vertical de la cicatriz

Fueron comparadas las medidas en mm del crecimiento vertical a los cuatro tiempos de
medicion, mediante una ANOVA para muestras repetidas, se observo que existe
diferencia estadisticamente significativa entre las mediciones(F=4.480, gl=3, p<0.05),
al observar la tendencia de las medias esta se nota ascendente , si la muestra se
analiza comparando aquellos pacientes que tuvieron al tiempo recidivas o0 no, se nota
una marcada diferencia también estadisticamente significativa (F=12.893, gl=3,
p<0.05), entre los grupos, ya que en aquellos que no tuvieron recidivas las mediciones
se mantienen en cero, y en los que si las tuvieron estas las tuvieron en ascenso. En
este caso, vale la pena recalcar que el mayor crecimiento observado en la cicatriz se
dio en el lapso inicial de dos meses, ya que, mas alla de este tiempo, la curva tiende a
aplanarse.

TENDENCIA DEL CRECIMIENTO VERTICALEN LAS CUATRO MEDICIONES EN EL TOTAL DE PACIENTES Y COMPARATIVAMENTE EN AQUELLOS CON'Y SIN RECIDIVAS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008-2009

300

30

CONRECIDIVAS

TDIS 2MESES OMESES 140
TDIAS 2MESES HMESES A0

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio
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c) Evaluacion de las caracteristicas de la cicatriz.

Las caracteristicas de la cicatriz se midieron mediante la Escala de Vancouver entre las
mediciones realizadas a los 7 dias, 2, 6 meses y al afio, observandose que el puntaje
de la escala se incrementé en el 75% de los casos y solo descendié en el 15%,
manteniéndose sin cambio alguno el resto de los casos.

COMPORTAMIENTO DE LA PUNTUACION DE VANCOUVER A LO LARGO DEL ESTUDIO
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

Disminuyo,
15.0%

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio
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Para analizar estadisticamente los puntajes de la escala, fue realizada una Prueba de
Andlisis de Varianza para muestras repetidas, con una confianza de 95%, resultando
que entre las mediciones hechas, existio diferencia estadisticamente significativa
(F=12.978, gl=3, p<0.05), solo que estas diferencias nos sefialan un incremento en los
puntajes (de 2.45 a 4.0); realizando el analisis bajo la misma prueba por grupo de
tratamiento, en ambos casos las diferencias son estadisticamente significativas,
tendientes al incremento, en el caso del tratamiento convencional (F=6.750, gl=3,
p<0.05)con puntajes que van de 2.90 a 4 (diferencia de 2.0) y en el de Imiquimod los
puntajes que van de 2.0 a 3.10 (diferencia de 1.10), sin embargo, el menor incremento
en el puntaje promedio y por lo tanto en las condiciones de la cicatriz en este caso lo
obtuvo Imiquimod, siendo este estadisticamente significativo (F=7.333, gl=3, p<0.05)

EVOLUCION DE LOS PRONEDIOS DE LAS PUNTUACIONES VANCOUVER EN'LAS CUATRO MEDICIONES
COMPARATIVAMENTE DE TODA LA MUESTRAY POR GRUPQ DE TRATAMENTO
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

TDIAS D MESES 6 MESES 1Afl0 1DIAS DMESES BNESES 140

Fuente: Histoiasclinicas de pacientes incluidos en el estudio
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En otro punto de andlisis, se prob6 mediante una t de Student, si existié asociacion
entre las mediciones Vancouver preoperatorio y la medicion posoperatoria al afio,
encontrandose que si existe diferencia estadisticamente significativa (t=8.320, gl=19,
p<0.05) entre el aspecto de las cicatrices en estos dos momentos de medicion, esto
refleja la utilidad del cuidado farmacoldgico de la cicatriz, que permite observar una
tendencia del puntaje francamente descendente. Comparativamente desde los dos
grupos de tratamiento, pudo observarse que también las diferencias resultaron
estadisticamente significativas, para Imiquimod (F=8.337, gl=9, p<0.05) y para
Triamcinolona (F=4.743, gl=9, p<0.05), en ambos grupos se observdé la misma
tendencia al descenso del puntaje de Vancouver.

ANALISIS COMPARATIVO POR GRUPQ DE TRATAMIENTO DE LAS MEDICIONES DE LA ESCALAVANCOUVER PRE Y POSOPERATORIAS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

MEDICION MEDICION

PRECPERATORIA, ATORI,
|7

93

MEDICION PREOPERATORIA  MEDICION POSQURURGICA AL A0

TRIAMCINOLONA IMIQUIMOD

Fuente: Historas clinicas de pacientes incluidos en el estudio
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d. Evaluacion del indice de recidivas.

Con respecto a las recidivas, se observd que estas sucedieron en solo el 25% de los
casos totales, esto es: en uno de cada cuatro pacientes.

PORCENTAJE DE RECIDIVAS EN LOS CASOS TOTALES ESTUDIADOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

CON
RECIDIVAS,

25%

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio

Si se analiza la presencia de el indice de incidencias de acuerdo al grupo de
tratamiento, se observa que las recidivas se presentaron en forma similar independiente
de cada grupo de tratamiento, solo observandose un volumen ligeramente menor en el
grupo manejado con triamcinolona que en el otro grupo (20% y 30%, respectivamente),
como se muestra en las graficas inferiores.
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PORCENTAJE DE RECIDIVAS SEGUN EL MEDICAMENTO UTILIZADO COMO TERAPIA
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PEMEX
2008 -2009

IMIQUIMOD TRAMCINOLONA

CON
ECIDIVAS,
20%

N
 RECDIVAS,
N

CON
RECIDIVAS,
30%

Fuente: Historias clinicas de pacientes incluidos en el estudio

Por otra parte, a fin de verificar si existi6 asociacion entre la puntuacion de Vancouver
preoperatorio y la presencia de recidivas, se realizd6 una Prueba de Ji cuadrada, en la
cual se clasifico para fines practicos la puntuacién de Vancouver en tres categorias,
englobando en la primera a pacientes con puntuaciones de 0-4, en la segunda de 5 a 8
y en la tercera de 9 y mas, en donde no se encontré asociacion entre estas dos
variables (X?=0.613, gl=1, p>0.05). Del mismo modo se exploré la asociacion entre
tener antecedentes heredo-familiares de presentar cicatrices queloides y la presencia
de recidivas, no encontrandose tampoco relacion entre dichas variables. (X2=1.00, gl=1,
p>0.05). Por ultimo se exploro la asociacién entre el sexo, la edad, el tiempo de
evolucién y la localizacion anatomica y la presencia de recidivas no encontrando
relacion en dichas variables (p>0.05).
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Xl. DISCUSION

La cicatriz queloide sigue siendo una complicacién frecuente y particularmente
frustrante en cirugia plastica.

La reseccion quirurgica de la cicatriz queloide es uno de los procedimientos
quirurgicos que se realizan con frecuencia en el servicio de cirugia plastica del
Hospital Central Sur de Alta Especialidad, no teniéndose un registro del indice de
recidivas ni de la eficacia del uso de diversos medicamentos para su tratamiento.

Existen algunos estudios piloto con el uso de imiquimod en cicatrices queloides,
sin embargo el seguimiento es a corto plazo y no se evaluan los resultados con
escalas validadas.

Este estudio tiene la intencién de aportar evidencias mas concretas, con un
disefo prospectivo, comparativo, aleatorizado y utilizando una escala validada
(por la American Burn Asociation) (43) al comparar la eficacia y el indice de
recidivas entre la triamcinolona vy el imiquimod.

El estudio de Berman (17) de 2002 con aplicacion topica de imiquimod todas las
noches por 8 semanas, comenzando la noche de la cirugia, demuestra un indice
de recurrencias de 0%. Sin embargo la muestra fue de solo 12 pacientes, el
seguimiento de 6 meses y no se especifica la forma de medir la recidiva ni una
escala objetiva que valore las caracteristicas de la cicatriz, ademas de no ser
comparativo.

Por otro lado, el estudio de Clark (18), publicado también en 2002, incluye 30
pacientes posoperados de reseccidon quirdrgica de la cicatriz queloide,
aleatorizados para recibir imiquimod al 5% diario por 8 semanas o INF a 2b 1
millébn de unidades por centimetro lineal de la herida administrada el dia de la
cirugia y 1 semana después, presentandose a los 6 meses solo una recurrencia
por grupo (3.3%), concluyendo que el interferon vy el imiquimod disminuyen el
indice de recurrencias de forma similar, sin embargo, el interferon necesita ser
aplicado de forma intravenosa y presenta multiples efectos adversos, en cambio,
el imiquimod requiere una aplicacion mas sencilla y presenta menor numero de
efectos adversos. Los pacientes con imiquimod presentaron un 63.6% de
hiperpigmentacion moderada, 26 % de prurito, 4 % dolor localizado y ampollas en
5%, la mayoria de las complicaciones se presentaron a las 2 semanas de aplicar
el medicamento y desaparecieron en su totalidad una semana después. En el
estudio no se especifica la forma en que se definié la recidiva y tampoco se utiliza
una escala objetiva para evaluar la cicatriz, ademas el seguimiento unicamente fue
a 6 meses.
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Como se observa, hasta la fecha no existe un estudio con un seguimiento y
metodologia apropiada para definir si existen diferencias entre el imiquimod y otros
farmacos utilizados en la cicatriz queloide en cuanto a recidiva y aspecto final de la
cicatriz. Ademas, no se ha comparado en ningun estudio este nuevo
medicamento contra el farmaco considerado el estandar de oro en la actualidad:
la triamcinolona, por lo que se considerd necesaria la realizacion de este estudio.

El indice de recidiva entre ambos grupos no fue estadisticamente significativo, es
decir, las recidivas se presentaron en forma similar independiente de cada grupo
de tratamiento, en promedio uno de cada cuatro pacientes presento recidiva de la
cicatriz queloide al afo de seguimiento. No existe relacion entre las
caracteristicas de la cicatriz previas al tratamiento (escala de Vancouver) vy el
indice de recidivas.

Ambos grupos presentaron aumento de los valores de la escala de Vancouver a
un afno de seguimiento en relacidén a la primera medicién posoperatoria (no a las
caracteristicas de la cicatriz previa), comparandolo entre grupos esta diferencia no
fue significativa. La Escala de Vancouver incremento su valor en el 75% de los
casos, en 15 % lo disminuyd y en 10% se mantuvo sin cambios. Es decir, las
cicatrices tienden a empeorar sus caracteristicas fisicas con el tiempo, sin
embargo, aunque aumenten los valores de la escala de Vancouver en relacion a la
cicatriz posoperatoria inmediata, siempre mejoraran los valores, si no existe
recidiva, en relacion a la cicatriz preoperatoria.

Ahora bien, comparando los valores de la escala de Vancouver para ambos
grupos, entre la cicatriz previa a la reseccion y al afio de seguimiento, se encontrd
que los valores fueron en promedio de 9.3 y de 4 en el preoperatorio y
postoperatorio respectivamente. Realizando el andlisis por grupos se demuestra
que los valores preoperatorio y postoperatorio para la triamcinolona fueron de 8.9
y de 4.9, respectivamente, y para el imiquimod de 9.7 y de 3.1 en el preoperatorio
y postoperatorio respectivamente. Existio diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos, esto es, el imiquimod produce escalas de Vancouver mas
bajas en el posoperatorio que la triamcinolona, lo que se traduce en cicatrices con
mejores caracteristicas fisicas y por lo tanto en mayor eficacia.

La comparacién anterior comprobo6 que la escala de Vancouver es muy util para el
estudio objetivo de las cicatrices en general, y las queloides en particular, siendo
una escala validada y utilizada a nivel mundial.
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Un dato interesante es que los pacientes que presentaron recidiva al afio de
seguimiento fueron los uUnicos que presentaron un crecimiento vertical de la
cicatriz a través del tiempo, el cual fue mas acentuado durante los primero dos
meses, lo que concuerda con el comportamiento biolégico reportado de las
cicatrices queloides (137). Si se estudia la muestra total, se observa que el
crecimiento vertical promedio fue de 0.8 mm, sin embargo, si se compara el
crecimiento vertical entre los pacientes que presentaron recidivas y los que no las
presentaron, se observa un crecimiento de 3.2 mm en el primer grupo y de 0 mm
en el segundo grupo, siendo la diferencia estadisticamente significativa.

Este hecho es importante desde el punto de vista prondstico, ya que nos permite
detectar oportunamente aquellos pacientes con mayor probabilidad de recidivar
desde los dos meses de seguimiento, esto es, aquellos que presenten elevacion
vertical de la cicatriz partiendo de cero (cicatriz posoperatoria inmediata).

Se observd que durante los dos primeros meses es cuando el crecimiento vertical
y los valores de la escala de Vancouver se elevan de forma importante,
permaneciendo en forma de meseta posteriormente, es decir, las caracteristicas
de la cicatriz a los dos meses determinaran en la mayoria de los casos, las
caracteristicas a largo plazo.

En cuanto al crecimiento volumétrico de las cicatrices, ambos grupos continuaron
aumentando de volumen, de forma mas marcada durante los primeros dos meses.
En ambos grupos el volumen de la cicatriz al inicio del estudio fue de 1.19 mm? y
al ano de seguimiento de 4.37 mm? Si se estudia por grupos, la triamcinolona
presento un volumen de la cicatriz inicial de 1.08mm? y final de 4.08 mm 2 y el
imiquimod un volumen inicial de 1.3 mm?y final de 4.6 mm? No existi¢ diferencia
significativa en ambos grupos. El crecimiento fue en general en sentido
longitudinal, lo que se relaciona con el procedimiento quirdrgico y el hecho de que
la cicatriz posterior a la cirugia es mayor a la preoperatoria. Este medicién no toma
en cuenta el crecimiento vertical, que se considera un parametro independiente de
recidiva como se comento anteriormente.

Las complicaciones tuvieron incidencias altas en ambos grupos, 40% de pacientes
presentaron eritema en el grupo tratado con imiquimod, y 60 % presentaron atrofia
cutanea en el grupo tratado con triamcinolona, sin embargo, en el caso del eritema
este fue transitorio , contrario al caso de la atrofia, que seguia presentandose
hasta el momento del seguimiento (un afo)

Por ultimo se demostré que la cicatriz queloide es mas frecuente en el sexo
femenino en una razén de 3:2, la edad promedio fue de 33 afos, la zona
anatémica mas afectada fue térax y abdomen, la causa mas frecuente fue la
intervencién quirurgica, el 100 % de los pacientes presentaban prurito o ardor
previos a la cirugia, el tratamiento previo mas comun fue triamcinolona y placas de
silicon en el 20% vy el tiempo promedio de evolucién fue de 6 afios.
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Con los datos anteriores se realizé un analisis estadistico para determinar si los
caracteristicas demograficos (sexo, edad), localizacion anatémica, tiempo de
evolucion y antecedentes heredofamiliares tienen relacion con el indice de
recidivas encontrando que no existe relacion entre ambos, por lo que, hasta el
momento es imposible determinar con base en estos parametros que paciente
esta en riesgo de presentar una cicatriz queloide recidivante.

Por ultimo, se realiz6 un analisis estadistico para determinar si la escala de
Vancouver preoperatoria tiene relacion con el indice de recidiva, ya que
histéricamente se ha creido que las cicatrices queloides mas grandes,
hiperpigmentadas o con sobre elevacién tienen mas riesgo de producir recidivas,
sin embargo, no se encontrd relacion entre valores altos de la escala de
Vancouver en el preoperatorio y recidivas.
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XIl. CONCLUSIONES

Existen mdultiples tratamientos para la cicatriz queloide, siendo el mecanismo de
accion de la mayoria desconocido, por lo que es importante estudiar farmacos
modernos con mecanismos de accion inmunomoduladores plenamente
comprobados y cuya aplicacion en cicatrices queloides se ha comenzando a
estudiar.

Ambos farmacos disminuyen de forma similar el indice de recidivas, con una
diferencia estadisticamente significativa en comparacidon con la reseccion
quirdrgica unicamente. No se encontré diferencia estadisticamente significativa
en el indice de recidivas entre ambos grupos

Los dos farmacos empleados en este estudio son utiles, sin embargo el imiquimod
es mas eficaz. La eficacia se midid mediante puntuaciones con la escala de
Vancouver, observandose que, partiendo de la nueva cicatriz (posterior a la
reseccion quirdrgica) esta escala aumento al afio en ambos grupos, sin embargo,
los valores fueron mas amplios en el grupo tratado con triamcinolona, por lo que
se concluye que el imiquimod produce mejores resultados en la apariencia de la
cicatriz que la triamcinolona con diferencia estadisticamente significativa. Ahora
bien, si se compara el valor de la escala de Vancouver preoperatorio con el
resultado postoperatorio al aio de seguimiento, en ambos grupos, se observa una
tendencia a la disminucion de los valores (mejorar el aspecto de la cicatriz), sin
embargo, esta es mayor en el grupo de imiquimod, con diferencia
estadisticamente significativa, esto es, el imiquimod es mas eficaz que la
triamcinolona al afio de seguimiento.

Otro dato interesante que se concluye con este estudio, es que los dos primeros
meses son muy importantes para determinar el curso posterior de la cicatrizacion,
se observo que durante este lapso los valores de la escala de Vancouver
aumentan rapidamente, asi mismo, el crecimiento vertical de la cicatriz también
aumenta drasticamente en este lapso, manteniéndose en forma de meseta
posteriormente. Al analizar estadisticamente los datos anteriores se observo que
aguellos pacientes que presentaron crecimiento vertical de la cicatriz en estos
lapsos fueron aquellos que recidivaron. Es decir, que la evaluacion cuidadosa y la
medicion milimétrica vertical de la cicatriz en los dos primeros meses son de suma
importancia para identificar aquellos casos que probablemente recidivaran.  Por
otro lado, los valores de la escala de Vancouver preoperatorios no tuvieron
relacion con los valores medidos al afio de seguimiento.

Ninguna otra medicion o antecedente tuvieron relacién con el indice de recidivas,
esto es, el sexo, la edad, la localizacion anatdmica, el antecedente, tiempo de
evolucion, sintomatologia previa y la escala de Vancouver previa, no tienen
relacion con el indice de recidiva y, por tanto, no se puede predecir con base en
estos datos, que pacientes son mas propensos a recidivar. El Unico dato
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relacionado con la recidiva, como se comento previamente, es el crecimiento
vertical de la cicatriz, sobre todo, durante los dos primeros meses de tratamiento.

El crecimiento longitudinal y anchura (medido en area), fue similar entre ambos
grupos.

El imiquimod presenta complicaciones, definidas por el eritema perilesional, en el
40 % de los casos, mientras que la triamcinolona presenta atrofia en el 60 % de
los casos, sin embargo, la primera es transitoria mientras la Ultima es permanente,
por lo que se concluye que el imiquimod presenta menos complicaciones y de
menor gravedad que la triamcinolona. En proximos estudios seria interesante
comenzar la aplicacion del imiquimod una semana posterior a la reseccién
quirargica (final de fase inflamatoria, epitelizacion completa) para ver si esto
disminuye el indice de eritema (los 4 casos se presentaron en las primeras dos
semanas) asi como disminuir las aplicaciones de la triamcinolona para ver el
impacto en la atrofia cutéanea.

La satisfaccion durante la aplicacion fue mejor con el imiquimod, que es un
farmaco topico, en cambio, la totalidad de los pacientes a los que se les aplico
triamcinolona refirieron dolor de moderado a intenso.

No existi6 una diferencia estadisticamente significativa entre ambos farmacos en
cuanto a la presencia de dehiscencia.

Otros aspectos importantes de comentar son que el imiqguimod es un farmaco facil
de conseguir a diferencia de la triamcinolona, y el costo es similar considerando
las cuatro aplicaciones necesarias en el caso de esta ultima, lo anterior podria
tener efecto en el apego al tratamiento medico.

El imiquimod es, por lo tanto, un farmaco inmunomodulador que actda en sitios
especificos del proceso de cicatrizacion mediante la modulacion de citocinas, de
aplicacion topica no dolorosa, con pocos efectos adversos y transitorios, con
indices de recidiva y dehiscencia similares a la triamcinolona y mas eficaz que
esta a largo plazo.

Es necesario continuar con la investigacion ampliando el tamafio de la muestra y
el tiempo de seguimiento, y de corroborarse los resultados de este estudio, se
podria modificar el tratamiento actual de las cicatrices queloides a favor del uso de
imiquimod mas reseccion quirdrgica.
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de afos de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha:

Nombre del representante legal, familiar o allegado:

de anos de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha:
En calidad de:
DECLARO
QUE EL DOCTOR: JORGE RAFAEL MARTINEZ MOSQUEIRA

Me ha explicado las caracteristicas y condiciones del estudio de “reseccion quirdrgica

mas tratamiento topico con imiquimod en cicatrices queloides mayores . Es de mi completo

conocimiento, que se efectuard una comparacion en el porcentaje de recurrencias, es decir,

nueva formacion de la cicatriz queloide, comparando la eficacia de dos farmacos distintos:

imiquimod al 5% y triamcinolona 40 y 10 mg cc, se me ha explicado detalladamente los efectos

adversos de cada uno, en el caso del imiquimod, irritacion local y aumento de la coloracion de

la herida, y en el caso de la triamcinolona, adelgazamiento de la piel y disminucion del color de

la herida.

Los datos, fotografias, y conclusiones que deriven de este estudio serdn publicados en

documentos institucionales de PEMEX y en literatura médica siempre con la completa

CONFIDENCIALIDAD y anonimato de mi identidad.



He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y
sencillo, y el médico que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y

me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion,

puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

CONSIENTO
En que se me realice: LA RESECCION QUIRURGICA DE LA CICATRIZ QUELOIDE Y QUE SE

ME APLIQUE ALGUNO DE LOS DOS FARMACOS ULTIZADOS EN ESTE ESTUDIO, SE
ARCHIVE DOCUMENTAL FOTOGRAFICO DE MI PATOLOGIA Y PROCEDIMIENTO
QUIRURGICO Y SE UTILICE MI INFORMACION CON FINES ACADEMICOS Y DE
INVESTIGACION.

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes

de que el procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En México, D.F., a los del mes de de 20

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
TRATANTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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Este apartado deberé llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de afios de edad.
Con domicilio en:

y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado:
de afos de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha:

En calidad de:

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo
proseguir el tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda
responsabilidad meédico-legal al médico tratante y a la Institucion.

En México, D.F., a los del mes de de 20

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
TRATANTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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ANEXO 2

ESCALA DE VANCOUVER

0 normal

2 hiperpigmentacion

0 normal

2 rojo

FLEXIBILIDAD

1 flexible con minimaresistencia

3 firme

5 contractura

0 normal, plana

2 5mm

Escala de Vancouver
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