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Resumen Estructurado.

Introduccion. Una cicatriz queloide es un crecimiento excesivo de tejido fibroso
denso que se desarrolla usualmente después de sanar una herida en la piel. El
tejido se extiende mas alla de los bordes de la herida original, usualmente no hay
regresion espontanea y tiende a recurrir después de ser escindida al verse
alterada por la fibroproliferacién de la piel humana. La pirfenidona (PFD) ha
mostrado su efectividad como agente antifibrético, en diferentes patologias y
organos, donde hemos observado un efecto sobre los fibroblastos por lo que se
justifica su uso toépico en queloides. Objetivo. Evaluar el efecto de PFD en gel al
8% en el manejo de las cicatrices queloides. Material y Métodos. Se realizdé un
ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, unicéntrico. La variable
principal de eficacia fue la determinacion del valor de la Escala de Vancouver,
evaluando 4 aspectos de la cicatriz (elevacion, pigmentacion, vascularidad vy
prurito). La poblacion que se estudio fue aquella registrada en la consulta externa
del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México. Todos los pacientes
que se incluyeron en el estudio debieron haber sido diagnosticados con cicatriz
queloide mediante valoracion clinica. Resultados. Se seleccionaron 36 pacientes
con diagnéstico de cicatriz queloide. Con los datos obtenidos mediante la Escala
de Vancouver fue posible determinar que el PFD en gel al 8% tiene un efecto
similar al placebo para el tratamiento de cicatrices queloides aplicandolo dos
veces al dia durante 3 meses. Conclusiones. El PFD en gel al 8% no es un

medicamento util para el tratamiento de cicatrices queloides.



ABREVIATURAS.

CQ: Cicatriz queloide

PFD: Pirfenidone

EV: Escala de Vancouver

PDGF: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas

TGF: Factor de crecimiento transformador

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

KGF: Factor de crecimiento de queratinocitos



PARTE I.
CICATRIZACION. GENERALIDADES.

DEFINICION. La cicatrizacion es el proceso de reparacion de una herida que deja
como resultado un area ocupada por tejido fibroso (que corresponde a una

cicatriz) (1).

Los términos regeneracion tisular y reparacion de una herida, no se deben de
utilizar como sinbnimos. La regeneracion de una herida es cuando la arquitectura
y la estructura originales de un 6rgano y una parte anatémica son completamente
restauradas a la forma en que se encontraban antes de la lesion. Los animales
mas primitivos, como los anfibios y los reptiles pequefos, todavia son capaces de

este tipo de regeneracion.

Sin embargo, con el aumento de tamano y la complejidad de los organismos, la
regeneracion no es posible. En los seres humanos adultos, quiza con excepcion
del higado, no se produce regeneracion verdadera. En su lugar, el hombre y otros
vertebrados superiores experimentan un proceso de reparacion, donde los tejidos
no llegan a ser completamente restaurados y la evolucion final es un compromiso

funcional, por lo que utilizaremos el término reparacion.

Desde el punto de vista evolutivo, el proceso de reparacion en los animales

superiores necesito ser rapido y permitir la supervivencia inmediata del organismo.



Este tipo de reparacion se caracteriza por una cantidad importante de cicatrizacion

y fibrosis.

La mayoria de los mecanismos de reparacion de heridas que evolucionaron estan
dirigidos a tratar la lesion tisular aguda. Desde el punto de vista evolutivo, los
seres humanos no deben haber desarrollado enfermedades degenerativas o vivir
lo suficiente como para padecer ulceras arteriales, venosas y de presion o Ulceras
neuropaticas por diabetes. En consecuencia, el hombre no esta preparado para
estos tipos de heridas crénicas, y no existen mecanismos especificos que hayan

evolucionado para enfrentarlas de manera efectiva.

Hay 3 fases reconocidas que caracterizan al proceso de reparacion cutanea: la
fase inflamatoria, la fase proliferativa o migratoria (donde hay formacién de tejido)
y la fase de remodelacion (donde ya hay formacion de una cicatriz). Cada una de
estas fases se tratard por separado y vamos a sefialar los principales
componentes y hechos que las caracteriza. Sin embargo, cabe destacar que la
division del proceso global de la reparacion en estas tres fases es en cierta forma

artificial porque se superponen considerablemente (2).

FASE INFLAMATORIA (FASE 1)

Comienza inmediatamente después de una lesion aguda. La ruptura de los vasos
sanguineos lleva a la liberacion local de células sanguineas y de elementos
trasportados por la sangre que producen la formacion del coagulo. Mientras que

el coagulo sanguineo dentro de la luz del vaso proporciona la hemostasia, el
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coagulo en el sitio de la lesién actua como matriz provisional para la migracion
celular (3). La fase inflamatoria es dominada por las plaquetas, que forman el
coagulo de la herida fresca mediante las vias de coagulacion intrinseca y
extrinseca. Las plaquetas también liberan factores quimiotacticos que atraen a
otras plaquetas, leucocitos y fibroblastos hacia el lugar de la lesion. La fase
inflamatoria continua el ingreso de los leucocitos, especificamente los neutrofilos y
los macrofagos. Su papel inicial es el de desbridar la herida mediante la
fagocitosis y la eliminacion de bacterias y la recoleccion de los detritos celulares.
Sin embargo, los neutréfilos y los macréfagos también liberan factores de

crecimiento y otros mediadores importantes durante este periodo.

La primera fase de la reparaciéon de las heridas puede comprenderse mejor
mediante su division en los siguientes componentes: 1). liberacion y agregacion de
plaquetas, 2). procesos de coagulacion e inflamacion, 3). reclutamiento de

leucocitos. Estos procesos estan estrechamente interrelacionados.

1) LIBERACION Y AGREGACION PLAQUETARIA. Las plaquetas son
componentes esenciales del proceso de reparacion y son fundamentales para la
hemostasia. La lesion tisular produce dafio de los vasos sanguineos, liberacion de

plaquetas y activacion de la coagulacién sanguinea (4).

Las plaquetas primero se adhieren al tejido conectivo intersticial y posteriormente
se agregan. En el lugar de la lesidén son expuestas a la trombina y al colageno

fibrilar, que desencadena su activacion, adherencia y agregacion. Durante la
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agregacion liberan algunos mediadores, como el adenosindifosfato (ADP), y
también expresan factores de formacidn del coagulo en su superficie de
membrana. EIl proceso de la coagulacién es facilitado en gran medida por estos
productos plaquetarios, que, a su vez, conducen a una mayor activacién de las
plaquetas.

Ademas de ADP, los mediadores liberados por los granulos alfa de las plaquetas
activadas comprenden diversas proteinas adherentes, como el fibrinégeno, la
fibronectina, la trombospondina y el factor de von Willebrand VIII. El fibrinégeno,
la fibronectina y la trombospondina actuan como ligandos para la agregacion
plaquetaria, mientras que el factor von Willebrand VIII facilita la adherencia
plaquetaria a los colagenos fibrilares (5). Estas actividades dan lugar a la
formacion de un tapon plaquetario. La polimerizacion de la trombina del
fibrindgeno produce fibrina, que agranda el coagulo y formaria parte de la matriz
extracelular provisional necesaria para la migracién de las células hacia la herida.
Cabe destacar que las células no actuan solas en ninguna fase del proceso de
cicatrizacion de las heridas. Por ejemplo, en la fase dominada por las plaquetas,
las células endoteliales producen varios factores que limitan la agregacion
plaquetaria y la formacion del coagulo al area de la lesion. Entre estas actividades
se encuentra la inhibicién de la agregacién plaquetaria (por la prostacicilina), la
inhibicion de la actividad de la trombina (por la antitrombina IIl), la degradacién de

los factores de la coagulacion V y VIl (por la proteina C) y el comienzo de la lisis



del coagulo mediante la conversion del plasmindgeno en plasmina con el activador
del plasminogeno (6).

Ademas de estos papeles fundamentales en la formacion del coagulo y en la fase
inflamatoria de la reparacion de heridas, las plaquetas también liberan varios
factores de crecimiento y citocinas. Estos factores participan en la fase de
inflamacion inicial aunque, de igual importancia, también sirven como sefiales para
la migracion de ciertas células fundamentales hacia el sitio de la lesion. Entre
esos factores de crecimiento se encuentran el PDGF, TGF-B1, el factor plaquetario
4, el péptido activador del tejido conectivo (CTAP-III), la beta-tromboglobulina y el
péptido activador de neutréfilos 2 (NAP-2). Cabe sefalar que las plaquetas
constituyen el principal lugar de almacenamiento de TGF-B1, una de las tres
isoformas del TGF-f, que desempefa un papel critico en la reparacion de las
heridas (7).

2) EL PROCESO DE LA COAGULACION E INFLAMACION. Durante el proceso
de coagulacion, se produce la extravasacion del plasma y de otros componentes
de la sangre de los vasos lesionados y contribuye a la formaciéon de un trombo
mediante las vias intrinseca y extrinseca. La via intrinseca se inicia cuando la
sangre es expuesta al tejido subendotelial, un proceso que lleva a la activacién del
factor X. En contraste, la via extrinseca comienza cuando la tromboplastina activa
al factor VII. Las vias intrinseca y extrinseca conducen a la formacion de
trombina, que separa a los fibrinopéptidos A y B, asi como a otros fragmentos del

fibrinégeno y finalmente lleva a la polimerizacién del fibrindgeno en fibrina (8, 9).
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Sin embargo la estabilidad de la fibrina y su actividad biolégica dependen
considerablemente de la formacion de enlaces cruzados como resultado de la
accioén del factor XIII (10). La coagulacién de la sangre concluye cuando finalizan
los diferentes estimulos para la activacion de la cascada de la coagulacion. Sin
embargo también hay procesos activos que regulan negativamente la cascada de
la coagulacion. Entre ellos se encuentran la inhibicion de la agregacion
plaquetaria por la prostaciclina, la inhibicién de la actividad de la trombina cuando
esta molécula se une a la antitrombina Ill y la accién de la proteina C, un factor
“anticoagulante” que degrada a los factores V y VIII.

La migracién al lugar de la lesion de varias células clave, como los queratinocitos,
fibroblastos, células endoteliales y monocitos, es favorecida por sus receptores
para diversos componentes del trombo. Sin embargo, se produce un huésped
para otros mediadores que cumple un papel importante en la amplificacion de la
fase inflamatoria y la coagulacién. Por ejemplo la formacion de bradicinina y de
C3ay C5 es estimulada por el factor de Hageman activado (6, 10 ).

El resultado final de la accidén de estos y otros mediadores es el aumento de la
permeabilidad vascular, el reclutamiento de neutrofilos y monocitos y la liberacion
de factores de los mastocitos. La division del fibrinbgeno, como se mencioné, da
paso a varios fragmentos activos, como los fibrinopéptidos, que son importantes
en la estimulacion de la migracion hacia el lugar de la herida de ciertas células,

entre ellas los fibroblastos.



3) RECLUTAMIENTO DE LEUCOCITOS. Existe una cascada constante de
moléculas inflamatorias y de reclutamiento de células inflamatorias durante las
primeras fases de la cicatrizacién de las heridas (11). Los neutrofilos y monocitos
llegan al sitio de la lesion casi al mismo tiempo. Inicialmente, los neutréfilos estan
presentes en mayores cantidades porque constituyen la fraccion mas importante
de los glébulos blancos periféricos. Tanto los neutréfilos como los monocitos son
atraidos hacia la herida por factores quimiotacticos como la calicreina, los
fibrinopéptidos liberados por el fibrindgeno y los productos de degradacién de la
fibrina. Sin embargo, la lista de reactantes y agentes quimotacticos es extensa.
Ademas de los factores de crecimiento liberados por las plaquetas y los
fragmentos resultantes de la polimerizacion y formacion de enlaces cruzados del
fibrindbgeno, hay productos derivados de la protedlisis y otros componentes de la
matriz, asi como péptidos formil metionil separados de las proteinas bacterianas
(12). Estos y otros factores quimiotaticos también estimulan la expresion del
complejo CD11/CD18 en la superficie de los neutrofilos y aumentan asi la
adherencia de los neutrdéfilos al endotelio de los vasos sanguineos y facilitan su
diapédesis entre las células endoteliales adyacentes (13, 14). Es importante
comprender que para ingresar a la herida, los leucocitos deben salir de la
circulacion, proceso que es altamente regulado por cambios moleculares en la
superficie de las células endoteliales de los vasos sanguineos dentro de la herida
y en las adyacencias. Esta interaccidn entre el endotelio y los leucocitos permite
la seleccion de los tipos de leucocitos que penetran en el lugar de la lesién. En
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respuesta a la lesidon, las células endoteliales expresan selectinas, las que
mediante sus propiedades de adherencia ocasionan que los leucocitos circulantes
disminuyan su velocidad, se deformen y sean impelidos de la sangre. Las
selectinas E y P probablemente sean necesarias para el reclutamiento completo
de neutréfilos y macrofagos (15). Una vez que estas adherencias débiles
disminuyen la velocidad de los leucocitos, las adherencias interactivas mas fuertes
provistas por las B2 integrinas determinan que los leucocitos transpongan el
espacio que separa a las células endoteliales y lleguen a la herida (16).

Los neutrofilos son importantes en el desbridamiento tisular y en la muerte
bacteriana, procesos que dan origen a mas productos de la activacion del
complemento con propiedades inflamatorias y quimiotacticas. La nueva evidencia
sugiere que los neutréfilos también constituyen una fuente rica en citocinas, como
las moléculas similares a PDGF. El factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF) es uno de estos péptidos (17,18). La accion de los neutréfilos es
intensificada por las integrinas, receptores de la superficie celular que facilitan las
interacciones entre la célula y la matriz (19-21). Sin embargo, los neutréfilos no
parecen ser fundamentales en la reparaciéon de las heridas, ya que la neutropenia
por si misma no interfiere con el proceso de cicatrizacion. Asimismo, los cobayos
carentes de neutréfilos pueden experimentar con normalidad la curacion de las

heridas (22).

Con la evolucion el proceso inflamatorio, en el curso de las 24-48 hrs. Posteriores

a la lesion, los monocitos reemplazan a los neutréfilos y se convierten en los
10



leucocitos predominantes. Los monocitos son atraidos al lugar de la lesion por
algunos de los mismos agentes quimiotaticos responsables del reclutamiento de
los neutréfilos, como la calicreina, los fiobrinopéptidos y los productos de
degradacion de la fibrina (14). Otros agentes quimiotacticos mas especificos
posteriomente se hacen cargo del reclutamiento de los monocitos, como
fragmentos de colageno, fibronectina, elastina y TGF-f1. Los monocitos sufren un
cambio fenotipico a macrofagos tisulares y, a diferencia de los neutrdfilos, son
esenciales para la progresion de la cicatrizacion de las heridas. Los macrofagos
fagocitan y matan a las bacterias y recogen los detritos tisulares (23). También
liberan varios factores de crecimiento, como el PDGF, FGF, TGF.p Y TGF-a,
estimulando de esa forma la migracién y proliferacién de fibroblastos, asi como la
produccion y modulacién de matriz extracelular. Desde hace tiempo se afirma que
el macréfago es la célula central y critica en la reparacion de las heridas (24). La
base de esta afirmacion fue provista por experimentos en los que animales
deficientes en macréfagos mediante el empleo de suero antimacréfagos vy
esteroides no experimentaron la cicatrizacién apropiada de las heridas. Sin
embargo, es importante considerar que lo que puede retrasar o alterar la
cicatrizacion no es la presencia o ausencia de inflamacion y de ciertas células,
sino una respuesta inflamatoria inapropiada. Por ejemplo, la evidencia indica que
la cicatrizacion puede producirse en ausencia de infiltrado inflamatorio (25). A la
inversa, experimentos en ratones que expresan la citocina quimiotactica IL-10

demostraron que un infiltrado inflamatorio intenso puede alterar la
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neovascularizacion y la formacion adecuada de tejido de granulacion (26). Por lo
tanto, el verdadero papel de la inflamacion de los tejidos es en cierta forma
controvertido desde el punto de vista experimental. Desde el punto de vista
clinico, se puede hacer la observacion de que en ciertas heridas cutaneas, como
el pénfigo o el pioderma gangrenoso, la regulacion negativa de la inflamacién con
el empleo de glucocorticoides generalmente es util. Es probable que la
modulacién y “correccion” de la respuesta inflamatoria por los glucocorticoides sea

util en estas entidades clinicas en particular.

A los pocos dias de la lesion, los neutrdfilos restantes son fagocitados por los
macrofagos de los tejidos, y la primera fase de la cicatrizacion de la herida finaliza,
mientras que la segunda fase de la proliferacion y formacion tisulares esta en

camino.

FASE PROLIFERATIVA O MIGRATORIA (FASE 2)

En la fase de la reparacion de las heridas tiene lugar la proliferacion y la migracién
celulares, procesos que se ven favorecidos por diversos factores como la hipoxia,
y por proteinas de adherencia especificas y componentes de la matriz extracelular.
La liberacién y agregacion plaquetaria, el proceso inflamatorio inicial y el ingreso
en la herida de neutrdfilos y posteriormente de monocitos-macrofagos cumplieron
una variedad de funciones que ahora permitiran y facilitaran la proliferacion de
células residentes fundamentales como los fibroblastos, la migracion de células

endoteliales y el proceso de neovascularizaciéon y migracion de los queratinocitos.
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Los queratinocitos sufren un cambio notable en su morfologia y su funcién. Estas
células migran al lecho de la herida, liberan varias proteinas y enzimas que
facilitan su migracion y otras funciones celulares, y finalmente reconstituyen la
epidermis y la membrana basal dafadas (27,28). Las ultimas etapas de la
segunda fase de la reparacion de las heridas se caracterizan por la formacion de
tejido de granulacion y la reconstitucion de la matriz de la dermis (fibroplasia) y el
desarrollo de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis). Los fibroblastos y las
células endoteliales sufren activacion, alteracion fenotipica y migracion similares a
las de los queratinocitos. La hipoxia es otro componente esencial de esta fase,
que comienza inmediatamente después de la lesion y ruptura de los vasos
sanguineos, pero cuyos efectos tienen un impacto profundo en la migracién vy
proliferacion de fibroblastos y las células endoteliales tanto como, posiblemente, la
migracion de queratinocitos. En esta fase de la cicatrizacion de las heridas se
presentan los siguientes procesos: 1). hipoxia, 2). fibroplasia, 3). angiogénesis, 4).
migracion de queratinocitos, 5). produccion de matriz extracelular, 6). papel de las

integrinas.

1) HIPOXIA. Inmediatamente después de la lesion aguda, la herida se vuelve
temporalmente hipoxica por la ruptura de los vasos sanguineos. Existen algunos
conceptos comunes respecto de la hipoxia y su papel en la reparacidén de heridas
que son erréneos tal vez por dos motivos. El principal es que incorrectamente se
asocia hipoxia con isquemia. Esta implica que tanto el flujo sanguineo como el

aporte de oxigeno estan alterados. Sin embargo, la hipoxia por si sola, sin una
13



reduccion importante del flujo sanguineo, puede producir diferentes consecuencias
biolégicas. El segundo error en cuanto a la hipoxia radica es que las heridas
cronicas son tratadas a menudo con oxigeno hiperbarico. El hecho de que
algunos clinicos que tratan heridas de dificil cicatrizacion se inclinen por el
suministro de altas concentraciones de oxigeno implica que la presidon de oxigeno

baja es siempre indeseable.

Sin embargo, desde el punto de vista fisiolégico existen evidencias de que la
presion de oxigeno baja en realidad desempefa un papel muy estimulante en el
proceso de reparacion tisular incipiente. Los hechos lo sefialan como un estimulo
temprano importante para la activacion de los fibroblastos (y células endoteliales).
La replicacion y la longevidad de los fibroblastos aumentan con la hipoxia (29) y la
presion baja de oxigeno estimula la expansion clonal de los fibroblastos dérmicos
sembrados como células unicas (30). Ademas, la sintesis de varios factores de
crecimiento aumenta en las células hipdxicas. Los macréfagos secretan una
sustancia angiogénica solo cuando estan expuestos a una presion de oxigeno
baja. Este efecto reversible fue observado con presiones de oxigeno de 15-20
mmHg (31). La transcripcion de TGF-p1 y la sintesis de péptidos aumentan en
cultivos de fibroblastos dérmicos humanos expuestos a un nivel de hipoxia similar
(32). Ademas, la hipoxia regula positivamente la sintesis de endotelina-1 (33),
cadena B del PDGF (34) y VEGF en las células endoteliales (35). A menos en

algunos casos, el efecto de las condiciones hipoxicas seria mediado por el factor
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inducible hipéxico (HIF-1), un complejo de unién al DNA que contiene como

minimo dos proteinas basicas doble hélice de dominio PAS (36, 37).

En un ambiente completamente anaerobio (andxico), el procolageno sintetizado es
subhidroxilado y se acumula intracelularmente. Por lo tanto, en estudios en los
que los fibroblastos estuvieron expuestos a anoxia transitoria (90minutos) aunque
absoluta seguida por la reexposicion al oxigeno atmosférico a 37°, el procolageno
secretado se encontré aproximadamente en un 15% subhidroxilado (38). Mientras
que la hipoxia aumenta los niveles de UNAM del colageno (39), la reoxigenacion
puede ser necesaria para la excrecion de un producto funcional final. Hay por
supuesto, elevadas probabilidades de que los periodos de reoxigenacion sean
comunes en las heridas. Se desconoce como los radicales de oxigeno formados
durante la reoxigenacion afectan la sintesis de colageno (40-50). A estas
especies del oxigeno altamente reactivas pertenecen el anién superodxido, el
peréxido de hidrogeno y el radical hidroxilo. Sin embargo se ha demostrado que la
IL-1 o y la IL-6 aumentan en las células endoteliales expuestas a un ciclo de
hipoxia/reoxigenacion. Curiosamente, la dismutasa y la glutation peroxidasa
evitaron estos aumentos en la IL-1 e IL-6, lo cual sugiere un papel de los radicales

libres provenientes del oxigeno en la sintesis de citocinas (41).

2) FIBROPLASIA. Durante la reepitelizacion, la herida también experimenta
fibroplasia y angiogénesis. Poco después de la lesion, la formacion de un coagulo

proporciona una matriz inicial apropiada para la migracién celular. La fibrina y la
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fibronectina, componentes del coagulo, actian como matriz transitoria para la
migracion de los fibroblastos. Los fibroblastos migran hacia ella y proliferan en
ella. La mayoria de los fibroblastos derivan de 1) proliferacion de células madre
fibroblasticas (dermis profunda), 2) septos del tejido celular subcutaneo, 3) pocas
células derivan de los margenes de la dermis circundante.

El comportamiento de los fibroblastos esta estrechamente vinculado con el PDGF,
un péptido a los que son expuestos inmediatamente después de la produccion de
la herida. Los fibroblastos de la piel indemne estan rodeados por una matriz rica
en colageno, son biosintéticamente inactivos y expresan niveles altos del receptor
o2 de la colagena integrina. Al igual que los queratinocitos esto cambia
notablemente cuando los fibroblastos llegan a la matriz provisoria y quedan
expuestos a péptidos altamente activos como la fibrina-fibronectina, PDGF;
expresando receptores para la fibronectina como las integrinas a3 y o5 y
regulando negativamente los receptores a colageno a2, durante la fase temprana
de migracioén (42).

Estas integrinas facilitan la migracion de los fibroblastos hacia el lecho de la herida
donde pueden ser estimulados por otros factores de crecimiento y citocinas para

que proliferen o experimenten mas cambios fenotipicos.

Finalmente con la cicatrizacion de la herida, la nueva matriz extracelular rica en
colageno produce la regulaciéon negativa de las integrinas alfa 3 y alfa 5 de

fibroblastos, mientras que aumenta los niveles de la alfa 2.
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Ademas de atraer monocitos y neutréfilos hacia el area de la herida, el TGF-b1
también ha sido involucrado como un importante factor quimiotactico para los
fibroblastos. ElI TGF-B1 regula positivamente la expresion de las integrinas o581y

avp3 de la matriz provisoria (43, 44).

Sin embargo existen otros mecanismos mediante los cuales el TGF-p1 podria
efectuar la locomocién, como seria la produccién de HA. Va a haber receptores al
HA, llamados CD44, lo cual va a mediar el movimiento de fibroblastos en los
sustratos de HA. Esto es importante porque en el caso de las cicatrices
hipertréficas, se va a expresar mayor cantidad de receptores CD44 y presentan

menor internalizacion de CD44 en presencia de HA (45).

Los fibroblastos comienzan a migrar hacia la herida 48 horas después de la lesion.
Se desplazan a lo largo de la matriz de fibrina y fibronectina depositada en el

coagulo inicial y producen por si mismas fibronectina que facilita su movimiento.

Otros componentes de la matriz extracelular como la tenascina constituyen
senales adicionales en la adherencia y movimiento de los fibroblastos. El
tetrapéptido Arg/Gly/Asp/Ser, comun a estas y otras proteinas de la matriz
extracelular es importante en la unidbn de esas moléculas a los receptores

integrinas de la superficie celular (46, 47).

Muchos factores de crecimiento estimulan la 1). proliferacion 2). migraciéon y 3).

sintesis de matriz extracelular: incluyen TGF- (familia), IGF-1, PDGF, CTGF.

17



Estos factores actuan de diferentes maneras para regular diferentes eventos

durante la reparacion dérmica.

Durante las fases tempranas de formacion de la matriz provisional, la sintesis de
colageno del tejido circundante a la herida esta suprimido, mientras que la sintesis
de fibronectina esta incrementada. Los fibroblastos dentro de la matriz provisional
secreta y produce una matriz extracelular compleja. Inicialmente esto consiste
predominantemente en fibronectina, proteoglucanos y glicoproteinas, pero
después con colagenos tipo | y |lll, elastina, glucosaminoglucanos vy

proteoglucanos. Después de fibras de colageno tipo | maduro.

El promedio de fibras de colageno varia durante el proceso de cicatrizacion de la
herida. En un principio contiene mayor cantidad de colageno tipo Ill un tipo de
colageno predominante en dermis fetal, no asi en la del adulto. La sintesis de
colageno tipo Il es maxima a los 5 y 7 dias posteriores a la lesion. En etapas

mas tardias predomina la produccién de colagena tipo |I.

Otras colagenas como la tipo XlI, XIV y proteoglucanos también estan presentes
en etapas tempranas de reparacion de la herida y tienen un papel importante en la

organizacion de las fibras de colageno (46, 49).

El grado de entrecruzamiento de fibras de colagena varia con el tiempo, después
de la produccion de la herida; en etapas tempranas es menor y es un
entrecruzamiento inmaduro, mientras que en etapas tardias el entrecruzamiento

es mas extenso y maduro, resultando una matriz de colagena insoluble.
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Se ha demostrado que el TGF-B1 estimula la produccion de fibroblastos de
colageno tipo | y Il in vivo e in vitro. Existe evidencia de que los clones de
fibroblastos con mayor fenotipo sintético de colageno son seleccionadas durante

las primeras etapas de la reparacion de la herida (49).

Con la formacion de tejido conectivo nuevo, algunos fibroblastos experimentan
otro cambio fenotipico hacia miofibroblastos ricos en actina, los cuales tienen
forma y funcion intermedia entre los fibroblastos y las células de musculo liso.
Estos fibroblastos se inducen por factores de crecimiento como: TGF-1 ero no
por el TGF-B3. Contienen un abundante proporcion de reticulo endoplasmico
granular, probablemente necesario para producir grandes cantidades de proteinas
de la matriz (50). Los miofibroblastos son responsables en gran medida de la
contraccion de la herida y estan presentes sobre todo en el tejido de granulacién

(50, 51).

A diferencia de otras células involucradas en el proceso de cicatrizacion de las
heridas, los miofibroblastos presentan disposiciones organizadas a lo largo de las

lineas de contraccion (52).

La exposicion a mediadores como 1)angiotensina, 2)prostaglandinas,
3)bradicininias y endotelinas, conduce a contracciones de tipo muscular de los
miofibroblastos. Las isoformas AB y BB del PDGF también desempefian un papel

importante en la forma en que los miofibroblastos contraen la matriz de colageno

(2).
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La compresion de los miofibroblastos y sus funciones tienen otras implicaciones
ademas de la reparacion tisular. Las cicatrices hipertroficas y la contractura de
Dupuytren son entidades donde los miofibroblastos desempefian papeles

importantes (53).

La contraccion definitiva de la herida depende en gran medida en la profundidad
de ésta. Las heridas cutaneas pueden clasificarse como de espesor completo y

espesor parcial (54).

En las de espesor completo, las heridas se extienden mas alla de los anexos;
estas heridas se curan al menos en parte por contraccion que lleva a una
reduccion del 40% de su tamafo. En las de espesor parcial, en contraste no son
profundas y partes de los anexos se mantienen en el lecho de la herida. Las
heridas de espesor parcial muestran menos contraccion y la epitelizacién tiene
lugar desde el borde de la herida y desde las estructuras anexas al lecho vascular

(55).

3) ANGIOGENESIS. Describe el proceso mediante el cual se produce el
crecimiento de vasos nuevos, denominado vascularizacién. Ocurre al mismo
tiempo que la fibroplasia y ambos procesos son interdependientes. La principal
célula de la angiogénesis es la célula endotelial.

Al igual que los queratinocitos y los fibroblastos, la célula endotelial sufre cambios

para migrar al lecho de la herida, proliferar y dirigir la formacion de vasos nuevos.

20



La migracion de las células endoteliales a la herida depende de las sefiales

quimiotacticas suministradas por la matriz celular y las células adyacentes.

El FGF-2 o factor basico de crecimiento de fibroblastos es fundamental en estos
procesos. Por tanto el bloqueo de este péptido interferira notablemente con la
angiogénesis. Este factor puede ser regulado por otros factores como: VEGF,
KGF y TGFa. Los receptores de estos péptidos son regulados positivamente por

las células endoteliales en el lugar de la lesion (2, 3, 54).

La migracion de células endoteliales se efectua a partir de los vasos sanos mas
proximos. Al segundo dia de la lesion aguda, las células endoteliales en el borde
de la herida inician su migracion hacia el espacio perivascular y las que
permanecen en vasos sanguineos comienzan a proliferar; en heridas muy grandes
la angiogénesis es producida por la diferenciacion de precursores de angioblastos

derivados de la sangre.

Factores que intervienen en la angiogénesis:

1)Hipoxia = fibroplasia, angiogénesis, macréfagos (secreta factores angiogénicos)

2)Factores de crecimiento angiogénicos:

TGF-f1 = estimulador de crecimiento de células endoteliales; al reclutar

macrofagos por angiogénicos.
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FGF = Es el mas importante de los factores de crecimiento angiogenicos. Estimula
a las células para que liberen procolagenasa y activador de plasmindégeno en
plasmina y activa la colagenasa que ayuda a degradar la membrana basal, facilita

la migracion de la célula endotelial al espacio perivascular

Otros factores de crecimiento que interactian con la heparina, aumentan las

actividades bioldgicas, ejemplo VEGF, EGF, heparina.

Los macréfagos son componentes de la matriz provisoria que estimula la

angiogénesis durante la formacion de tejido de granulacion:

SPARC es una proteina secretada acida y rica en cisterna, es liberada por

fibroblastos y macrofagos (55).
Otros: tenascina, trombospondina, heparina y fibronectina.

Los tipos 1,2, y 3 son proteinas antiadherentes y promueven el aumento de las
células y desprendimiento parcial. SPARC ademas estimula la produccion de
colagenasa, estromalisina y gelatinasa. La heparina y la fibronectina estimulan
las células endoteliales para que proyecten pseuddpodos a través de la membrana

basal en el lugar de la lesion (54).

4) MIGRACION DE QUERATINOCITOS. La reepitelizacion de las heridas, inicia
horas después de la lesidn. Las células epidérmicas de los anexos como los
foliculos pilosos, inmediatamente comienzan a remover el coagulo de sangre y el

estroma danado del sitio de la herida.
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Al mismo tiempo los queratinocitos sufren un cambio fenotipico que incluye
1)retraccion de tonofilamentos intracelulares, 2)disolucién de la mayoria de los
desmosomas celulares (los cuales dan conexion entre las células) y 3)la formacion
de filamentos de actina en la periferia del citoplasma, lo cual permite el movimiento

de las células.

Ademas las células de la epidermis y dermis pierden su union entre ellas por la
disolucidon de las uniones hemidesmosdmicas entre la epidermis y la membrana

basal, lo cual permitira el movimiento de las células.

La expresion de receptores tipo integrina en las células epidérmicas, permitiran
interactuar con una gran variedad de proteinas de la matriz extracelular (ej.
Fibronectina y vitronectina) que estan interpuestas con el estroma tipo colagena |

en el margen de la herida y dispuestas entre el coagulo de fibrina.

Las células epidérmicas van a migrar hacia el lecho de la herida, separando el
tejido necrético del tejido viable. EI modo de diseccién de estas células parece
determinado por la expresion de integrinas y las células epidérmicas expresan en

su membrana basal (56, 57, 58).

La degradacion de la matriz extracelular que es requerido por las células
epidérmicas para migrar entre la colagena de la dermis y la fibrina de la escara
depende de la produccion de colagenasas por las células epidérmicas, asi como

por la activacion del factor activador del plasminégeno producido por las células
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epidérmicas por la activacion del factor activador del plasminégeno producida por

células epidérmicas.

El factor activador del plasminégeno también activa la colagenasa (MMP-1) y por
tanto facilita la degradacion de colagena y de proteinas de la matriz extracelular
(59, 60, 61). Uno 6 dos dias después de la herida, las células epidérmicas del

margen comienzan a proliferar detras de las células migratorias activas.

El estimulo de la migracion y proliferacion de las células epidérmicas durante la

reepitelizacidn no ha sido determinado, pero existen multiples posibilidades.

La ausencia de células vecinas en el margen de la herida (“efecto de margen
libre”) puede estar senalizando la migracion y proliferacion de las células

epidérmicas.

La liberacion local de factores de crecimiento también puede estimular estos

procesos 1) EGF, 2) TGF «, 3) KGF.

Conforme la reepitelizacion se concluye, las proteinas de la membrana basal
reaparecen en una secuencia ordenada del margen de la herida al lecho de la
misma en forma de zipper. Las células epidérmicas regresan a su fenotipo original
una vez que estan firmemente unidas a la membrana basal reestablecida y la

dermis subyacente (1).
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FASE DE REMODELACION (FASE lil)

La remodelacion de la matriz extracelular pasa por una fase inflamatoria y
proliferativa que se prolonga dos meses después del cierre de la herida, y a la que
sigue una fase de regresion que puede persistir hasta dos afios. Poco a poco, el
tejido de granulacion va perdiendo fibroblastos mediante el fendmento de la
apoptosis, y aparece una estructura mas densa de colageno, al mismo tiempo que
la red vascular se organiza. La contraccion de la herida concluye hacia el dia 21.
En esa fecha se alcanza el maximo contenido en colageno, pero la resistencia de
la cicatriz al estiramiento so6lo es de alrededor del 15% de la que se observa en la
piel normal. La remodelacion de la matriz incrementa de manera considerable la
resistencia de la cicatriz, que alcanza el 80-90% de su fuerza final hacia la 6°
semana. La fibronectina y el acido hialurénico, inicialmente necesarios para la
emigracién y la proliferacion celular, sufren una lisis progresiva y son sustituidos
por colageno, fibras elasticas y glucosaminoglucanos (dermatan sulfato,
condroitina 4 sulfato) que forman una matriz que posee mayor resistencia a las
fuerzas de traccion. Las colagenasas (MMP-1y 8) y las gelatinasas (MMP-2y 9) y
sus inhibidores (inhibidores tisulares de las metaloproteinasas, TIMP), las
proteasas sintetizadas por los fibroblastos, los polimorfonucleares y sobre todo los
macréfagos tienen una intervencion importante en los fendmenos de remodelacion
de la matriz (62), favoreciendo la lisis y la sintesis de nuevas moléculas de la
matriz, mejor orientadas. La edad, las fuerzas de tension y la presion influyen en

la sintesis y en la organizacion de las moléculas de colageno. Sin embargo, las
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cicatrices son siempre menos resistentes y menos elasticas que la piel normal, en
parte debido a un cierto déficit de elastina y en parte a la relativa desorganizacion

de la matriz extracelular reconstruida.

FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA REPARACION DE HERIDAS

1) EDAD

Las heridas realizadas en embriones durante el primer trimestre del embarazo
presentan una regeneracion completa muy similar a los vertebrados menores
como los anfibios. Sin embargo para que se presente una regeneracién de una
herida, se requiere que ésta se haya realizado previa a la diferenciacion de las
estructuras de la piel. Durante el segundo trimestre del embarazo, estudios
experimentales en diversos animales ha demostrado que al fin de la etapa
embrionaria y principio de la fetal los tejidos tienden a repararse sin dejar una
cicatriz, pero sin la regeneracién de algunos apéndices cutaneos como los
foliculos pilosos y las glandulas sebaceas. Posteriormente esta reparacién de
herida sin cicatriz cambia a una reparacion de herida con cicatriz durante el ultimo

trimestre del embarazo e inmediatamente después del nacimiento.

La reparacién de una herida durante la infancia y en el adulto joven se presenta
rapidamente con leve cicatrizacion y en algunas excepciones con un exceso de la
misma (cicatrices hipertréficas o queloides). Existen multiples diferencias entre
una piel regenerada del embridén y una piel reparada de un nifio 6 un adulto joven,

como: cambios en los componentes de la matriz extracelular y que pueden influir
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en la migracién, proliferacion y diferenciacion celular y, sobre todo, en la
arquitectura y la organizacién de las fibras de colageno. EIl acido hialurénico,
abundante en la dermis fetal, inhibe la agregacion plaquetaria en la fase inicial de
la cicatrizacion, con lo que disminuyen la liberacién de factores de crecimiento en
la herida y la fase inflamatoria. @ Su degradacién en algunos modelos
experimentales se asocia a la evolucidén hacia un tipo de cicatrizacién fibrosa en el

feto.

La reduccién de la fase inflamatoria es la principal diferencia entre una piel
regenerada y una piel reparada. Otras diferencias son la ausencia de tejido de
granulacién, la baja diferenciacion celular, la disminucién de factores de
crecimiento (TGF-b, PDGF, KGF y FGF), asi como el incremento en las MMP 1, 9
y 14 y, disminucion de los TIMP, lo que favorece el recambio de las proteinas de la
matriz y la migracion de las células fetales. Ademas la sintesis de la matriz de
colageno es mas rapida que en el adulto y no se producen depdsitos excesivos ni
desorganizaciéon de las fibras, con una relacion entre los colagenos Ill y | que
disminuye a lo largo de toda la gestacion. Las células fetales pueden responder
normalemnte al TGF-b y al PDGF, que poseen propiedades fibrogénicas, pero
estos factores de crecimiento, que se liberan sobre todo en la fase vascular e
inflamatoria de la cicatrizacion, son relativamente escasos in vivo tanto en el suero
como en las heridas de los fetos. En fechas mas recientes se ha demostrado en
la rata que la cicatrizacion fetal sin cicatriz se asocia a una notable disminucion de

la produccion de KGF 1y 2 y del receptor del bFGF. Actualmente esta capacidad
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de las células fetales para multiplicarse se ha utilizado como tratamiento como
sustitutivos de piel en nifos que han sufrido quemaduras, realizados éstos a partir

de células cutaneas fetales alogénicas.

Los estudios realizados en animales y en el ser humano indican que el
envejecimiento se asocia a trastornos de la cicatrizacion. No existe ningun modelo
animal estandarizado para el estudio de la cicatrizacion en el anciano. La
morfologia de la piel cambia con la edad, con disminucion del espesor de la
dermis, del niumero absoluto de células y del numero de foliculos pilosos en fase
de anageno, aplanamiento de la unién dermoepidérmica y desorganizacion de la
microcirculacion. Los estudios que se efectuan en el ser humano deben tener en
cuenta los factores asociados al envejecimiento, las alteraciones multiples y la
administraciéon de medicamentos que puedan influir también en la cicatrizacion.
La capacidad para la cicatrizacion y su calidad dependen a menudo de las
enfermedades concurrentes. Varios estudios llevados a cabo con voluntarios han
demostrado una disminucion de la velocidad de la epitelizacion en los ancianos
sanos en relaciéon con la que se observa en personas jovenes, en el caso de
heridas superficiales o de ampollas de succiéon. Se produce un retraso tanto en la
fase inflamatoria como en la epitelizacion. En general, la cicatrizacion en los
ancianos parece caracterizarse por una disminuciéon de la respuesta inflamatoria.
El ndmero de células inflamatorias en la fase inicial de la cicatrizacién no
disminuye, pero varios estudios han mostrado una modificacion de la relacién

entre macrofagos maduros e inmaduros y una reduccion de su capacidad para la
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fagocitosis, junto con un aumento de la infiltracion por polimorfonucleares
neutréfilos. Las opacidades de emigracion, proliferacion y sintesis de fibroblastos
son menores en los ancianos que en las personas mas jévenes, lo que se traduce
in vivo en una disminucion del numero de fibroblastos que colonizan la herida y
una menor cantidad de colageno y de fibronectina tanto en la piel normal como en
las heridas agudas y cronicas de los ancianos. También se ha observado una
reduccion de la capacidad celular para producir o responder al EGF, el KGF, al
PDGF y al TGF b1 in vitro sobre los fibroblastos obtenidos de donantes de edad
avanzada e in vivo en los animales viejos. En un modelo murino de herida aguda
se ha observado una gran alteracion de la expresién de EGF y de su receptor con
la edad. Es probable que estas alteraciones fenotipicas participen en el retraso de
la sintesis de colageno, la angiogénesis y la epitelizacion que se observa en los
ancianos. La sintesis de colageno es mejor en los ancianos que en las personas
jévenes, pero parece que el colageno esta mejor organizado, con lo que a menudo
la cicatriz es menos visible que en los jévenes y sélo en casos excepcionales se
forman queloides. Al mismo tiempo, la actividad proteolitica mediada por las
metaloproteinasas MMP-2 y 9 aumenta in vivo durante la cicatrizacion de las
heridas agudas del anciano. Los estudios retrospectivos y prospectivos realizados
en el ser humano parecen indicar que la resistencia mecanica de las cicatrices de

incisiones es menor en el anciano (63).
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2) ESTIMULOS HORMONALES

En la menopausia, la piel sufre importantes modificaciones, con disminucién de su
grosor y de la cantidad de colageno en la dermis. Estas modificaciones son
reversibles con un tratamiento hormonal sustitutivo. Los fibroblastos de la dermis
humana y las células inflamatorias poseen receptores de estrogenos, las cuales
actian en todas las fases de la cicatrizacion. En la fase inflamatoria, los
estrégenos disminuyen la quimiotaxis de los polimorfonucleares neutréfilos en la
herida y, por tanto, la concentracion de proteasas liberadas por las células
inflamatorias. En el raton, los estrégenos también disminuyen la expresiéon del
factor de inhibicion de la migracion de los macrofagos (MIF), una cito cina
proinflamatoria producida por linfocitos T, monocitos, células endoteliales y
queratinocitos, lo que conduce a una disminuciéon de la inflamacién local y un
aumento de la cantidad de matriz extracelular depositada en la herida (64). En la
fase de reparacion del tejido, los estrégenos tienen un defecto mitogénico sobre
los queratinocitos que acelera la epitelizacion (65). Los estrégenos topicos en los
pacientes ancianos o el tratamiento sustitutivo en las mujeres posmenopausicas
aceleran la cicatrizacién de las heridas agudas (66). Ademas, los estrégenos
modulan in vitro la expresion de PDGF en los monocitos e in vivo aumentan la
expresion de TGF-B1 en los fibroblastos de la herida en los animales de
experimentacion, con incremento de la matriz extracelular, de la contraccién de la
herida y de la angiogénesis. En la fase de maduracién y de remodelacion de la

matriz, los estrogenos tépicos aumentan in vivo la produccion de colageno en la
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herida de los pacientes ancianos de ambos sexos, pero sobre todo de la mujer.
Por el contrario, las cicatrices maduras son de mejor calidad, tanto desde el punto
de vista macroscopico como microscopico, en las mujeres menopausicas sin
tratamiento sustitutivo que en las no menopausicas. El aumento de la expresion
de TGF B1 durante la cicatrizacidn, pero a expensas de su calidad estética, como
se ha demostrado en otras situaciones patoloigicas en las que aumenta la
produccion de TGF B1 (67, 68). El efecto de los andrégenos sobre la cicatrizacion
cutdnea estd menos estudiado. La castracion del ratdbn macho acelera la
cicatrizacion cutanea, disminuye la fase inflamatoria, la llegada de los monocitos a
la herida y aumenta la produccion de matriz extracelular (69). Este fendmeno
podria deberse a la modulacién de la produccién de citocinas proinflamatorias (IL-

1y TNF a) producida por los andrégenos in vitro en distintos tipos celulares (70).

3) ENFERMEDADES SUBYACENTES DESCONOCIDAS

La ulceracion de la piel puede ser consecuencia de una necrosis isquémica
secundaria a una vasculitis primaria como la poliarteritis nodosa, una vasculitis
reumatoide o una inflamacién neutrofilica como el pioderma gangrenoso. Aunque
en etapas iniciales de dichas lesiones, generalmente tienen un componente de
tipo hemorragico predominante, posteriormente dan como consecuencia ulceras
cronicas indolentes. El sitio y distribucion de las lesiones generalmente son una
clave de una patologia subyacente, asi como los signos de inflamacion,

hemorragia o bordes socavados. Las lesiones vasculiticas, particularmente
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afectan los sitios acrales y areas de vascularidad alterada, y se pueden presentar
signos de livedo o purpuras palpables. Aunque las lesiones en venulitis
necrosante pueden estar en areas de estasis, y también se pueden presentar en
brazos, piernas y gluteos. El tratamiento de la enfermedad subyacente
generalmente generara una reparacion cutanea muy rapida, y los esteroides
intralesionales en el borde de una ulcera crénica ayudaran incluso en la reparacion
de una lesion con pioderma gangrenoso crénico. Las patologias genéticas,
también pueden contribuir a una alteracion en la reparacion de heridas, en
particular anormalidades del tejido conectivo, como se encuentra en el sindrome

de Marfan, Ehlers Danlos y deficiencia de prolidasa (63).
4) FACTORES AMBIENTALES

I. TABAQUISMO. En la practica clinica, a menudo se ha hecho responsable al
tabaquismo de un retraso de la cicatrizacion, pero este efecto esta poco
documentado, tanto desde el punto de vista clinico, como del de los mecanismos

intrinsecos de la cicatrizacion de la piel (71-73).

Il. ESTRES. Varios estudios han demostrado que el estrés puede retrasar la
cicatrizacion en los modelos de heridas agudas, tanto en los animales como en el
ser humano. Este retraso podria deberse a una menor expresion de las citocinas
proinflamatorias y de determinados factores de crecimiento durante la cicatrizacion

en el animal estresado y a una mayor sensibilidad a la infeccion (74).
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lll. IATROGENIAS. Un mal afrontamiento de los bordes de una herida (debido ya
sea a la pérdida excesiva de tejido o pobre técnica quirurgica) y al inadecuado
retiro de material extrafio implantado, incluyendo la presencia de materiales que
sirven de cobertura para las heridas, pueden generar un retraso en la reparacion

de heridas (63).

IV. ARTEFACTOS. La ulceracién de la piel puede ser una caracteristica de una
dermatitis artefacto. Sin embargo los artefactos secundarios no son desconocidos
en pacientes que son psicolégicamente dependientes de mantener sus heridas;
ellos pueden interferir con la aplicacion de materiales de cobertura de heridas,

traumatizando las heridas y la falta de cumplimiento de indicaciones.

La dermatitis medicamentos, debida al contacto de ciertos productos como
agentes antieccematosos utilizados alrededor de ulceras de pierna cronicas,
emolientes o substancias que contengan plastico como en las vendas elasticas,
pueden incluso estar presentes en la modificacién de la reparacién de heridas de
una ulcera crénica y pueden alterarla. La persistencia o empeoramiento de un

eccema perilesional debe ser investigado con pruebas de parche (63).
5) ESTIMULOS NUTRICIONALES

Diversos estudios efectuados en pacientes hospitalizados en servicios de cirugia,
sobre todo por amputaciones, han demostrado que la morbilidad postoperatoria es
mayor y que las complicaciones locales de la herida como sobreinfeccion o retraso

de la cicatrizacion, son mas frecuentes cuando la albuminemia es baja.
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En las quemaduras, la nutricion enteral hipercalérica e hiperproteica es
indispensable para contrarrestar el hipercatabolismo de estos pacientes y lograr
una cicatrizacion mas rapida y en mejores condiciones. Las necesidades
proteicas se calculan entre 1.5 y 2.5 g/kg de peso, dependiendo de la superficie
corporal afectada. EIl aporte de lipidos recomendado es, en general, del 20-30%

del aporte calorico no protéico.

En las series quirdrgicas no ha podido confirmarse la utilidad de la nutricion
parenteral preoperatoria para prevenir el retraso de la cicatrizacion, las infecciones

de las heridas o las escaras en los pacientes desnutridos (75-78).

La importancia de la arginina en la cicatrizacion se demostro inicialmente en los
animales. Cuando existe una carencia de arginina, la resistencia de la cicatriz
disminuye. Ademas, los aportes suplementarios de arginina aumentan la sintesis
de colageno incluso en los animales sin carencia. El beneficio que aporta la
arginina a la cicatrizacion depende de su utilizacién local en la herida como
precursor de la prolina (facilitando la sintesis de colageno) y de la estimulacién
que induce en la secrecion de insulina y de hormona de crecimiento (79, 80). Un
estudio realizado en personas sanas mayores de 65 afios demostré que el aporte
diario suplementario de 30g. de aspartato de arginina durante 14 dias, aumentaba
la cantidad de proteinas totales y de colageno en las heridas experimentales,
aunque no tenia ningun efecto, sobre la epitelizaciéon. En un estudio aleatorizado,

comparativo con un placebo, llevado a cabo en 164 pacientes con heridas
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postoperatorias, la nutricion enteral enriquecida de arginina, nucléosidos y acidos
grasos omega 3 redujo el numero global de complicaciones postoperatorias y el de

complicaciones en el lugar de la herida (dehiscencia, infeccidn, fistulizacion).

En los pacientes diabéticos la capacidad de cicatrizacion disminuye, lo cual se ha
estudiado en modelos experimentales de rata en los que se ha demostrado una
reduccion de la sintesis de colageno, de la respuesta inflamatoria, de la
angiogénesis y de la epitelizaciéon. El aporte de vitaminas A y C y la

administracion tépica o sistémica de insulina anulan estos efectos.

Desde hace muchos afios se sabe que el aporte suplementario de vitamina A
mejora la cicatrizacion en los modelos animales de retraso de la cicatrizacion. El
efecto de la vitamina A sobre la cicatrizacion sigue siendo mal conocido, pero
parece que estimula la fase inflamatoria, la proliferacién de los fibroblastos, la
sintesis de colageno, la angiogénesis y la epitelizacidén, aunque no tendria efecto
alguno sobre la contraccion de la herida. Algunos autores han recomendado los
suplementos de vitamina A en los pacientes con heridas graves o tratados con
corticoides. Sin embargo, en este campo todavia son necesarios estudios
aleatorizados que permitan determinar con mayor precision la forma de
administracién y la utilidad del aporte oral suplementario de la vitamina A en

relacion con el retraso o con la calidad de la cicatrizacion (75).

La vitamina C es un cofactor indispensable de la prolina y lisina hidroxilasas que

intervienen en la sintesis del colageno. La deficiencia de vitamina C disminuye el
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deposito de colageno durante la cicatrizacion y altera la angiogénesis con
aparicion de hemorragias y disminucién de la resistencia de las cicatrices. Sin
embargo, estos efectos nocivos de la carencia de vitamina C sobre la cicatrizaciéon
s6lo se manifiestan en la clinica humana de manera tardia, después de 180 dias
de privacion, y no parece claro que un suplemento de vitamina C superior a las

necesidades diarias acelere la cicatrizacion.

La vitamina E parece poseer propiedades antiinflamatorias y antioxidantes en los
animales, en los que inhibe la peroxidacion de los lipidos. Los datos publicados, a
menudo contradictorios y antiguos, indican que el aporte suplementario de
vitamina E puede tener tanto un efecto beneficioso como un efecto nocivo sobre la

cicatrizacion en el ser humano y en los animales (81-84).

6) INFECCIONES

La flora integrante de las heridas cronicas es polimicrobiana y esta formada
principalmente por Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, bacilo
piocianico, bacilos gramnegativos, enterococos y estreptococos, en proporciones
que varian segun los estudios, las heridas estudiadas y el modo de obtencién de
las muestras. Las interacciones entre la flora y la herida suelen describirse en tres
fases:  contaminacion, colonizacion e infeccion. La contaminacién y la
colonizacion son proliferaciones de los microorganismos en la superficie de la
herida y no entorpecen la cicatrizacion. Por el contrario, la infeccion es una

invasion de los tejidos sanos periféricos y subyacentes por los microorganismos
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que provoca una reaccion del huésped con fiebre, eritema, pus y retraso de la
cicatrizacion. En la practica, a partir de los estudios de Robson, la infeccidén de
una herida cronica se define por la presencia de mas de 10° microorganismos
/gramo de tejido. En este caso, el retraso de la cicatrizacion inducido por la

infeccion forma parte de los signos clinicos de ésta (81-87).
7) MALIGNIDAD

Los carcinomas de piel de tipo no melanoma, los carcinomas basocelulares y los
carcinomas espinocelulares se pueden ulcerar. Muchas de estas lesiones se
presentan en zonas fotoexpuestas, pero pueden ser extensas en pacientes
expuestos a carcindgenos, y las lesiones en piernas se pueden subdiagnosticar,
aunque sea un sitio comun de lesiones actinicas en mujeres. Una ulcera maligna
incrementara su tamafo continuamente, sera irregular en su forma y generalmente
tendra un borde mas engrosado. El sitio puede ser atipico para la ulcera cronica,
la cual da una clave importante. Una biopsia diagndstica del borde se debe
considerar en cualquier ulcera que incrementa su tamafio. La escision y la

aplicacion de injertos frecuentemente se puede necesitar en las piernas.

Los cambios de malignidad se pueden desarrollar en una ulcera que no cicatriza y
puede generar una falla en la reparacién con un incremento progresivo de tamanio.
La sospecha se incrementa por los cambios en el borde de la ulcera y el tamafio,

por lo que se indica la realizacion de una biopsia diagndstica (63).
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8) MEDICAMENTOS

Los corticoesteroides reducen la sintesis de DNA en la epidermis e inducen
cambios morfolégicos en fibroblastos. Ademas esta bien establecido que inducen
atrofia dérmica (probablemente por la inhibicion de la sintesis de colagena) y
retrasan la reepitelizacion. Por tanto una administracién prolongada ya sea topico
o sistémico de estos medicamentos pueden generar un retraso en la cicatrizacion,
predisponiendo a dehiscencia y a ulceracion cronica. Otros medicamentos como
los anticoagulantes, los agentes citotoxicos, la aspirina, colchincina, penicilamina,
ciclosporina y fenilbutazona pueden tener efectos adversos en la reparacion de
heridas, por efecto directo en las células, tomando parte en el proceso de
reparacion (como es el caso en los agentes citotoxicos), efectos sobre la

vascularizacién o al hacerlo susceptible a infecciones (63).

REPARACION DE HERIDAS CRONICAS

La fisiopatologia de las anomalias de la cicatrizacion en la evolucién de las heridas
cronicas se ha estudiado sobre todo en las ulceras de las piernas de causa
venosa que son, con mucho, las heridas cronicas mas frecuentes. Sin embargo,
la alteracion funcional del proceso de cicatrizacién de las heridas crénicas sigue
siendo mal conocida, en gran parte debido a la inexistencia de un modelo animal
adecuado. No obstante en los ultimos afos se han desarrollado varios conceptos
a partir de los datos recogidos in vivo e in vitro en el estudio de biopsias o de

exudados obtenidos en pacientes con ulceras venosas de las piernas. Las
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concentraciones de PDGF, EGF, KGF, BFGF o TGF B en los exudados de las
ulceras venosas que no cicatrizan no son significativamente menores que en los
exudados de heridas cronicas en vias de cicatrizacion. Por el contrario, las
concentraciones de citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF «, e IL-6) son mayores y
disminuyen cuando la herida comienza a cicatrizar (88-90). Asi mismo, el grado
de expresion de los receptores de TGF-f,es muy bajo en las ulceras de las
piernas que no cicatrizan. La actividad mitogénica de los exudados de las heridas
cronicas aparece muy reducida cuando se compara con la de los fibroblastos o las
células endoteliales en cultivo, lo que probablemente se debe a la presencia de
factores inhibidores. El mismo grupo que efectudé esos estudios ha demostrado,
en fechas mas recientes, que este efecto inhibidor depende in vitro de las vias de
sefalizacion intracelulares dependientes de Ras. La actividad global de las
proteasas y de las metaloproteinasas (en especial MMP-2 y 9) en los exudados de
las ulceras venosas es mayor que en las ulceras agudas y disminuye cuando
cicatrizan(88-93). Ademas la presencia de metaloproteinasas activas (MMP-1y 2)
detectadas in situ mediante inmunohistoquimica, hibridacion in situ y zimografia es
significativamente mayor en la lipodermatoesclerosis que en la piel sana. La
expresion de los factores activadores de las metaloproteinasas también se
encuentra aumentada en las biopsias de las uUlceras venosas. Las proteasas que
participan en la degradacion de la matriz extracelular pueden ser responsables del
retraso de la cicatrizaciéon al degradar a las proteinas necesarias para que se

produzca, es decir las proteinas de la matriz, los factores de crecimiento y sus
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receptores. Recientemente se ha estudiado el fenotipo de los fibroblastos
procedentes de ulceras venosas, y su capacidad para multiplicarse y responder a
un estimulo mitogénico como el de los factores de crecimiento. Los fibroblastos
cultivados a partir de ulceras venosas tienen aspecto de células senescentes. Su
capacidad para multiplicarse in vitro es escasa en comparacién con la de los
fibroblastos obtenidos en zonas de piel sana de la misma persona, y su capacidad
para responder al PDGF-BB depende de la antigiedad de la ulcera, de manera
que cuanto mayor es la antiguedad de la ulcera, menor es el numero de
fibroblastos capaces de multiplicarse cuando se los estimula con PDGF-BB. Esto
podria explicar en parte el fracaso de los protocolos terapéuticos en los que se
utilizan factores de crecimiento tépicos. La identificacion de las anomalias
fenotipicas de los fibroblastos y de las propiedades de los exudados de las ulceras
es reciente y por el momento no se dispone de explicaciones moleculares para
ellas, por lo que es dificil establecer un vinculo causal con la microangiopatia

venosa (90-93).

TIPOS DE CICATRIZACION

La reparacion de la piel se da en un amplio espectro de tipos de cicatrices, dando
como resultados desde cicatrices “normales”, como una linea fina hasta una
variedad de cicatrices “anormales”, incluyendo cicatrices extensas, atroficas,

retractiles, hipertroficas y queloides (94).
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1) CICATRICES EXTENSAS: Aparecen cuando las lineas finas de la herida
gradualmente se extienden y se ensanchan, lo cual generalmente ocurre en las
tres primeras semanas después de la realizacion de la herida. Tipicamente se
caracterizan por ser aplanadas, palidas, de consistencia suave y asintomaticas.
Generalmente se observan en zonas como tobillo u hombro. Las estrias que
aparecen posterior al embarazo, son variantes de cicatrices extensas en la que se
ha presentado un dafo en la dermis y tejidos subcutaneos pero la epidermis se
mantiene inalterada. No hay elevacion, engrosamiento o formacion de nédulos en

las cicatrices extensas, lo cual las distingue de las cicatrices hipertroficas (94).

2) CICATRICES ATROFICAS. Son aplanadas y deprimidas en relacién a la piel
circundante. Generalmente son pequefas y generalmente rodeadas por un centro
indentado o invertido. Generalmente se presentan posterior a lesiones de acné o

de varicela (94).

3) CICATRICES RETRACTILES. Las retracciones excesivas que las
caracterizan, suelen ser consecuencia de la falta de orientacion entre la herida y
las lineas de traccion fisioldgicas de la regidn. Se producen a menudo tras
quemaduras profundas y pueden tener repercusiones funcionales importantes, en
especial sobre la movilidad de los miembros. No se conoce con precision cual es
su fisiopatologia. La presencia de fibroblastos procedentes de la aponeurosis en

el tejido de granulacién y las tracciones mecanicas a las que estan sometidos son
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un gran estimulo para la sintesis de colageno y aumentan la relacion inhibidor de

las colagenasas/colagenasas.

4) CICATRICES HIPERTROFICAS. Es una forma anormal de cicatrizacién en
individuos predispuestos y representan una respuesta del tejido conectivo al
trauma, inflamacién, cirugia o quemaduras (95). Se caracterizan por estar
elevadas, son de color rojo o rosa, y en algunas ocasiones se acompafian de
prurito, sin embargo no rebasan los margenes originales de la herida.

Frecuentemente presentan regresion (95-98).

5) CICATRICES QUELOIDES. Es una forma anormal de cicatrizacion en
individuos predispuestos y representan una respuesta del tejido conectivo al
trauma, inflamacién, cirugia o quemaduras (99). Son lesiones elevadas, de color
rosa, rojo o café y tienen un aspecto brillante. La consistencia también es variable,
pudiendo ser suave o ahulada. Tienen forma irregular y su patrén de crecimiento
en la mayor parte de los casos progresivos, excediendo los margenes de la herida
original, infiltrando tejido normal, elevandose continuamente y no tiene regresion.
Los sintomas mas frecuentes son el prurito (86%) y el dolor (46%), los cuales
segun Lee estan asociados a anomalias en la funcién nerviosa local (99, 100). Al
paciente le representan una situacién incomoda, ya que son deformantes, es dificil
esconderlas y presentan la sintomatologia ya mencionada; situaciones que

interfieren con su vida cotidiana.
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Etiopatogenia. No se conoce exactamente; se ha determinado que hay un
depdsito incrementado de colagena (101), glicosaminaglucanos (99) y que los
factores de crecimiento juegan un papel importante. Se han observado algunos
factores de riesgo. No se ha demostrado un patrén hereditario especifico, pero se
sabe que la presentacion es mas comun en individuos de la misma familia;
Marneros (2004) lo observo en 14 pedigrees distribuidos en tres generaciones
(locus cromosémicos 2923 y 7p11) (102). Cualquier individuo sin importar la raza
es susceptible a padecer este tipo de cicatrizacion, pero los asiaticos (103) y los
de raza negra (hasta 15% de los individuos) tienen una mayor probabilidad. No
existen reportes de este tipo de cicatrizacion en pacientes albinos, lo que sugiere
que los melanocitos probablemente tengan un papel importante en el desarrollo de
la enfermedad (104). Hay zonas del cuerpo donde la probabilidad de tener
cicatrices queloides es mayor; como la parte anterior del térax (principalmente
sobre el esternén) y en la region deltoidea. También se ha observado una mayor
incidencia en las personas que se encontraban entre los 10 y los 30 afios de edad,
asi como en la pubertad y el embarazo (105). Como no se conoce la etiologia, la

manera de prevenir la formacion de queloides no se ha encontrado.

Histopatologia. Posterior a la lesién dérmica se desarrollan una serie de eventos
que resultan en el depdsito de una matriz rica en colagena. Después de las etapas
normales de reparacién tisular, la cicatriz se aplana, palidece y se torna mas
suave. En la cicatrizacion hipertréfica el proceso es el mismo, pero el tiempo es

considerablemente prolongado; en la cicatrizacion queloide el proceso es
43



totalmente diferente. Mientras que en la cicatrizacion hipertréfica hay un paso de
la etapa proliferativa (106) a la estable, caracterizada por realineamiento de las
fibras de colagena en posicion paralela a la dermis, en las queloides se da un
proceso de apoptosis en el nucleo cicatrizal (parte central); este nucleo acelular se
encuentra formadode colagena inmadura, ausencia de elastina y vasos linfaticos,
una pobre vascularizacion y esta rodeado de fibroblastos hiperproliferativos.
También se ha observado cambios tanto en la cantidad como en la distribucion de
depdsito de la sustancia llamada hialuronan; que es uno de los componentes de la
cicatrizacion normal (107). En etapas mas avanzadas de cicatrizacion esta
sustancia es sustituida por proteoglicanos sulfatados, decorinas, biglicanos y
versican. Los niveles de decorinas en las cicatrices queloides son similares a los
de la piel normal (en las cicatrices normales son elevados) (108). Los niveles de
biglicanos se encuentran elevados en las cicatrices queloides en comparacién con
la piel normal. La célula predominante es el fibroblasto. En estudios in vitro, los
fibroblastos cultivados de tejido queloide han demostrado una produccion excesiva
de colagena, elastina, fibronectina y proteoglicanos, asi como respuestas
alteradas durante la exposicion a moduladores metabdlicos como los
glucocorticoides, hidrocortisona y factores de crecimiento. Los fibroblastos
cultivados de cicatrices hipertroficas también muestran una produccion elevada de
las sustancias antes mencionadas, pero una respuesta normal a los mediadores
metabdlicos (106). Los queloides expresan concentraciones elevadas de factor de
crecimiento y transformacion beta (TGF-p1 y TGF-B2), asi como expresidon
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aumentada de receptores a estos factores. La presencia de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) podria indicar que son lesiones de origen vascular
(103). La llamada zona acelular en el nucleo del queloide refuerza la teoria de la
apotosis como parte de la patogénesis. La zona de transicion entre esta zona y el
tejido normal esta sobrepoblada de fibroblastos y miofibroblastos; por lo que la
administracién de interferén alfa-2b se asocia a un incremento en la apoptosis de
las células de la zona de “transicion” y la disminucién del tamafo del queloide (94,

95).

Clasificaciones. Son variados los sistemas de clasificacion de las cicatrices, pero
la mas aceptada es la escala de cicatrices de Vancouver. Que evalua las
cicatrices con base en su altura en relacion con el tejido adyacente; se pueden
incluir valores negativos para las cicatrices atroficas. La altura de las cicatrices
tiene una relacién directa con la sintesis de colagena y puede ser utilizada para
evaluar la efectividad en el tratamiento cualquiera que éste sea. Hay oftras

clasificaciones utiles para la descripcion de las cicatrices.

Tratamientos. Ninguno de los tratamientos conocidos, ya sea en forma unica o
combinada proporciona indices de permanencia libres de enfermedad, mayores a
70-80%. Son varias las formas de tratar los queloides, pero ninguna se ha
valorada de manera efectiva en suficientes estudios prospectivos (104) y como se

menciond anteriormente la recurrencia es comun. El seguimiento a largo plazo en
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algunos estudios es variable y por lo tanto no se puede medir en forma objetiva la

efectividad o fracaso de una forma terapéutica.

a) Cirugia. La reseccion completa como tratamiento aislado ha caido en desuso,
ya que en la mayoria de los casos sélo resulta en la recurrencia de la cicatriz (45-
100% de los casos) (109, 110) y/o una cicatriz queloide mas grande que la inicial.
También se han utilizado las resecciones intralesionales, respetando los bordes
del queloide con cierto éxito (101). De manera reciente la reseccion quirurgica
utilizada de manera conjunta con otras modalidades terapéuticas (presoterapia,
esteroides intralesionales o radiacion) (111) han mejorado las tasas de éxito para
el tratamiento de esta patologia. Actualmente la cirugia se ha dejado como

tratamiento de segunda linea.

b) Esteroides intralesionales. Esta técnica consiste en la inyeccion de
esteroides dentro de la cicatriz (el de uso mas frecuente es la triamcinolona). La
aplicacion en ocasiones dolorosa. Los resultados son variables pero en la mayoria
de los casos se presenta una mejoria importante. Unicamente ablandan y
aplanan las cicatrices queloides pero no las elimina. Reducen la proliferacién de
fibroblastos, sintesis de colagena y sintesis de glicosaminoglicanos, ademas
suprime los mediadores proinflamatorios. El esteroide mas utilizado es la
triamcinolona a dosis de 40mg/dL, y se debe iniciar con inyecciones trimestrales,
mezclada a partes iguales con lidocaina al 2% e incluso algunos autores la

recomiendan con hialuronidasa para ayudar a que el medicamento inyectado se
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disperse. Cuando se utilizan de manera conjunta con la cirugia la probabilidad de
recurrencia esta por debajo de 50% (109). Presenta efectos colaterales como
atrofia del tejido (piel), despigmentacién y teleangiectasias. Al parecer los mejores
resultados se dan cuando se conjuga esta terapia con la aplicacion de laminas de
gel de silicon (104). Es el tratamiento de primera linea para las cicatrices

queloides y de segunda para las cicatrices hipertroficas.

c) Silicon. No se conoce el mecanismo de accién, pero hay reportes que
mencionan mejoria en cuanto a la sintomatologia después de dos horas de
iniciado su uso. Leshaw (1994) en su estudio donde aplicé laminas de gel de
silicon en cicatrices queloides reporta un numero disminuido de mastocitos y
produccion de colagena secundarios a la estimulacion eléctrica, cuantificada en
cientos de voltios por pulgada (112). Actualmente son tres las teorias aceptadas
en cuanto a su mecanismo de accion. La primera menciona que hay un cierto nivel
de hipoxia local, la segunda menciona que hay un aumento de temperatura local y
la tercera menciona que la mejoria es debida a la interaccion del tejido con

pequefas

filtraciones de silicon en la piel. Probablemente el mecanismo de accidén sea mixto.
Los resultados son variables. En un consenso realizado por Mustoe vy
colaboradores se determiné que el uso de la terapia con laminas de silicon en
conjunto con los esteroides intralesionales juegan un papel primario sobre el resto

de los tratamientos (104). La aplicacion de este tipo de laminas en la cara o
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pliegues es conflictiva. Aunque de manera reciente existen presentaciones de esta
sustancia en forma de gel que facilitan su aplicacién. También hay estudios que
indican que si se aplican en forma profilactica no disminuyen la incidencia de

formacion de cicatrices hipertroficas o queloides (113).

d) Presoterapia. Es el estandar de tratamiento para las cicatrices por
quemaduras. La presoterapia actua mediante la aceleracion en la maduracion de
la colagena y por lo tanto el aplanamiento de la cicatriz. Requiere de prendas
disefiadas especificamente a la medida del paciente que mantiene una presiéon
tisular entre 24 a 30 mm Hg. Es imperativo su uso en forma inmediata después de
la lesidn de las primeras etapas de cicatrizacion. Habitualmente son bien
toleradas excepto en las zonas de la cabeza y el cuello. Se deben de utilizar en
forma continua por un periodo minimo de seis meses o0 hasta que los sintomas

presenten mejoria en forma permanente (114).

e) Radioterapia. Se piensa que actua a través de muerte celular de los
fibroblastos, asi como de la induccion de la apoptosis de los mismos (115). Se
utiliza en los casos severos (99). Malaker y cols. (2004) la utilizaron para tratar 47
queloides auriculares y reportaron una efectividad de 87.2% para evitar la
recurrencia (116). Similar a lo ya reportado en la literatura y con reacciones
locales minimas. La monoterapia con esta modalidad terapéutica es controversial.
Ragoowansi y cols. la utilizaron en forma conjunta después de la escision

quirurgica. Se trataron 76 pacientes con 80 cicatrices queloides a una dosis de 10
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Gy en el posquirurgico inmediato. Con control de 100% de las cicatrices a cuatro
semanas, probabilidad de recurrencia al afio de 9y 16% a cinco afios (117). La
mayor parte de los investigadores estan de acuerdo en que la radioterapia debe
de ser reservada para adultos con queloides resistentes a otras modalidades

terapéuticas.

f) Luz pulsada. Se ha utilizado de manera reciente. Disminuye el tamafo del
queloide y concede una atenuacion en el color. Los resultados al parecer son
optimos cuando se inicia el tratamiento durante las primeras dos semanas
posteriores a la cirugia. No esta disponible en todos lados, se necesitan multiples
sesiones y por lo tanto esto aumenta su costo. No hay estudios concluyentes

sobre su uso (118).

g) Crioterapia. Ha demostrado ser efectiva para aplanar las cicatrices entre 51y
74% de los casos, pero requieren varias sesiones y en forma frecuente tiene
complicaciones como son hiperpigmentacion, atrofia moderada de la piel y dolor

(119).

h) Interferén. La aplicacion de estos medicamentos en forma parenteral han
dado resultados prometedores comparados con triamcinolona en cuanto a la
reduccion del tamafo y disminuyendo la recurrencia de 58.5 a 18.7%, pero la
administracién por esta via es dolorosa y puede requerir de bloqueos anestésicos
regionales. Aunque no se sabe de forma certera si los resultados van a ser

duraderos. Hasta el momento se estan estudiando medicamentos como el
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imiquimod que es un potente inductor de secrecion de interferén alfa (crema 5%
de aplicacion topica posreseccidn quirurgica) con buenos resultados aparentes
como lo reportan Lépez, Ochoa y cols. para el tratamiento de un queloide auricular
(120). Davidson (2006) estudié la eficacia del tratamiento mediante reseccion
quirurgica e interferén alfa 2b comparado con reseccion quirurgica y triamcinolona.
Concluyé que el tratamiento no era efectivo, ya que la recurrencia del primer grupo
fue de 54% mientras que del segundo grupo fue de 15% (121) La informacién no
es concluyente y en algunos casos es contradictoria por lo que se requieren mas

estudios para evaluar la capacidad terapéutica del interferén o sus inductores.

i) 5-Fluoracilo. La aplicacion de esta sustancia es uno de los tratamientos con
cierta eficacia demostrada. Kontochristopoulos (2005) utilizé este medicamento
inyectandolo en forma intralesional con una efectividad reportada de 85%, pero
con complicaciones como dolor e hiperpigmentacion (100% de los casos) y una
recurrencia de 47% (122). Es un tratamiento frecuente para los queloides
utilizado de manera conjunta con otros tratamientos, principalmente la cirugia.
Uppal y cols. (2001) valoraron la utilizacion de esta sustancia aplicada
inmediatamente después de la reseccidn quirurgica comparada con placebo y
demostré una mejoria significativa tanto en el aspecto clinico como en la
disminucién de ciertos marcadores inmunohistoquimicos encontrados en cicatrices

queloides (p

<0.01) (123).
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j) Bleomicina. Se han obtenido buenos resultados en pacientes con cicatrices
antiguas resistentes al uso de esteroides intralesionales. Un estudio en 13
pacientes demostré mejoria significativa en 90% de los pacientes. No se han
reportado efectos adversos cuando se utiliza para el tratamiento de cicatrices

(124).

k) Pirfenidona (5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona). Es un nuevo agente antifibrético
que ha mostrado ser efectivo para prevenir y resolver la acumulaciéon de tejido
fibroso, tanto en modelos experimentales de fibrosis pulmonar (125); leiomiomas
uterinos (126); fibrosis renal (127) y cicatrices queloides (128); adherencias
peritoneales (129); fibrosis hepatica (130); ” como también en ensayos clinicos de

fibrosis pulmonar idiopatica (131); y cirrosis hepatica (132).

Ensayos pilotos con Pirfenidone en piel humana

1. Inhibicién de la formacion de cicatriz excesiva por PFD tépico

Se han obtenido resultados previos relacionados a la inhibicion de la formacion
excesiva de cicatrizacién por la aplicacion directa de gel con Pirfenidona a
lesiones de la piel. Esto se hizo mediante la aplicacion directa de gel de
Pirfenidona a laceraciones leves a moderadas, las cuales no generan cicatrizacion
en la piel o fue minima cuando el gel de Pirfenidona era directa y rapidamente
aplicado a las lesiones. Esto refleja tanto las actividades antifibréticas y
citoprotectoras analogas a los efectos sistémicos citados en otros trabajos (134,

135).
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2. Ensayo clinico preliminar de gel de PFD al 7.0% en queloides. En un
ensayo clinico preliminar utilizando gel de Pirfenidona al 7.0% en queloides, tres
pacientes con cicatrizacion queloide, habian vuelto a desarrollar queloides
después de la cirugia; un caso desarrollo cicatriz queloide en la herida quirurgica

después de cirugia para el sindrome del tunel del carpo (134).

3. Actividad citoprotectora de PFD.

En un ensayo doble ciego, controlado, en 60 pacientes con enfermedades de la
piel como dermatitis atopica, se demostr6 una mejoria estadisticamente
significativa, al comparar Pirfenidona al 10% con valerato de betametasona. No se
encontraron efectos secundarios (sistémicos o locales) indeseables después de

una y dos semanas de aplicacion diaria.

4. Actividad citoprotectora (anti-TNF-a)

Dermatitis por contacto (8 casos) tratados por la aplicacion local de PFD al 5% o

al 10%, que produjo mejoria del prurito, enrojecimiento, inflamacion y edema, y las
lesiones desaparecieron en unos pocos dias. La dermatitis fue atribuida a diversos
detergentes, hiedra venenosa (venenos) y preparaciones para el cuidado personal

(135).

Dermatitis atépica (2 casos) medicados con PFD al 10%, los cuales obtuvieron

mejoria del prurito y las lesiones desaparecieron en unos pocos dias (135).
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Herpes simplex labial (7 casos). Las vesiculas y prurito desaparecieron en 5a 7

dias con la aplicacion tépica PFD al 10% (135).

5. Inhibiciéon de la formacidén excesiva de cicatriz por la aplicacion directa de

Pirfenidona a lesiones de la piel.

Soluciones de continuidad de mediana profundidad (dérmica) de la piel no
lograron ocasionar cicatrices de la misma, o causaron unicamente cicatriz minima,
cuando la pomada de PFD fue pronta y directamente aplicada a las lesiones (106,
107). Esta accidén probablemente refleja tanto la actividad tépica antifibrética y
citoprotectora (anti-TNF-a), actividades analogas a los efectos sistémicos citados
en varios sitios. Varios ensayos clinicos humanos abiertos y controlados, han
explorado las propiedades citoprotectoras de PFD. Ellos son incluidos
primariamente como un antecedente que soporta la seguridad relativa de PFD en

sujetos humanos.

Experimentos adicionales de excrecion (aclaramiento) y Biotransformacion

con Pirfenidona. Estudios en piel de especies pequeias y grandes.

1. Niveles séricos de PFD después de 21 dias de aplicacion tépica a conejos

albinos.

Fueron valorados los niveles séricos de PFD después de 21 dias de aplicacion

tépica diaria a conejos albinos (136, 137), los cuales fueron divididos dentro de
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cuatro grupos y fueron medicados topicamente con dosis graduales (de 200 a
5000 mg/kg/dia) de PFD al 10%. Se tomaron muestras sanguineas para el
ensayo de PFD antes de iniciar la aplicacion y de nuevo al dia 22. Los conejos que
recibieron dosis iguales o mayores de 2000 mg/kg mostraron niveles cuantificables
en suero, del orden de 1.10 £ 0.39 microgramos/mL. Estos niveles no son
toxicolégica o farmacologicamente significativos, aun después de dosis masivas

repetidas topicas de PFD al 10% (138, 139).

2. Efecto topico sobre la reacciéon dérmica inducida en perros por

endotoxina de Bordetella intradérmica

El efecto de PFD al 10% aplicado topicamente a lesiones de piel dorsal en perros
(region toraco-lumbar de la espalda), inducidas por inyecciones intradérmicas de
endotoxina de Bordetella (0.3 ml), con cuidadosas mediciones del diametro de las
lesiones comparadas con placebo equivalente, una vez al dia por 3 dias
consecutivos. Aunque las mediciones del edema, enrojecimiento y dolor no fueron
diferentes de manera significativa de los controles, el diametro del area indurada
(dentro de la lesion) tuvo una reduccion distintiva para el cuarto dia, como

resultado de la aplicacién topica de PFD (137).

3. Actividad topica citoprotectora contra las lesiones dérmicas inducida con

acido clorhidrico diluido en ratones.

La actividad topica citoprotectora de concentraciones al 0.0% (control), 1.0%,

2.5%, 5.0 % y 10.0% de PFD fueron determinadas en ratones albinos de acuerdo
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al método de Walz. Diez ratones fueron utilizados para cada dosis. Las lesiones
de inflamacion dérmica fueron generadas por la inyeccion subcutanea de 0.03 mL
de una solucion de acido hidroclérico al 0.05 M en una zona afeitada, localizada
centralmente en la piel abdominal ventral de cada ratdén. Cada raton recibié una
aplicacién tépica de 70 mg de pomada y fue aplicada a un circulo de diametro de

20 mm, encima de la lesion inducida en la piel (137).

4. Efecto de Pirfenidona sobre el eritema dérmico inducido por la radiacién

ultravioleta en conejos albinos:

Doce conejos albinos fueron asignados a cuatro grupos por un sistema de
distribucion al azar. La superficie dorsal de cada conejo fue pinzada por una pinza
eléctrica. Veinticuatro horas mas tarde, una lampara de luz ultravioleta fue
suspendida a 9 pulgadas por encima de las espaldas de los conejos. Antes de la
exposicion la lampara fue calentada por un minimo de 10 minutos. Cada conejo
fue preparado para la exposicion a la radiacion dorsal al cubrir su espalda con una
lamina de aluminio, en la cual 4 hoyos circulares de 1.0 cm habia sido cortado. De
dos de estos orificios, la cubierta de aluminio fue removida para permitir la
penetraciéon de la radiacion UV a la piel dorsal; las otras dos permanecieron
cubiertas. Fueron expuestos por 25 minutos en grupos de tres, 10 min después de
la exposicion, 0.5 gramos de las respectivas preparaciones de crema fueron
aplicadas. Se restringio a los animales hasta que el eritema habia sido evaluado a

las 4 horas. Se hicieron lecturas posteriores a las 24, 48 y 72 de la exposicion
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inicial. La completa resolucion de la irritacion ocurrié a las 72 hr. En contraste, las
areas no tratadas con PFD, mostraron marcada irritacion (grado 2 o 3) a las 72 hr.

Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p= <0.05).

5. Actividad citoprotectora topica contra el edema de extremidades de

equino, inducido por dermoplastia.

Con el fin de generar |lesiones inflamatorias controladas inducidas
experimentalmente, seis caballos fueron pinchados bilateralmente sobre la
superficie interna de sus extremidades por un veterinario equino. Cada extremidad
fue tratada ya sea con Pirfenidona 10.0% o la pomada control (pomada hidrofilica
modificada USP sin PFD). Diez gramos de pomada se aplicaron a las lesiones,
tres veces al dia, por 7 dias, iniciando 24 horas después de los pinchazos. Cada
extremidad fue medida cada dia en tres localizaciones a través de los puntos
localizados a las 2, 4 y 6 pulgadas. Se hicieron mediciones diarias de la
circunferencia de las patas. El pico del edema aparecié al cuarto dia. Las
mediciones demostraron que las aplicaciones tépicas de PFD fueron claramente
efectivas para reducir el edema y la mejoria fue estadisticamente significativa en

comparacién con placebo (140).

6. Comparacioén de Pirfenidona al 5.0% y 10.0% contra reacciones cutaneas

experimentalmente inducidas en yeguas embarazadas:

En un estudio equino con 10 yeguas embarazadas en las cuales fueron

experimentalmente inducidas lesiones en el cuello por la inyeccidn subcutanea de
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5.0 mL de alginato de sodio seguido por 5.0 mL de cloruro de calcio dentro del
mismo sitio, fue evaluado el efecto de PFD al 5.0% y al 10.0%. Los productos
fueron aplicados una vez al dia iniciando 24 hr después de la inyeccion
subcutanea de los irritantes y fue continuada por 5 dias. Las mediciones en
centimetros, a lo largo y ancho de las lesiones fueron hechas diariamente. La
reaccion inflamatoria pico se logré entre las 48 y 72 hr. Las mediciones de la
superficie del area de las lesiones en el dia final (dia 5) mostré una reduccion del
71.6 £ 6.3% en la medida de la lesion con la pomada al 5.0%; y una reduccion del
80.4 + 3.2% en el area de la lesion con la pomada del 10.0%; sin embargo, la
diferencia entre las respuestas a ambas concentraciones no fue estadisticamente

significativa (p=>0.20) (140).

7. Peso de los tejidos humanos queloides en xenoinjertos transplantados dentro

de ratones desnudos.

Tejidos de queloides humanos quirurgicamente obtenidos, fueron transplantados
dentro de grupos de ratones desnudos, de los cuales dos series de grupos fueron
obtenidas. Una serie sirvi6 como control y no recibi6 PFD. La segunda serie
recibié PFD mezclado en la comida. Subsecuentemente la medicion de queloides
transplantados fue realizada a los 30, 60 y 90 dias después del procedimiento de
transplante. Después de que los transplantes fueron removidos de sus sitios
subcutaneos, los pesos humedos y secos fueron determinados y expresados

como porcentajes de los pesos originales. Claramente la administraciéon de PFD
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en la dieta redujo significativamente el peso de los transplantes de queloides sin
alterar la relacion de sulfato de condroitina. Ademas el peso final de los animales

alimentados con PFD fue comparable al de los controles (141, 142).

k) Otras modalidades terapéuticas. La utilizacion de cinta adhesiva
microporosa hipoalergénica a las heridas quirdrgicas por varias semanas en
opinion de algunos autores es util, no se conoce el mecanismo de accion, pero
puede ser mixto; en parte mecanico (parecido a la presoterapia) y en parte
oclusivo (parecido a las laminas de gel de silicon). Algunos autores han
demostrado su eficacia pero es menos efectivo que otras modalidades
terapéuticas como las laminas de gel de silicon. Hay un importante numero de
reportes sobre terapias adicionales para el tratamiento de las cicatrices queloides
como son la utilizaciéon de vitamina E topica, cremas con extractos de plantas,
acido retinoico, colchicina, antihistaminicos sistémicos, ciclosporina, verapamil y
terapias con ultrasonido, masaje, hidroterapia y estimulacion eléctrica que

requieren estudios serios y a largo plazo para demostrar su efectividad (118).

I) Recomendaciones. En pacientes sin factores de riesgo la profilaxis mediante
la aplicacién de cinta adhesiva microporosa hipoalergénica es suficiente. En
pacientes con factores de riesgo como lo son el antecedente familiar o propio de
cicatrizacion queloide esta indicada la utilizacion de laminas de gel de silicon en
forma temprana postoperatoria y durante un mes. Las cicatrices inmaduras

enrojecidas por mas de un mes tienen una alta probabilidad de volverse
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hipertréficas por lo que la terapia con luz pulsada puede ser efectiva. En caso de
las cicatrices hipertréficas lineales el tratamiento de primera linea es la aplicacion
de laminas de gel de silicon, si éste falla, la terapia con esteroides intralesionales
(triamcinolona) esta indicada. Para pacientes con cicatrices hipertroficas extensas
esta se recomienda la terapia conjunta de laminas de gel de silicon y presoterapia.
Los queloides deben tratarse siempre con terapias combinadas, inicialmente con
laminas de gel de silicon y esteroides intralesionales, en caso de falla la reseccion
quirurgica asociada a las terapias antes mencionadas puede dar resultados
favorables. La radioterapia se reserva como tratamiento de ultima linea cuando

las opciones han fallado (118).

PARTE Il
EFICACIA DEL PFD EN GEL AL 8% EN EL MANEJO DE LAS CICATRICES
QUELOIDES.

Planteamiento del problema.

En la actualidad se utilizan multiples tratamientos ya sea locales o sistémicos, con
la finalidad de suprimir el proceso fibrogénico e inducir la maduracion de la cicatriz

alterada ya sea hipertréfica y/o queloide con resultados poco satisfactorios.

Hipétesis.

El PFD al 8% en gel es eficaz en el manejo de las cicatrices queloides.
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Objetivo.

General:

Evaluar el efecto de PFD en gel al 8% en el manejo de las cicatrices
queloides.
Especifico:

— Evaluar la eficacia del PFD utilizando la Escala de Vancouver.

— Evaluar la seguridad del PFD durante el tratamiento a través de la

monitorizacion de sus eventos adversos.

Material y Método.

Tipo y Disefio del estudio:

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, unicéntrico. La duracién del
estudio, de acuerdo con el cronograma de actividades, fue de 12 meses contados

a partir de la autorizacién del proyecto de investigacion.

Poblacion y tamafio de muestra:

La poblacion que se estudid fue aquella registrada en la consulta externa del
Servicio de Dermatologia del Hospital General de México. Todos los pacientes
que se incluyeron en el estudio fueron diagnosticados con cicatriz queloide

mediante valoracion clinica.
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Se aplicé la formula de diferencias de proporciones considerando una probabilidad
de mejora de la cicatriz en 65% de los pacientes con tratamiento con PFD y en un
35% en aquellos con placebo; con un valor § de 10% y un valor o de 5%.

Estimando lo siguiente:

P1=65%, 0.65.

P2=35%, 0.35.

Zo= 1.96 (0.05)

Zp=1.28 (0.1)

Resultando una n= 30 pacientes por grupo (con PFD y con placebo), mas 5

pacientes por grupo considerando un 15% de pérdidas.

Se llevé a cabo un método de muestreo no probabilistico, de casos consecutivos
que cumplieron con los criterios de seleccion, hasta alcanzar el tamano de la
muestra. El muestreo fue sistematico con proporcion 1:1, 1:2 y posteriormente

aleatorio.

Criterios de Seleccidon (pacientes con PFD y con placebo)

Inclusién

1. Pacientes con cicatriz queloide por diagndstico clinico.
2. Registrados en la Consulta Externa del Servicio de

Dermatologia del Hospital General de México
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No inclusion

Exclusion.

2.

Género masculino o femenino.

Con consentimiento informado por escrito del paciente

Pacientes con tratamiento para las cicatrices <3 meses
antes del estudio.

Pacientes con antecedente de mal apego al
tratamiento.

Pacientes con alguna dermatosis inflamatoria y/o
neoplasica maligna en el area de la cicatriz.

Pacientes con hipersensibilidad conocida al PFD o a
derivado del mismo.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con uso de otro agente experimental o no en
la cicatriz en los ultimos 3 meses.

Pacientes con infecciones que afecten el area de la

cicatriz.

Retiro del consentimiento informado

Mal apego al tratamiento (se define mal apego al

tratamiento cuando el paciente no acude a mas de 1 visita
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de seguimiento). Se excluira del estudio pero se incluira

en el analisis.

Definicion de las Variables a evaluar y forma de medirlas.

Variables en estudio dependiente (Desenlace).

e Tamano de la cicatriz
o Categoria.- Cuantitativa.
o Escala de medicion.- Discreta
o Unidad de medicion.- cm.
o Operacionalizacion.- La medicion de la cicatriz
fue de manera directa a través de una medida
estandar en centimetros.

Variable independiente (Predictora).

e Tipo de tratamiento
o Categoria.- Cualitativa.
o Escala de medicion.- Nominal (dicotdmica)
o Unidad de medicién.- PFD 0 placebo.
e Evolucion de la cicatriz.
o Categoria.- Cuantitativa.
o Escala de medicion.- Continua (de razoén)

o Unidad de medicion.- meses
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o

Operacionalizacion.- Evolucion de la cicatriz
desde el momento de hacerse detectable la

cicatriz.

e Prurito.

©)

o

o

Categoria.- Cualitativa.

Escala de medicion.- Ordinal.

Unidad de medicién.- Puntos (unidades
ascendentes).

Operacionalizacién.- Se utiliz6 una escala
analoga del prurito, con unidades que van de O

(sin prurito) a 10 (prurito severo).

¢ Pigmentacion.

o Categoria.- Cualitativa.

o Escala de medicién.- Ordinal.

o Unidad de medicion.- Puntos (unidades
ascendentes).
o Operacionalizaciéon.- Se utiliz6 una escala

analoga de la pigmentacién, con unidades que
van de 0 (normal), 1 (hipopigmentacién) y 2

(hiperpigmentacion).

e Vascularidad.

o Categoria.- Cualitativa.
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Procedimiento

o Escala de medicion.- Ordinal.

o Unidad de medicion.- Puntos (unidades
ascendentes).

o Operacionalizacion.- Se utilizd una escala
analoga de la pigmentacién, con unidades que
van de 0 (normal), 1 (rosado), 2 (rojo) y 3

(moderado).

El paciente fue seleccionado de la consulta externa del
Servicio de Dermatologia del Hospital General de México en
base a criterios de seleccion.

Al considerar al paciente como apto para el estudio, se
procedié a entrevista dirigida donde se interrogd al paciente
acerca del consentimiento informado para participacién en el
estudio.

Se aplicd cuestionario de coleccién de datos, por lo que se
requirié nuevo interrogatorio y exploracion fisica dirigida.

A los sujetos seleccionados se les asignd un numero de sujeto
unico con el que se identificaron.

De acuerdo al método de muestreo (numeros aleatorios), se

les asigno el tratamiento que les correspondia. Los productos
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de estudio (PFD y placebo) fueron proporcionados por Cell
Therapy and Technology, S.A. de C.V..

6. Los datos de aleatorizacion fueron confidenciales y solo fueron
conocidos por el Investigador asociado, ya que la entrega de
tratamiento fue llevada a cabo por el investigador principal,
quien al igual que el paciente, desconoce que tratamiento se
le asignd a cada caso.

7. La aplicacién del medicamento fue en las mafanas y en las
noches.

8. Se preservo el doble ciego del estudio usando un vehiculo de
apariencia y olor idénticos al medicamento en estudio.

9. Se requirieron un total de 4 visitas durante el estudio. Se
programé una visita basal, al primer, segundo y tercer mes de
tratamiento.

10.La evaluacién de la eficacia fue a través de la comparacion de
tamafo de acuerdo a una medida estandar en centimetros,
ademas se realiz6é iconografia de las cicatrices en la misma
proyeccion.

11.La seguridad se evalud registrando los eventos adversos y
dandole seguimiento a los mismos al menos en los 2 meses

posteriores a su desarrollo.
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Analisis Estadistico.

Todos los resultados obtenidos en el estudio se registraron en listados y tablas de
resumen. Se obtuvieron estadisticas descriptivas en cada visita del estudio. Para
las variables continuas se incluyeron la media, desviacion estandar, maximo y

minimo.

— Al evaluar la eficacia del PFD utilizando la medicion en cm. del tamafo de
la cicatriz, obtenido en cada visita en comparacion con el placebo en el
manejo de las cicatrices queloides, se realizd una prueba de t para
muestras independientes, para determinar si hay diferencias en los valores
de ambos grupos.

— Al evaluar la eficacia del PFD utilizando la medicion en cm del tamafio de la
cicatriz, obtenido en cada visita en comparaciéon con el placebo en el
manejo de las cicatrices queloides y para determinar las diferencias entre
las mediciones por cada uno de los tratamientos en las diferentes visitas, se

realizé un analisis de varianza de dos factores (tamafio/tiempo).

Aspectos Eticos y de Bioseguridad

Se garantizé la autonomia del paciente solicitando la firma de una carta de
consentimiento, asi como la confidencialidad de los datos obtenidos y su derecho

a no participar en el estudio sin que esto redunde en la calidad de su atencion.
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La investigacion se clasifica como de riesgo minimo. El medicamento en cuestion
se ha reportado en estudios en poblacién anglosajona como seguro, asimismo las
cicatrices queloides son alteraciones que no afectan la salud fisica del paciente.
El proyecto se sometié a consideracion del Comité de Investigacion y Etica del

Hospital General de México.

Relevancia y Expectativas

Como todo ensayo clinico, los investigadores esperamos que de este estudio
surjan las bases para adecuar un nuevo tratamiento para las cicatrices queloides.
Asimismo, se pretende que el estudio sirva para una publicacién internacional ya
que el tema es inédito y tiene oportunidades de tener reconocimiento en otras

partes del mundo, incluso servir de base para estudios en otros paises.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 36 pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion, de los cuales 21 (58%) eran del sexo femenino y 15 (42%) del sexo
masculino. La distribucion por edad y sexo de la muestra estudiada, asi como las

variables clinicas, se presentan en la tabla 1
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ariable Grupo 1 Grupo 2
n=19 n=17

Edad (afios) £ DE 35.57 £ 15.58 26.52 +7.46
Género (%)
- Masculino 8(42) 7(41)
- Femenino 11 (58) 10(59)
Evolucion (meses) + DE 88 +120.62 26.52+7.46
Tratamiento previo (%)
- Si 5(26) 13(76)
- No 14(74) 4(24)
Causa (%)
- Desconocida 2(10.52) 1(5.88)
- Perforacién 5(26.31) 7 (41.17)
- Acné 3(15.78) 3(17.64)
- Vacunacion 2(10.52) 0(0)
- Rasurado 1(5.26) 1(5.88)
- Crioterapia 1(5.26) 0(0)
- Cirugia 3(15.78) 3(17.64)
- Trauma 2(10.52) 2(11.76)
Vancouver basal +/-DE 415 % 1.46 3.35+1.69

Grafica 1. Distribucion por géneros en la poblacion total estudiada.

Tabla 1. Datos demograficos y clinicos.
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La poblacion de estudio, se dividié en 2 grupos. El grupo 1 estaba conformado por
19 pacientes, de los cuales 11 (58%) eran del sexo femenino y 8 (42%) del sexo

masculino, y el grupo 2 por 17 pacientes donde 10 pacientes (59%) eran del sexo

femenino y 7 (41%) del sexo masculino .

Gréfica 2. Distribucion por géneros en el grupo 1.

Grafica 3. Distribucidn por géneros en el grupo 2.
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Grupo etario Sujetos (%), n=36
10-20 7 (19.44)
21-30 10 (27.77)
31-40 10 (27.77)
41-50 4(11.11)

>50 3(8.33)

Tabla 2. Distribucion por grupos etarios.

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 31.30 + 13.09 afos. En el
grupo 1 la edad promedio fue de 35.57 + 15.58 afios y del grupo 2 de 26.52 + 7.46

anos.

El tiempo de evolucion promedio de las cicatrices queloides fue de 62.36 + 91.98
meses; en el grupo 1 de 88 + 120.62 meses y en el grupo 2 de 26.52 + 7.46

meses.

El grupo etario que predomind fue el de 21 a 40 afos (43.54%); el segundo grupo
etario predominante fue el de 10 a 20 afios (19.44%) y solamente un pequefo
porcentaje en el grupo mayor de 41 anos de edad. La distribucion por grupos

etarios de la muestra estudiada se muestra en la tabla 2.
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Grafica 3. Distribucion por grupos etarios.

El 50% de los pacientes que se incluyeron en el estudio habian recibido
tratamiento para las cicatrices queloides previamente. En el grupo 1 solamente el

26% (n=5) y en el grupo 2 el 76% (n=13)

Grafica 4. Pacientes que recibieron o no tratamiento previo al inicio del estudio.
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La principal causa de las cicatrices fue secundaria a perforacion de l6bulos
auriculares (33.33%) en ambos grupos. Otras causas como el acné y los
procedimientos quirdrgicos formaron parte del 1.66% para cada uno de los grupos.
Otras causas menos frecuentes fueron desconocidas, post-vacunacion, post-

traumatico, rasurado y la aplicacion de crioterapia.

Grafica 5. Distribucion segun mecanismo de generacion de una herida.

Se realiz6 la medicion basal de la escala de Vancouver al inicio del tratamiento,
donde se observo un valor de 3.77 + 1.60. La escala basal de Vancouver en el
grupo 1 fue de 4.15 +1.46 y en el grupo 2 de 3.35 + 1.69. La escala de Vancouver
se modificd levemente durante el tratamiento en ambos grupos, principalmente en
el grupo 2, con los valores de 3.58 + 1.98 en el grupo 1 (p= 0.056) y de 3.2 + 2.38
en el grupo 2 a los 3 meses (p= 0.078). Al comparar la eficacia del tratamiento

entre los grupos no encontramos diferencias significativas (p= 0.085).
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Eficacia
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Grafico 6. Eficacia mediante la escala de Vancouver.

Durante el tratamiento en ambos grupos se observaron eventos adversos
relacionados a la aplicaciéon del medicamento con PFD 8% en gel, presentandose
en el grupo 1 hasta en el 52.63% (n=10) y en el grupo 2 en el 58.82% (n=10). Los
eventos adversos constaron de la presencia de prurito, eritema, escama y ardor.
El prurito se presentd en el grupo 1 en el 42.10% de los casos (n=8),

74



manifestandose como leve a partir del primer mes de aplicacion del medicamento
e incrementandose los casos reportados a lo largo del tratamiento. En el grupo 2
se presentd en el 23.52% de los casos (n=4), manifestandose como leve a partir
del primer mes de aplicacién y reduciéndose el numero de casos afectados al final

del tratamiento.

El eritema como efecto adverso se presenté en el grupo 1 en el 31.57% (n=6) de
los casos desde el primer mes de aplicacion del medicamento y se incrementod su
reporte a lo largo del tratamiento. En el grupo 2 el 23.52% (n=4) de los pacientes
lo presentaron a partir del primer mes de aplicacion y el numero de casos se

redujo a lo largo del tratamiento.

Otro de los efectos adversos fue la presencia de escama desde el primer mes de
tratamiento hasta en el 36.84% (n=7) de los casos estudiados y en el 23.52%
(n=4) en el grupo 2. Los casos que se reportan se incrementaron a lo largo del

tratamiento en el caso del grupo 1y se redujo en el caso del grupo 2.

Un menor porcentaje de pacientes presentaron ardor durante el tratamiento. En el
grupo 1 se presenté en el 5.26% (n=1) y en el grupo 2 en el 11.76% (n=2). Este
evento se presentd hasta el segundo mes de tratamiento en el grupo 1 y en el

grupo 2 al primer mes.
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Gréafica 7. Evaluacion de eventos adversos.

DISCUSION

Las cicatrices queloides o también llamadas queloides, se definen como tumores
benignos dérmicos fibroproliferativos, sin potencial maligno, exclusivos de los
humanos, que representan una forma anormal de reparacion de una herida en

individuos genéticamente predispuestos (141).
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Las cicatrices queloides infiltran la piel circundante y no tiene una fase de
regresion. Ocurre en el 5 al 15% de las heridas (142). A la histopatologia, las
cicatrices queloides tienen una epidermis normal, con un incremento en la
vascularidad y la densidad del tejido mesenquimal, manifestandose como una
dermis engrosada y la presencia de un infiltrado inflamatorio. Las fibras de
colagena en la dermis son abundantes y se encuentran alargadas y engrosadas,
disponiéndose de manera estrecha unas sobre otras con escasos fibroblastos
dando una extensa “zona acelular’ y disponiéndose como una estructura nodular
en la dermis profunda. Otros componentes de la matriz extracelular como los
proteoglicanos se depositan en cantidades excesivas en las cicatrices queloides
(141). Existe una sobreproduccion de factores de crecimiento como el TGF-p1,
TGF-p2 y PDGF, asi como la expresion incrementada de receptores a estos

factores (118).

Se incluyeron 36 pacientes, de los cuales el 58% correspondian al sexo femenino
y el 42% al sexo masculino, con una edad media de edad de 31.30 + 13.09 afios.
En la literatura encontramos que las cicatrices queloides son mas frecuentes en
piel obscura, con un incremento en afro-americanos, asiaticos y latinos (141, 143).
El grupo de personas en el que mas se presentan las cicatrices queloides es en el
sexo femenino y el grupo etario mas afectado es el de 10 a 30 anos (142), lo cual

coincide con nuestros resultados.
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Las principales causas que generaron las cicatrices incluidas en este estudio
fueron las perforaciones auriculares en el 33.33% de los casos, las cicatrices de
acné en torax anterior y posterior, y las secundarias a heridas quirurgicas en el
1.66% de los casos para cada uno de estos ultimos grupos. Otras causas fueron
aquellas desconocidas para el paciente, posterior a la aplicacion de vacunas en
hombros, a un trauma, rasurado y la aplicacién de crioterapia. Esto coincide con
la literatura, donde encontramos que las principales zonas afectadas por cicatrices
queloides son los pabellones auriculares, el térax predominando en cara anterior y

los hombros, siendo rara la presentacion en zonas articulares (142, 143).

Actualmente se conoce que el tiempo necesario para completar el proceso de
cicatrizacion es muy variable entre pacientes pudiendo oscilar entre los 6 meses y
los 2 afos. Esto va a depender entre otras cosas de la causa de la lesion, una
fase inflamatoria prolongada, tipo de tratamiento y predisposicidon genética. Es por
esto que antes de 6 meses s6lo podemos hablar de una cicatriz inmadura o activa
o en fase de remodelacion, debiendo tomar solo medidas preventivas durante
dicho periodo. Solo después de esa fecha estaremos en condiciones de hablar de
una cicatriz patoldgica e iniciar medidas terapéuticas con objetivos concretos

(142).

El tiempo de evolucion de las cicatrices queloides en nuestro estudio fue de 62.36
+ 91.98 meses, lo cual las hace candidatas a iniciar medidas terapéuticas. Sin

embargo observamos una diferencia importante en cuanto al tiempo de evolucién
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entre ambos grupos, siendo éste en el grupo 1 de 88 + 120.62 meses y en el grupo
2 de 26.52 + 7.46 meses, lo que podria influir en la respuesta al tratamiento.
Ademas el 50% de los pacientes estudiados habian recibido tratamientos previos
para las cicatrices queloides, suspendidos >3 meses previos al inicio del estudio,
en el 26% de los casos en el grupo 1y en el grupo 2 el 76%, lo cual genera una
importante diferencia entre ambos grupos e influir en la respuesta al PFD topico.
Una escala de evaluacién que ayude a describir la apariencia de una cicatriz es de
vital importancia para su seguimiento, cuantificacién de resultados con diferentes
tratamientos y comparacion entre distintas investigaciones. Asi también podremos
incluir todo el amplio espectro de cicatrices patoldgicas posibles. Ultimamente se
ha hecho gran énfasis en intentar encontrar una manera objetiva para evaluar
cicatrices y se han descrito innumerables métodos para hacerlo. Pero
lamentablemente, en la actualidad no existe ningun instrumento que sea
universalmente aceptado y que cumpla con todos los requerimientos estadisticos

necesarios para ser empleado en forma generalizada.

La escala ideal debe ser cuantitativa, de bajo costo y facil de aplicar. Debe realizar
la secuencia de evaluacion clinica que se utiliza en cualquier patologia. Primero,
evaluar la sintomatologia del paciente con una anamnesis adecuada. Segundo,
determinar la evaluacion fisica del paciente y la lesion, con elementos utiles en su
cuantificacion (color, textura y grosor). Y finalmente, cumplir con el requerimiento
estadistico de tener una buena correlacion interobservador para que baste con un

evaluador para poder tener confianza en su resultado. La escala mas usada en la
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actualidad es la Escala de Vancouver descrita por Sullivan y cols en 1990 (144).
En esta escala se le asignan valores a 4 caracteristicas de la cicatriz
(vascularidad, pigmentacién, elevacion y prurito) que luego se suman para obtener
un total que nos indicara el grado de patologia de la cicatriz. Es una escala simple,
facil de aplicar pero no considera otros elementos importantes y solo ha sido

probada en pacientes quemados.

Beausang y cols (145) en un intento de globalizar la Escala de Vancouver, realizan
varias modificaciones como realizar una evaluacion separada del color e incluir
una escala visual analoga para categorizar el aspecto general de la cicatriz. Al
evaluar la correlacion interobservador ésta fue regular, lo que determina en la
practica, que debe ser aplicada al menos por 3 evaluadores para que sea
confiable. Posteriormente, un grupo holandés introduce la escala POSAS (Patient
and Observer Scar Assesment Scale)(146) que vuelve a realizar cambios
introduciendo una evaluacién hecha por el propio paciente. Esta escala demostro
una alta correlacion inter-observador pero puede resultar algo tedioso y dificil de
aplicar en la practica. El grupo internacional para el manejo de cicatrices (147)
también hace énfasis en la importancia de tener un lenguaje universal en lo que
respecta a la evaluacion de cicatrices. Ellos mas que proponer una escala
clasifican las cicatrices patoldgicas en 4 grupos: hipertréfica lineal, hipertréfica
extendida, queloide menor y queloide mayor. Este encasillamiento produce el

mismo problema que se suscita entre dos entidades pero ahora entre cuatro, que
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es el hecho de no incluir una gama de cicatrices que pudieran quedar excluidas,

contribuyendo a la confusidén y controversia (142).

El método que nosotros utilizamos para evaluar la evolucién de las cicatrices fue la
escala de Vancouver no modificada, lo cual pudiera ser una limitante para una
adecuada evaluacion de respuesta de las cicatrices queloides al PFD al 8%, ya

que solamente se realizé por un observador.

La medicién de la escala de Vancouver de las cicatrices queloides, se realiz6 al
inicio, al mes, a los dos y tres meses de tratamiento con PFD en gel al 8%,
aplicandolo dos veces al dia, dosis segura demostrada en un estudio de fase |, en
sujetos voluntarios sanos, disefado para valorar el comportamiento
farmacocinético del PFD en gel al 8% para utilizacion por via cutanea,
demostrando una buena absorcién y concentraciones séricas de tipo lineal lo que

indica que son directamente proporcionales a las dosis administradas.

La medicidn basal de la escala de Vancouver al inicio del tratamiento, reporté un
valor de 3.77 £ 1.60. La escala basal de Vancouver en el grupo 1 (Placebo) fue de
415 + 146 y en el grupo 2 (PFD) de 3.35 + 1.69. La escala de Vancouver se
modificd levemente durante el tratamiento en ambos grupos, principalmente en el
grupo 2, con los valores de 3.58 + 1.98 para el grupo 1y de 3.2 + 2.38 en el grupo
2 alos 3 meses. Esto sugiere que el efecto de los productos aplicados en ambos

grupos fue muy similar y levemente mas evidente en el grupo 2 (PFD).
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Durante el tratamiento en ambos grupos se observaron eventos adversos
relacionados a la aplicacién del medicamento con PFD 8% en gel, presentandose
en el grupo 1 hasta en el 52.63% y en el grupo 2 en el 58.82%. Los eventos
adversos constaron de la presencia de prurito, eritema, escama y ardor. El prurito
se presentd hasta en el 33.33% de los casos, el eritema en el 27.77%, escama en
el 30.55% de los casos y ardor en el 8.33% de los casos, siendo el evento adverso
mas importante el prurito. Estos eventos adversos se presentaron a partir del
primer mes de tratamiento y se incrementé a lo largo del mismo y generalmente

reduciéndose al final del mismo en el grupo 2.

El 5-metil-1- fenil-2-[1H]-piridona (pirfenidone) es un compuesto conocido desde
hace tiempo por su accion antifibrética, antiinflamatoria y antioxidante (125).
Actualmente estudiado y utilizado como terapia sistémica para el tratamiento de
diversas enfermedades fibréticas tales como la fibrosis pulmonar, la cirrosis y
algunas fibrosis renales. Recientemente con presentacion en gel en una
concentracion al 8% para el tratamiento de cicatrices hipertroficas y queloides. Sin
embargo no hay publicaciones nacionales o internacionales sobre este
medicamento que evaluen la eficacia del mismo para el tratamiento de cicatrices
hipertréficas o queloides. Se reporta un estudio clinico de fase Il realizado en
México, por cirujanos endoscopistas en la Escuela de Medicina del ITESM donde
evaluan la eficacia del PFD en gel al 8% en cicatrices patoldgicas. Estudio clinico
intervencionista y terapéutico, donde se evaluaron 30 pacientes, con una

valoracion clinica mensual realizada durante 3 meses para determinar la
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respuesta y documentar los posibles efectos adversos, utilizando las variables de
la escala de Vancouver modificada, los efectos adversos, la fototoxicidad o
cambios en la piel circundante como efectos adversos. Se aplico la prueba de
Wilcoxon para comparar datos pareados para determinar la significatividad
estadistica. En este estudio el 100% de los pacientes presentaron cambios en el
indice de cicatrizacion de Vancouver, donde se obtuvieron cambios significativos
en todas las variables evaluadas, siendo el porcentaje de mejoria por paciente
mayor al 70% para las variables de vascularidad y plegabilidad. No se presento
ningun efecto adverso asociado al uso del medicamento durante su periodo de
aplicacién. En este estudio concluyen que el PFD en gel al 8% es efectivo en el
tratamiento de cicatrices patoldgicas, demostrando una mejoria estadisticamente
significativa posterior al tratamiento. Estos resultados contrastan con los obtenidos
en nuestro estudio, donde la respuesta al tratamiento con PFD en gel al 8% fue
escasa y muy similar al efecto placebo. Ademas de que reportamos la presencia
de eventos adversos como la presencia de prurito, eritema, escama y ardor desde
el primer mes de aplicacién e incremento de estos eventos a lo largo del

tratamiento, sin diferencias en la presentacion de los mismos en ambos grupos.
CONCLUSIONES

1. Las cicatrices queloides son cicatrices patoldégicas poco comunes que se
presentan mas en razas de piel oscura y que predominan en mujeres a la

edad de 21 a 40 anos.
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Las principales zonas afectadas son los pabellones auriculares, el térax

(principalmente en cara anterior) y los hombros.

Se requiere de una evolucion >6 meses de una cicatriz para iniciar medidas

terapéuticas.

Hasta el momento no existe ningun instrumento de evaluacién para las
cicatrices, universalmente aceptado, que cumpla todos los requerimientos
estadisticos necesarios para ser empleado en forma generalizada. La

escala ideal debe ser cuantitativa, de bajo costo y facil de aplicar.

El PFD gel al 8% como terapéutica topica para el tratamiento de cicatrices
queloides, tiene un efecto similar al placebo a los 3 meses, con eventos
adversos desde el primer mes de tratamiento, constituido por orden de

frecuencia por prurito, escama, eritema y ardor.

Se requiere un estudio con una muestra mas amplia para permitir
generalizar los resultados a la poblacidon general y con un tiempo de

tratamiento mas prolongado para evaluar la eficacia a largo plazo.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento Informado.

1. El proyecto de investigacion corresponde a Riesgo minimo, esto es, debido a la
aplicaciéon de un medicamento topico que tiene como antecedente ser seguro en

humanos.

2. Apartados

I. El médico del estudio invita al paciente a participar en un estudio de
investigacion debido a que padece un problema de piel que se llama cicatriz
queloide, que es una forma anormal de cicatrizar y que no afecta su salud fisica.
En este estudio se evaluara un nuevo medicamento para tratar las cicatrices

queloides, que usted padece.

El medicamento que se va a usar se llama PFD y se usara para tratar la cicatriz
queloide, sin embargo, se requerira comparar el efecto del medicamento con un
producto muy parecido que no tendra efecto en su enfermedad, pero que es
necesario ya que sin esto, no seria posible valorar adecuadamente la respuesta

del medicamento que estamos estudiando.

Il. Si participa en este estudio, requeriremos que acuda 4 veces, en la que
tomaremos todos los datos necesarios para su participacion.  El objetivo del
estudio es evaluar el tratamiento de la cicatriz queloide con PFD, que se
comparara con el uso de un producto sin efecto en su enfermedad. Si usted
acepta participar, puede tocarle el medicamento o el producto sin efecto en su

enfermedad.

lll. Fuera del tiempo que pierde en la consulta, no hay otra molestia que
contemplar, salvo los eventos adversos que el tratamiento puede llegar a tener.
105



El medicamento (cualquiera que sea), le sera proporcionado por el investigador y

usted lo aplicara diariamente en su casa por las mafanas y por las noches.

IV. Es posible que este nuevo estudio nos permita obtener un tratamiento efectivo
y seguro para las cicatrices queloides, sin embargo, es importante que conozca
que este medicamento no es del todo infalible y puede darnos resultados no utiles.
Su participacion en el estudio podria no beneficiarlo, pero si podria ayudar a otras
personas que tienen la misma enfermedad que usted, todo esto, gracias a la

informacion que obtengamos.

V. Gracias a la informacion que se obtenga se podria tener otra opcion para el
manejo de las cicatrices queloides, enfermedad que aunque no afecta su salud

fisica, si puede condicionar problemas en su estado de animo y calidad de vida.

VI. El médico del estudio esta para servirle y para contestarle cualquier pregunta
que pueda tener acerca del estudio que ya le mencionamos o de otra cosa del

mismo.

VII. Usted como paciente no renuncia a ninguno de sus derechos legales por el
hecho de firmar esta carta de consentimiento. Su firma como paciente indica que
ha leido y comprendido la informacién de esta carta. Ademas, al firmarla usted
reconoce que se le ha explicado el estudio y que ha podido hacer preguntas sobre
todo lo que no entendia bien, y que las preguntas han sido respondidas
satisfactoriamente. Asimismo, usted comprende que su participacion en el estudio
es totalmente voluntaria (no es obligado). El no desear participar en el estudio no
le traera ningun problema, nadie se enojara con usted como paciente o con sus
familiares y su decisidén no tiene nada que ver en la atencion médica a la que el

paciente tenga derecho en esta institucidén de salud.

VIII. El paciente tiene derecho a que nadie sepa que usted particip6 en el estudio y
toda la informacion que tengamos en este estudio permaneceran confidenciales,

dentro de los limites que marque la ley.
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Es posible que los resultados del estudio, cualquiera que sean, se publiquen en
una revista seria, por lo que usted mediante la firma de este documento lo

autoriza, siempre y cuando se mantenga secreta u oculta la identidad del paciente.

IX. El paciente tendra derecho a conocer los resultados del estudio, también a que

se les explique lo que significan dichos resultados.

X y XI. Ni al paciente ni a los familiares se le cobraran nada por el medicamento ni
por las consultas relacionadas con el estudio. El tratamiento y las consultas seran

gratuitos solo durante el estudio.

La atencidn de problemas de salud que no se relacionen con este estudio seguira

siendo responsabilidad del paciente, como lo hace habitualmente.

Ni el paciente ni los familiares recibirdan compensacion econdémica por la

participacion del paciente en el estudio.

En caso de algun problema relacionado con la investigacién y que requiera ser
revisado por un médico, este servicio sera proporcionado en su totalidad por los
investigadores hasta su resolucion. No sera posible la ayuda econdmica
(indemnizacion) en caso de algun tipo de complicacion relacionada con el estudio

debido a que no contamos con recursos suficientes.

Xl y XIII.
Nombre o huella digital del paciente Fecha
Testigo 1(Nombre y Direccion) Fecha

Relacion con el paciente
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Testigo 2 (Nombre y Direccidn) Fecha

Relacién con el paciente

XIV. Si el paciente o los familiares creen que el paciente tiene algun problema
relacionado con este estudio, por favor contacte (n) de inmediato al Dr. Andrés
Tirado Sanchez al celular 5530-48-6622 las 24hrs.o a la Dra. Rosa Maria Ponce
Olivera, Tel. 5652-3999, celular 5554-03-2049 (las 24hrs), com. 2780-2000 ext.

1055 (lunes a viernes de 8 a 16hrs).

XV. En caso de requerir atencion médica acudir al Servicio de Dermatologia del
Hospital General de México de lunes a viernes de 8 a 16hrs o al Servicio de

Urgencias del Hospital General de México disponible las 24hrs.

Anexo 2. Hoja de Recoleccion de Datos.

Titulo del Proyecto de Investigacion:

“Eficacia del PFD en gel 8% en el manejo de las

cicatrices queloides en pabellones auriculares.”

México, D.F. a de del 200

Iniciales

Numero de registro -
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Edad

Sexo

Evolucioén de la cicatriz en meses

Iconografia: Basal __, Visita1 __, Visita2 |, Visita3 .

Programa de visitas. Valoracién de Eficacia del Tratamiento

Visita Medicion en mL

Tratamiento A Tratamiento B

Basal

Visita 1 (1 mes)

Visita 2 (3 meses)

Visita 3 (5 meses)

Programa de visitas. Valoracion de la Seguridad del Tratamiento.

Visita Evento Adverso

Tratamiento A Tratamiento B

Visita 1 (1 mes)

Visita 2 (2 meses)
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Visita 3 (3 meses)
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