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IV. RESUMEN

COMPARACION DE LA EXPRESION DE miRNA 223 EN PACIENTES CON
CICATRIZACION QUELOIDE Y CICATRIZACION NORMAL.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio descriptivo, transversal y comparativo, incluyé a pacientes con cicatriz queloide
gue acudieron por primera vez al servicio de Cirugia plastica en especialidades CMN
“La Raza”, como controles se incluyeron pacientes con cicatrizacion normal que dentro
del procedimiento quirurgico se requiriera retiro de piel, se tomé 1 cm de muestra, se
colocé en un tubo de resguardo con lector de RNA y se enviaron al laboratorio de
biologia molecular de la Escuela Superior de Medicina del IPN para su andlisis. Se
realiz6 estadistica descriptiva a las caracteristicas del paciente y el tipo de cicatrizacion.
Medidas de tendencia central a variables cuantitativas y porcentajes a las categoricas,
con software SPSS version 21 para MAC.

RESULTADOS:

Total de 26 pacientes con cicatriz quelodie. 5 hombres, 21 mujeres, de las muestras de
cicatriz queloide fueron 18 auricular derecha, 7 auricular izquieda y 1 torax posterior.
De las cicatrices auriculares 8 se localizaron en el lobulo y 17 en el helix. 26 muestras
de piel sana en pacientes controles. 14 mujeres y 12 hombres. Tomadas 1 abdomen, 6
mama, 2 muslo, 5 nariz, 7 parpado, 1 region temporal, 1 regién preauricular, 1 surco
nasogeniano, 2 pierna. El miRNA 223 se sobreexpresé 9 veces mas en las 26

muestras de cicatriz queloide.
CONCLUSIONES: Se necesita mayor entendimiento fisiopatologico de la cicatrizacién
gueloide para poder ofrecer a los pacientes, un adecuado tratamiento y menor indice

de recurrencia de las lesiones.

PALABRAS CLAVE: cicatriz, queloide, miRNA 223



V. ABSTRACT

COMPARISON OF THE EXPRESSION OF miARN 223 IN PATIENTS WITH
KELOID SCAR AND NORMAL CICATRIZATION.

MATERIAL AND METHODS:

Descriptive, transversal and comparative study, included patients with keloid scar
who came for the first time to the plastic surgery service in CMN Specialties "La
Raza", as controls were included patients with normal healing that within the
surgical procedure required skin removal, 1 cm of sample was taken, placed in a
shelter tube with RNA reader and sent to the IPN laboratory for analysis. A
descriptive description was made of the characteristics of the patient and the type
of healing. Measures of central tendency to quantitative variables and percentages

to categorical ones, with software SPSS version 21 for MAC.

RESULTS:

Total of 26 patients with keloid scar. 5 men, 21 women, of the keloid scar samples
were 18 right ear, 7 left atrial and 1 posterior thorax. The auricular scars 8 were
located in the lobe and 17 in the helix. 26 samples of healthy skin in control
patients. 14 women and 12 men. Taken 1 abdomen, 6 mom, 2 thigh, 5 nose, 7
eyelid, 1 temporal region, 1 preauricular region, 1 nasolabial fold, 2 leg. The

MIiRNA 223 was overexpressed 9 times more in the 26 samples of keloid scar.
CONCLUSIONS: A greater pathophysiological understanding of healing is needed
in order to offer patients adequate treatment and a lower rate of recurrence of the

lesions.

KEY WORDS: scar, keloid, miRNA 223



VIl. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La cicatrizacion de heridas es un proceso multifacético y complejo. Debido a sus
funciones vitales sirve como una barrera fisica, quimica y bacteriana siendo
importante para la supervivencia. La regulacion fisiolégica de la curacion de las
heridas de la piel, depende de muchos tipos de células y mediadores
quimiotacticos. Se rige de fases secuenciales y superpuestas, incluyendo la fase
de hemostasia/inflamacion, la fase de proliferacion y la fase de remodelacion.™?
Cuando se presentan alteraciones en alguna de las fases de la cicatrizacion, se
pueden presentar procesos de cicatrizacion patoldégica como: heridas croénicas,

cicatriz hipertréfica, cicatriz queloide.?

Se han disefiado varias modalidades para cuantificar las cicatrices con el fin de
determinar la respuesta al tratamiento y evaluar los resultados. Las evaluaciones
de la cicatriz pueden ser objetivas 0 subjetivas. Las evaluaciones objetivas
proporcionan una medida cuantitativa de la cicatriz, mientras que las evaluaciones
subjetivas dependen del observador. La evaluacidon cuantitativa de las cicatrices
requiere de dispositivos que midan sus atributos fisicos. Los métodos subjetivos
para evaluar la cicatriz proporciona una medida cualitativa de la cicatriz por el
paciente y/o el médico. Dentro de las escalas mas ulitilizadas se encuentra la
escala de Vancouver (ver tabla 1) y la escala de evaluaciéon de cicatriz de

pacientes y observadores (ver tabla 2).3*

Pigmentacion Vascularidad Flexibilidad Altura
0 Normal Normal Normal Normal
1 Hipopigmentada | Rosa Flexible <2 mm
2 Hiperpigmentada | Rojo Dacil 2-5mm
3 Morado Firme >5 mm
4 Bandas
5 Contractura

Tabla 1. Escala de Vancouver®



No, sin sintomas 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10 | Peor sintoma

posible

iLa cicatriz

duele?

¢La cicatriz pica?

No, como la piel|1,2,3,4,5,6,7,8,9,10 | Si, muy diferente

normal

(El color de la
cicatriz es

diferente?

La cicatriz es

mas rigida?

¢Es el grosor de
la cicatriz

diferente?

(Es la cicatriz

irregular?

Tabla 2. Escala de evaluacién de cicatriz de pacientes y observadores”

La cicatiz ideal debe ser similar a una linea fina con una pigmentacion similar a la
del tejido vecino, sin irregularidades en la textura o contractura que distorcionen la
piel adyacente. La formacion de ciatrices esta influenciada por una multitud de
factores tales como la ubicacién, la patogenésis (trauma, quemadura, cirugia),
pretratamiento relevante (técnica quirargica, radiacion), enfermedades crénicas
relevantes, género, edad, tipo de piel, e incluso estilo de vida (exposicién al sol,
fumador). Los principales factores limitantes durante el proceso de curacién son
las fuerzas de tensidn que actuan sobre el area de la herida o la infeccién de la
herida.

La cicatrizacion de heridas en la piel humana adulta produce diversos grados de
formacion de ciatrices, que varian desde cicatrices asintomaticas, hasta cicatrices

gue son perceptibles y problematicas, que se acompafian de confinamiento



funcional. Como resultado de esto se han establecido varios esquemas de
clasificacion de cicatrices en la literatura de cirugia plastica que describen grupos
principales de heridas que van desde cicatrices maduras normales, cicatrices

hipertéficas lineales, hipertrofica ancha y queloides (ver Tabla 3).°

Caracteristicas

Cicatriz madura | Cicatriz plana de color claro.

Cicatriz inmadura | Cicatriz roja, pruriginosa o dolorosa, ligeramente elevada.
Muchos de estos maduran normalmente y se vuelven planas

con una pigmentacién similar a la piel circundante.

Hipertrofica lineal | Cicatriz roja, elevada, pruriginosa, confinada al borde de la
incision original de la piel. Aumento de tamafio de 3-6 meses
y después presenta una fase de regresion. El proceso
completo de maduracién puede llevar hasta 2 afios dando

una apariencia elevada, similar a una cuerda.

Hipertrofica Cicatriz roja, elevada, a veces pruriginosa, limitada a bordes

ancha de la lesion por quemadura.

Queloide menor | Cicatriz focal y elevada que se extiende sobre el tejido
normal. Posible desarrollo hasta 1 afio después de la lesion

y sin regresion espontanea.

Queloide mayor | Cicatriz grande, elevada (>0.5 cm), posiblemente dolorosa y

pruriginosa

Tabla 3. Clasificacion de cicatrices.

HERIDA CRONICA: es una herida que no cierra en 4 semanas y no presenta una
reduccion del 20-40% del area afectada después de 2-4 semanas de recibir
tratamiento. Los libros de texto definen una herida cronica, como una herida que

no cierra en 3 meses.°



CICATRIZ HIPERTROFICA: se define como ciatrices visibles y elevadas que no
se propagan a los tejidos circundantes y que a menudo experimentan una
regresion espontédnea. Estas cicatrices se caracterizan por la proliferaciéon de tejido
dérmico, con depdsito excesivo de MEC derivada de fibroblastos y especialmente
colageno durante periodos prolongados.

Las cicatrices hipertroficas generalmente se elevan, aunque rara vez se elevan
mas de 4 mm por encina de la piel, no se extienden mas all4 de los margenes
geograficos de la herida y tienden a presentar regresion con el tiempo (Fig 1), son
de color rojo o rosa y causan prurito. Contiene principalemente colageno tipo lll,
orientado en paralelo a la superficie epidérmica y con abundantes ndédulos y
grandes filamentos de coldgeno extracelular. Pueden presentarse en cualquier
parte del cuerpo, pero presentan alteraciones en areas que involucran
articulaciones vy otras regiones moviles, lo que lleva a contracturas cicatrizales

que limitan el rango de movimiento.®’

Fig 1. Regresion de cicatriz hipertréfica en un nifio quemado después de 4 afos.
(AyB).”

CICATRIZ QUELOIDE: Es una cicatriz proliferativa benigna, localmente agresiva
que crece mas alld de los bordes de la herida original e invade la piel sana
circundante. A diferencia de las cicatrices hipertréficas que permanecen dentro de
los limites de las herida originales y generalmente regresan espontaneamente, las

queloides crecen mas alla de los limites de la herida original y rara vez retroceden.



Estas cicatrices patolégicas no solo son desagradables desde el punto de vista
estético, si no que también pueden ser dolorosas y funcionalmente incapacitantes,

causando angustia fisica y psicologica a los pacientes.®

EPIDEMIOLOGIA: La cicatriz queloide se presenta en un porcentaje similar en
hombres y mujeres, entre los 10 y 30 afios de edad, siendo rara en edades
extremas, tiende a desarrollarse mas facilmente durante y después de la
pubertad, ya que los individuos mas jévenes son mas frecuentemente sometidos a
traumas y su piel es mas elastica que la piel de las personas mayores. Pueden

retroceder durante la menopausia y empeorar durante el embarazo.

La incidencia de la cicatriz queloide es desconocida, pero en al poblacion
afroamericana e hispana se ha reportado una incidencia del 6%, esta poblacién
tiene 15 veces mas probabilidades de presentar este tipo de cicatriz. La cicatriz
gueloide se presenta en mayor frecuencia en pacientes de raza negra y pacientes
de piel mas oscura en las zonas del cuerpo con altas concentraciones de
melanocitos, es poco frecuente en palmas y plantas, no se han reportado

cicatrices queloides en pacientes albinos.>®?°

ETIOLOGIA: Los factores que desempefian un papel improtante en el desarrollo
de los queloides son la predisposicion genética y alguna forma de traumatismo
cutaneo. La tension de la piel o de la herida es un factor importante al iguale que
las incisiones mas alla de las lineas de tension de la piel relajada. Las cicatrices
que cruzan las articulaciones o pliegues cutaneos en &angulo recto estan
predispuestas a formar cicatrices hipertroficas debido a las costantes fuerzas de

tension que se producen.
Las causas genéticas del desarrollo de la cicatriz patolégica puede ser

polimorfismo de un solo nucleétido en el cromosoma 15. Hasta la fecha se han

identificado posibles loci asociados a queloides en familias japonesas,
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afroamericanas y chinas en los cromosomas 223, 7pll y 10¢23.31
respectivamente, aunque los genes responsables aln no se han identificado.®

Varios factores locales aumentan la inflamacion de la dermis reticular durante la
cicatrizacion de la herida, por ejemplo la colocacion de aretes puede provocar
lesiones multiples durante un largo periodo de tiempo, otro factor es la infeccion,
acné, foliculitis, quemaduras. Dentro de los factores locales , lo mas importante

son las fuerzas de tension.*°

Las siguientes hipotesis se han propuesto para la formacion de cicatriz queloide:

1. Entorno de factores de crecimiento alterado: actividad aumentada de factor
de crecimiento transformante beta y derivado de plaquetas y alteraciones
en la matriz extracelular (fibronectina, acido hialurénico y biglicano).

2. Diferencias en el factor de crecimiento: actividades anormales del factor de
crecimiento transformante beta y derivado de plaquetas, con niveles
elevados de TGF-20 con aumento de los receptores de los factores de
crecimiento.

3. Diferencias en la matriz extracelular: niveles elevados de fibronectina,
proteoglicanos y niveles disminuidos de &cido hialurénico. Los queloides
tienen una produccion aberrante de proteoglicanos, lo que da como
resultado una matriz extracelular y estructura de colageno desorganizada.

4. Renovacion del colageno: el contenido de colageno desorganizado en los
queloides es elevado, con un colageno mas grueso y ondulado en forma de
nédulos.

5. Tension: la tensibn mecanica impulsa la proliferacién de fibroblastos y la
sintesis de colageno. Estas fuerzas dictan la arquitectura y orientacion del
colageno.

6. Reaccion al sebo: pueden surgir como una reaccién inmune al sebo,
presentandose en sitios anatdmicos con altas concentraciones de

glandulas sebaceas, como la pared toracica, el hombro y el pubis.
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FISIOPATOLOGIA: la patogenesis de los queloides continta sinedo investigada.

Histologicamente, los queloides invaden la dermis circundante normal, las fibras
de coldgeno son mas grandes, mas gruesas, mas onduladas y se orientan al azar.
Estas se agrupan en gruesos paquetes de colageno que se empaquetan dentro de
la dermis. Las queloides forman nédulos con una vascularidad reducida y una
apariencia hipocelular. Este nucleo acelular dentro de las queloides es
caracterizado por haces gruesos de coladgeno tipo | y tipo Il (con una relacién de

18:1) intercaladas con fibrobrastos. **

La dermis en la piel queloide mostré caracteristicas histologicas distintas en sus
diferentes profundidades. La dermis superficial, era la capa de tejido mas delgada
y morfolégicamente similar al tejido de granulacion observado en la cicatrizacion
normal de la herida, con gran infiltrado de células, fibroblastos fusiformes y
linfocitos. La cantidad de fibras de colageno tipo Ill fue significativamente mayor

que las fibras de colageno tipo I.

La dermis media es la capa mas gruesa, representando la mitad de la lesion, con
fibras de colageno compacto y la infiltracion de los fibroblastos es mas prominente,
las fibras de coldgeno eran hialinizadas y gruesas, mientra que las fibras de
colageno tipo Il disminuyeron progresivamente en la dermis media y el colageno

tipo | aumenté.

La dermis profunda presentaba degeneracion prominente Yy necrosis de las
células dérmicas, con células atrofiadas y degeneradas. Los haces de colageno
son gruesos, poco organizados y con mayor cantidad de hialina. Las fibras de
colageno tipo | comprenden la mayoria de la MEC en la dermis profunda.*?
Dentro de los hallazgos histolégicos globales Blutler eat al. Clasificaron 4
hallazgos patognomoénicos en la histologia:

1. Colageno hialinizado queloidal

2. Lengua debajo de la epidermis y dermis papilar

3. Bandas fibrosas horizontales en la dermis reticular

12



4. Bandas fibrosas similares a la fascia*?

MANIFESTACIONES CLINICAS: se presentan como lesiones de consistencia
firme, en ocasiones pruriginosas. Las cicatrices queloides se diferencian de las
hipertroficas ya que exceden los bordes de la herida. La mayoria de los pacientes
se presentan a la consulta por mejoria estética, pero en ocasiones pueden
presentar prurito severo especialmente durante el crecimiento de la cicatriz. La piel
se encuentra adelgazada, pero raramente ulcerada. El tamafio de las cicatrices
puede variar desde 2-3 mm hasta presentarse como tumores pediculados, la
forma de la cicatriz es variable, las lesiones nuevas generalmente son
eritemarosas y presentan un color mas palido que las lesiones antiguas. Se
presentan con mayor frecuencia en la espalda, térax anterior, hombros, borde
mandibular y con menor frecuencia en las extremidades inferiores, cara, cuello,

0jos, genitales, palmas, plantas, cornea y mucosas. ®

PREVENCION: El factor mas importante para evitar la formacién de cicatrices
hipertoficas y queloides es la prevencion. Evitar todas las heridas innecesarias,
especialmente en pacientes propensos a cicatrices queloides. Evitar el cierre de
las heridas con tension y heridas que crucen las articulaciones, incisiones que
sigan los pliegues de la piel siempre que sea posible. En las cirugias de cabeza y
cuello, las subunidades estéticas de la cara deben considerarse para realizar la
incision, utilizando una técnica quirurgica atraumatica seguida de hemostasia
eficiente.**

Todos los pacientes deben ser conscientes de los riesgos de recurrencia con los
procedimientos Yy la prevencion debe estar dirigida a evitar cirugias innecesarias.
En situaciones donde no se puede evitar la cirugia , se pueden intentar terapias

topicas o modalidades fisicas durante o después del tratamiento como profilaxis.*

TRATAMIENTO: En la literatura se han propuesto diferentes opciones de
tratamiento. La efectividada de muchos de estos tratamientos se ha cuestionado.

Dentro de las opciones de tratamiento se describen las siguientes:

13



1. QUIRURGICO: La excision simple de una cicatriz queloide, estimula la
sintesis de colageno, lo que a veces provoca una rapida recurrencia de la
cicatriz incluso mayor que la inicial. La extirpacion quirurgica de un queloide
solo, se asocia con una alta tasa de recurrencia de 40 a 100%.* Por lo que
se recomienda que el tratamiento quirdrgico se asocie con un tratamiento
adyuvante como: presion, corticoesteroides y radioterapia. Si se usan
corticoesteroides intralesionales postoperatorios, se recomienda dejar las
suturas 3 a 5 dias mas para prevenir la dehiscensia de la herida. Se han
observado mejores resultados al realizar el cierre con putnos intradermicos
para evitar marcas de sutura que posteriormente desarrollen queloides. Se
prefiere la sutura monofilamento en comparacion a la tenzada ya que con
esta se minimiza la respuesta inflamatoria. La probabilidad de recurrencia
aumenta con la presencia de cuerpos extrafios, hematoma, necrosis del
tejido, presencia de espacio muerto en la herida, infeccion, tension, lo cual
estimula la fibroplasia. Se pueden utilizar colgajos o Z plastias para
disminuir la tensién de la herida. El tratamiento quirdrgico se considera
como terapia de segunda linea para las lesiones que no responden a los

esteroides o a la presion.®**

2. PRESION: Constantin describi6 la compresion constante como un
tratamiento para la cicatriz queloide en 1894. Para reducir la recurrencia de
la cicatriz, la presion debe de inicar inmediatamente después de la
epitelizacion de la herida durante 8 a 24 horas continuas por dia en los
primeros 6 meses posteriores a la cirugia. La tasa de éxito depende en
gran medida del cumpliento del paciente.

La terapia de presion es una terapia efectiva para los queloides y ha
encontrado su uso mas amplio como un complemento postoperatorio para
los queloides de la oreja. Se ha reportado disminucién del indice de

recurrencia del 67 al 18% al asociarse con el tratamiento quirurgico. 8
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Tanaydin en su estudio con clips de presion ajustable y moldeado a la
medida previno la recurrencia de queloides en la oreja después de la
cirugia en un 70.5% de los pacientes. Combinando el tratamiento quirurgico
con un dispositivo de compresion, la tasa de recurrencia cae de 10 a 20%.°
El mecanismo por el cual actua la presién no se ha determinado, pero las
teroias incluyen lo siguiente:

a) Disminucion en el flujo sanguineo con disminuciéon de alfa 2
microglobulina y aumento en la degradacion del colageno mediado por
colagenasa, normalmente inhibida por la alfa 2 microglobulina.

b) Hipoxia que conduce a degeneracion de los fibroblastos vy la
degradacion de colageno.

c) Niveles mas bajos de condroitin 4 sulfato, con un aumento posterior de
la degradacion del colageno.

d) Disminucion de la hidratacion de la cicatriz, lo que resulta en la
estabilizacion de los mastocitos y disminuciéon en la neovascularizacion

y la produccién de matriz.**

Aungue no existe un consenso con respecto a la presion Optima, la mayoria
recomienda una presiéon entre 24-35 mm de agua para un buen resultado. Se han
descrito muchos dispositivos de presion que incluyen: botones, férula de ostra,
clip de tela, molde de silicona, clips de resorte, clips de carpeta y discos
magnéticos.*’

3. ESTEROIDES: La triamcinolona intralesional, es un potente antiinflamatorio
fluorado en su noveno carbono, es el tratamiento més efectivo y la terapia
de primera linea para las queloides. La aplicacién es intralesional a una
dosis de 10 mg por centimetro lineal de queloide cada 2 a 6 semanas hasta
gue se supere el 80% de resolucién clinica o los efectos secundarios

prohiban su uso.

El medicamento actua inhibiendo la proliferacion de fibroblastos normales y

guelodies, inhibe la sintesis de colageno, aumenta la produccion de

15



colagenasa y reduce los niveles de inhibidores de colagenasa. Trabajando
a través de los receptores de glucocorticoides de fibroblastos, también
induce cambios ultraestructurales en la sintesis de colageno que mejora la
organizacion de los haces de colageno y degenera los nddulos queloideos.

Los efectos adversos, incluyen atrofia subcutanea, telangiectasias y
cambios pigmentarios, presentandose en la mitad de los pacientes, pero

con frecuencia se resuelven sin intervencion.*

La inyeccion de acetato de triamcinolona demostré ser efectiva en la serie
de Acosta et al, en pacientes pediatricos con disminucion del 84.6% del
volumen de la cicatriz. En la serie de Hamrick et al, estudiaron la respuesta
de la excisién y el acetato de triamcinolona intralesional en 15 pacientes
con queloides en el I6bulo de la oreja, con una tasa de recurrencia del 4%,
posterior a 4 aplicaciones de triamcinolona. El uso de esteroides
intralesionales o tépicos es una de las practicas mas extendidadas en el
tratamiento de la cicatriz queloide. Se ha informado que su tasa de éxito

varia del 50% al 100% con una tasa de recurrencia del 9% al 50%.'8

RADIOTERAPIA: La radioterapia reduce efectivamente las tasas de
recurrencia de queloides. Su uso ha estado limitado por el riesgo tedrico de
inducir malignidad. Al utilizarse como complemento posterior a la exéresis
de la cicatriz queloide, tiene tasas de eficacia del 65-99% en el seguimiento
a largo plazo. La radioterapia se administra inmediatamente después de la
excision del queloide, utilizando terapia fraccionada con una dosis total de
10 a 15 Gy en 3 fracciones, se consideran mas confiables que el esquema
de dosis Unica alta. Una dosis total de 15 a 20 Gy puede disminuir la tasa
de recurrencia hasta un minimo de un 8% bajo una revision relativamente

exhaustiva, independientemente de los sitios de la lesion.*"?°

La dosis de radioterapia utilizada depende de la ubicacion del queloide, los

queloides localizados en areas de tension de alto estiramiento, incliuyendo
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el térax , region escapular, region suprapubica puede necesitar dosis mas
altas en contraste con areas de baja tension como el cuello o el I6bulo
auricular. Por ejemplo, Ogawa et al sugirieron que los l6bulos pueden
tratarse usando una dosis de 10 Gy fraccionada durante 2 dias, mientras
que las zonas de tension deberian tratarse con 20Gy fraccionado durante 4
dias.*®

Las sugerencias de estudios realizados en Alemania indicaron que entre
mas rapido se administre la radioterapia la tasa de recurrencia es mas baja.
La radioterapia dentro de las primeras 24 horas es mas efectiva. La
duplicacibn de la duracién del intervalo de 25.9 a 43.5 horas puede
producir una disminucion significativa de las células apoptéticas y una
disminucién del namero de fibroblastos.

La radiacion de queloides dafia los fibroblastos directamente y afecta la
estructura y organizacion del coldgeno, aumenta la tasa de apoptosis en
fibroblastos queloides a normal, restableciendo el equilibrio de la problacién
celular, detiene el ciclo celular e induce la senescencia celular prematura.
Como una de las principales complicaciones, la tasa de hiperpigmentacion
se informd alrededor del 30%, también se presenta hipopegmantacion,
cicatrizacion retrasada de la herida, inflamacién cronica, condritis, dermatitis
y ulceracion cutanea. Las complicaciones de la radiacion se pueden

clasificar en agudas y tardias (ver tabla 4).

Relacionado a: Tipo de complicacion
Agudo (7-10 dias | Dosis total de radiacion | Eritema, edema,
después de la descamacion,
radiacion) ulceracion, necrosis
Tardio (semanas a |Dosis de radiacion | Cambios en la
meses después de la | administrada por | pigmentacion (hiper o
radiacion) sesion o fraccion hipopigmentacion),

atrofia, alopecia,
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telangiectasias

Tabla 4: Complicaciones de la radiacion™

La radioterapia esta contraindicada en pacientes embarazadas y pacientes

pediatricos y en sitios con estructura visceral subyacente.11'2°9

QUIMIOTERAPIA: El uso de agentes antineoplasicos se ha convertido en
otra herramienta para el tratamiento de los queloides. Las tasas de eficacia
y de recurrencia varian de un agente a otro. Los estudios sobre interferon
alfa y gamma han arrojado resultados mixtos, revelando una menor
produccién de colageno en el tejido queloide después de la extirpacién. Los
resultados clinicos reportan disminucion temprana del tamafio del queloide
pero alto indice de recidivas tardias.

La bleomicina demuestra actividad antitumoral, antiviral y antibacteriana,
se encontré que la eficacia de la bleomicina es mas prometedora que la del
interferon. Los estudios han demostrado que la bleomicina puede producir
una regresion significativamente mayor de los queloides mas grandes en
comparaciéon con la triamcinolona. Agarwal  demostr6  resultados
alentadores, con aplanamiento del queloide en 44 a 73% de los pacientes y
aplanamiento significativo en 14 a 22% vy alivio del prurito en 89% de los
casos. La dosis es de 1.5 Ul/ml con un maximo de 6 ml por sesion.

La mitomicina C es un agente antineoplasico que inhibe la sintesis de ADN
al entrecruzar las cadenas de ADN, evitando asi la proliferacion. Stewart y
Kim pudieron prevenir la recurrencia del queloide en 9 de 10 pacientes
hasta un promedio de 8 meses después de la cirugia con aplicacion de
compresas empapadas en el lecho de la herida.

El 5-FU se puede utilizar como una inyeccion intralesional o de forma
topica. Este medicamento inhibe la activacion de TGF-beta de la expresion
de colageno tipo | en fibroblastos. Estudios a 2 afios reportan resolucion

completa sin evidencia de recidiva en el 82% de los pacientes.
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Kontochristopoulos logro disminuir el volumen del queloide en el 95% de los
pacientes inyectando 7 sesiones con 0.2 a 0.4 ml/cm cuadrado.*

. OTROS MEDICAMENTOS: Verapamil es un blogueador de los canales de
calcio, que inhibe la afluencia de calcio a la célula. En los queloides
aumenta la sintesis de procolagenasa, lo que lleva a la despolimerizacion
de filamentos de actina, células cambio conformacional, apoptosis y
produccion reducida de tejido fibroso. También puede inhibir la IL-6, VEGF
y TGF- beta.® Zhouna analizo 6 estudios que incluyeron 331 pacientes,
reportando una tasa de efectividad de 54.07%. El verapamilo podria actuar
como una modalidad alternativa efectiva en la prevencion y el tratamiento
de los queloides.*

Acido retinoico: los retinoides son inhibidores potentes de las
metaloproteinasas de la matriz, las cuales se encunetran elevadas en las
queloides y pueden contribuir a su alta actividad metabdlica. Reduce
significativamente la produccion de colageno por los fibrobrastos, por lo
tanto los efectos de los retinoides en la sintesis de coladgeno pueden ser a
través de una modulacion diferencial del metabolismo del tejido conectivo.
Se reporta respuesta favorable al tratamiento en el 79% de los casos.™
Toxina botulinica tipo A inhibe la exocitosis de la acetilcolina, bloqueando
asi la activacion neuromuscular, lo que lleva a la flacidez muscular. La
tensidn esta implicada en la patogenia de los queloides y se cree que el uso
de botox reduce la tensién de la herida al prevenir la contraccion muscular
subyacente durante la fase de curacién y afectacion del ciclo celular. En el
estusdio de Zhibo se utiliz6 botox a dosis 70 a 140 unidades por sesion a
intervalos de 3 meses durante un maximo de 9 meses, en el 28% de los
pacientes se observaron excelentes resultados, 41.6% buenos resultados.*
En el estudio de Xiaxue se confirma la modulacion de 5 genes (S1000A4,
TGF-beta 1, VEGF, MMP-1 y PDGFA) en células de fibroblastos que

causan queloides tratados con toxina botulinica.??
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7. VENDAS OCLUSIVAS: Se usan como agente de primera linea para el
tratamiento y prevencion de los queloides. Se cree que los agentes
antocoloidales de los vendajes oclusivos estan relacionados con la
combinacion de oclusion e hidratacion. Los diferentes apositos oclusivos
incluyen laminas y apositos de gel de silicona, laminas que continen
silicona y cintas. En un estudio, los pacientes fueron tratados con laminas
de gel de silicon 24 horas al dia durante un maximo de 12 meses, se
observo una mejoria excelente en el 24%, moderada 37.5% y ninguna o
ligera mejoria en el 28%. Las laminas de gel de silicona redujeron la
incidencia de cicatrices hipertéficas en pacientes propensos a cicatrices,
con un riesgo relativo de 0.46 en comparacion con ningun tratamiento.
Producen una reduccién significava del grosor de la cicatriz y mejoria del

color.®®

8. TERAPIA LASER: El laser de diéxido de carbono que se usa comunmente
para el rejuvenecimiento de la piel, no se ha demostrado que sea eficaz
para el tratamiento de las cicatrices, produce resultado irrelevantes, con
una tasa de recurrencia superior al 50% lo que no sugiere ninguna ventaja
sobre la excision quirurgica. El laser pulsado se utiliza para el tratamiento
de lesiones vasculares, cicatriz queloide y cicatriz hipertrofica utilizado a
una longuitud de onda de 585 y 595 nm con una mejoria promedio del 57%
después del primer tratamiento y del 83% después del segundo tratamiento
para cicatrices hipertroficas, ademas de una reduccion del eritema,
aplanamiento de la cicatriz, reduccion del prurito y el dolor. Este tipo de
laser altera las vias de sefializacién para favorecer la degradacion de
colageno y la apopotosis de fibroblastos, termolisis de las moléculas de
hemoglobina, que da como resultado dafio microvascular, necrosis
coagulativa y finalmente hipoxemia tisular.?’ Pierde eficacia en individuos de
piel obscura que estan en riesgo de queloides ya que la melanina es un

cromofobo competidor.**
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9. CRIOCIRUGIA: Utiliza enfriamiento rapido, repetido y recalentamiento del
tejido, lo que lleva a la muerte celular y al desprendimiento de tejido. La
eficacia en los queloides oscila entre 50 y 85%, con aplanamiento
moderado y alivio sintomatico. La crioterapia puede causar

hipopigmentacién.*®

Dada la gran cantidad de tratamientos potenciales disponibles, puede ser
tarea abrumadora determinar en que orden realizar estas terapias. Las
directrices internacionales para el tratamiento de las cicatrices fueron
publicadas por Gold, et al. Para un queloide menor, el tratamiento primario
es: gel/lamina de silicon con corticoides intralesionales, seguido de laser
fraccionado o pulsado y si las lesiones permanecen refractarias se
recomienda tratamiento quirdrgico con terapias adyuvantes que incluyen
lamina de silicon, esteroides intralesionales, radioterapia o terapias
alternativas (bleomicina, mitomicina o imiquimod). Para queloides mayores
se recomienda comenzar con esteroides intralesionales. Seguido de 5-FU
intralesional con esteroides y luego pasar a laser fraccionado o pulsado y si
las lesiones son refractarias a tratamiento, escision quirdrgica con terapias

adyuvantes.™

La etiopatogenia de la formacién de queloides sigue sin estar clara. El
queloide puede ocurrir esporadicamente o0 en agregados familiares,
factores genéticos y externos (trauma) juegan un papel importante en su
formacion. Por lo tanto los estudios recientes sobre mecanismos de
formacion de gueloides se han desplazado gradualmente de la genética a
la epigenética, que incluyen la metilacion del ADN, modificacién de histonas
y el papel de los ARN no codificantes, como los microRNA.#

Los micro RNA son moléculas de ARN monocatenarias enddgenas,
pequenas, no codificantes, con una longitud de aproximadamente 22

nucleotidos, implicados en la regulacién postranscripcional de la expresion
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génica. Los miARN se pueden unir con la region 3 no traducida de los
genes diana e inhibir la expresion de los genes correspondientes mediante
la degradaciéon del ARN mensajero o la inhibicién de la traduccion del ARN
mensajero. Los miRNA se pueden medir en células, tejidos, fluidos
corporales, incluido el plasma. Las diferencias en los niveles de miRNA
sugieren un mecanismo epigenético y los cambios en los niveles de
expesion se estan tomando como biomarcador en diferentes enfermedades.
Desempefian importantes funciones en diversos procesos fisiologicos y
patoldgicos, incluida la produccion de MEC, la proliferacion de fibroblastos,
sefializacion del factor de crecimiento transformante beta. Estudios
recientes han demostrado que algunos de los miRNA podrian desempafar
un papel fundamental en la cicatrizacion queloide mediante la regulacion
de la proliferacion de los blastocitos, la apoptosis y la transicion epitelio-

mesenquimal. 2%

El analisis de expresion del genoma completo se ha utilizado ampliamente
para la evaluacion de genes diferenciales y la expresion de miRNA en
tejidos enfermos y controles normales, utilizando PCR para identificar los
mMiRNA desregulados en muestras clinicas. Los miRNA expresados
difenrencialmente podrian participar en las vias de sefalizacion
relacionadas con la curacién de heridas, lo que puede contribuir al

desarrollo de queloides.*

Estos miRNA se han caracterizado como nuevos reguladores de los
procesos celulares pertinentes para la curaciéon de heridas, incluida la
deposicion de la matriz extracelular, la proliferacion de fibroblastos y
afectan varias vias de sefalizaciéon relevantes para la cicatrizacién de las
heridas. Delinear la importancia funcional de la desregulacién de miRNA
puede ayudarnos a comprender mejor la patogenia de los queloides y
promover el desarrollo de terapias dirigidas para la regulaciéon de los
miRNA.*
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Dentro de los miRNA desregulados especificos con implicaciones
funcionales en la cicatriz queloide, se encuentran los siguientes:

mMiR-7: presenta una expresion baja en tejidos queloides en comparacion
con la piel normal, lo que incrementd la expresion de colageno tipo I,
sugiriendo que la expresion reducida podria contribuir a la patogénesis de
queloides por sobreproduccién de colageno.”

miR-21: regulado positivamente, juega un papel importante durante la
curacion de heridas y la contracccion de la herida. Promueve la migracion
de queratinocitos y la reepitelizacion durante la cicatrizacion de la herida.
Se encuentra alta en los queloides aumentando la proliferacion de los
fibroblastos.?®

miR-196a: regulado negativamente, hay disminucion en el cambio de
pliegues de los fibroblastos, inhibe la expresion de colageno tipo I/,
sugiere que la regulacion baja puede ser la base de una mayor deposicion
de colageno en el queloide.”’

miR-199a-5p: se expresa negativamente en queloides, inhibe la
proliferacion de fibroblastos con fases S y G2/M prolongadas, sugiriendo su
regulacién negativa en queloides promoviendo la proliferacién anormal de
fibroblastos al influir en el ciclo celular.?®

miR-200b: se ha asociado con la proliferacién aberrante de fibroblastos, la
regulacion positiva reprimid la proliferacion e indujo la apoptosis de los
fibroblastos de cicatriz hipertrofica, mientras que en la regulaciéon negativa
tubo efecto opuesto. Se encuentra regulado negativamente en cicatriz
hipertrofica y queloide. Reprime la cicatriz hipertrofica dirigiéndose al
colageno I/lll, al a fibronectina, al factor de crecimiento transformante beta 1
y a la actina de musculo liso.*

miR-31: la regulacion negativa disminuye la proliferacién, induce la
apoptosis e inhibe el ciclo celular de los queratinocitos derivado de los
queloides.®

microRNA — 205: suprime la formacion de queloides al inhibir la cascada

de curacion de la herida mediada por el factor de crecimiento endotelial
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vascular. Inhibe la patogénesis del queloide, lo que indica el potencial en el
desarrollo de terapias para la prevencion y tratamiento de los queloides.*

MiRNA-223: su sobre expresion atenua la proliferacion celular del cancer
de mama, la invasion y la recurrencia del paciente. Controla mdltiples
mecanismos asociados con el metabolismo del colesterol, la
hipercolesterolemia se asocié con un aumento de los niveles de miRNA
233, también regula la captacion de HDL. Tambien se asocia con
antecedentes de cancer de pulmon, linfoma, cancer de colon, dafio
hepatico, mediacion de celulas inflamarias. EI miRNA 223 se encuentra
presente en enfermedades reumatologicas que afectan la regulacion
fibroblastica, por lo que se prodria pensar se encuentre también alterado en
la cicatrizacion queloide, sin embargo no existe literatura que demuestre

asociacion con cicatriz queloide.®!
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo, transversal, comparativo; que incluyo a los
pacientes con cicatrizacion queloide, durante el periodo de Marzo del 2017 a
Diciembre del 2017 y pacientes controles con cicatrizacion normal que dentro de
su tratamiento quirurgico involucre reseccion de piel.

Los criterios de inclusion de los casos fueron: pacientes de ambos sexos, mayores
de 18 afos, derechohabientes del IMSS, que acudan por primera vez a la consulta
externa de cirugia plastica y recosntructiva con diagnostico de cicatriz queloide en
cualquier region anatdmica, candidatos a reseccion de la cicatriz queloide con
anestesia local. Los criterios de exclusion de los casos fueron: pacientes que
hayan recibido tratamiento previo a la cicatriz queloide (reseccion quirurgica,
interferon, fluoracilo, esteroide, tratamiento con lamina de silicon, presoterapia o
radioterapia), pacientes sin antecedentes de cicatrizacion patologica, pacientes
con antecedente de cancer de mama, hipercolesterolemia, cancer de pulmdn,
linfoma, céancer de colon, hepatopatia, infeccion crénica y pacientes con
enfermedades de la colagena o trastornos reumatoldgicos. Criterios de eliminaciéon
de los casos: pacientes que retiren su consentimiento después de haber sido

incluidos en el estudio.

Criterios de inclusién de los controles: pacientes de ambos sexos, mayores de 18
afos, derechohabientes del IMSS, sin antecedentes de cicatrizacion queloide o
hipertrofica, candidatos a cualquier procedimiento quirdrgico (ambulatorio o no
ambulatorio) que involucre reseccion de piel sana (ritidectomia, blefaroplastia,
abdominoplastia, braquiplastia, mastopexia, mamoplastia de reduccion,
musloplastia, cirugia de contorno corporal por pérdida masiva de peso, etc.
Criterios de exclusion de los controles: pacientes con antecedente de cancer de
méama, hipercolesterolemia, cancer de pulmon, linfoma, cancer de colon,
hepatopatia, infeccién crénica. Pacientes con enfermedades de la colagena o
trastornos reumatoldgico, medicacion con esteroides, fluoracilo o cualquier

guimioterapico. Criterios de eliminacion de los controles: pacientes que presenten
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cicatriz queloide o hipertréfica después de haber realizado el procedimiento de
reseccion de piel.

Se incluyeron las siguientes variables; demogréficas: edad, sexo, localizacién de
la cicatriz queloide, IMC, DM2, tabaquismo, obesidad. Siendo la variable

dependiente, el tipo de cicatrizacion.

Se realizé estadistica descriptiva sobre el grupo de pacientes incluidos en este
estudio y sobre las caracteristicas del paciente y el tipo de cicatrizacion. Se
realizaron medidas de tendencia central sobre las variables cuantitativas y
porcentajes sobre las variables categéricas. Se utiliz6 Ji Cuadrada para las
variables categdricas en ambos grupos. Se realizaron pruebas de normalidad a las
variables cuantitativas para conocer el tipo de distribucién de cada una. Se estimo
la diferencia de unidades relativas de cada miRNA mediante prueba de T Student
para grupos independientes (distribucion normal). En las distribuciones no
paramétrica se estimé dicha diferencia mediate U de Mann Whitney, utilizando el
software SPSS version 21 para MAC.

Con respecto a la expresion miRNA223. Esta se determiné mediante la técnica de
PCR en tiempo real, con el apoyo del laboratorio de biologia molecular de la

Escuela Superior de Medicina del IPN.

Extraccion de microRNA de Piel

Para la obtencion de microRNA de piel, fue necesario lisarla, para este fin se
utilizaron tubos con perlas de ceramica “MagNA Lyser Green Breads” de Roche®
adicionando un mililitro de Trizol, a continuacion, fueron sometidos al MagNa Lyser
Instrument® para la disrupcién y homogenizacion del tejido. Ya homogenizado, se
procedio a la extraccion de los microRNAs mediante el Quick-RNA ™ MiniPrep

Plus.
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Transcripcion reversa de microRNA

Se sintetizd microcDNA a partir del microRNA obtenido de la extraccion, con el kit
de transcripcion reverso “Tagman MicroRNA Reverse Transcription Kit” de Thermo
Fisher®, usando primer (iniciador) especifico para miRNA-223; también se realiz6é
reverso transcripcion especifica para miR-U6 como control para piel, todas las
reversotranscripciones de microRNAs se llevaron a cabo en termociclador
Mastercycler de eppendorf®

Técnica de PCR en tiempo real para medir expresiéon de microRNAs

Ya generado el microcDNA, se afiade Light Cycler® Probes Master, agua grado
PCR, TagMan primer especifico para miR-223 y se realiz6 la técnica de PCR en
tiempo real en el termocliclador LightCycler® de Roche®, para la obtencién de los
respectivos Cp (cross point)

Se utiliz6 como control para estandarizacion snRNA U-6 como microRNA

constitutivo.

Analisis estadistico

Para evaluar la expresion relativa se utilizé el método 2249 se establecié una
similitud en las varianzas y por tanto se utilizé la prueba de T de Student para
muestras paramétricas no pareadas para analizar las diferencias de expresion de
MiRNA-223 en el grupo de muestras de piel de cicatriz normal y el de piel de

cicatriz queloide, se tom6 como significativa una “p” menor o igual a 0.05.
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 52 pacientes, 35 mujeres y 17 hombres. La edad media

fue de 42.96 afos con una desviacion estandar de 19.8 afios. Veintiséis pacientes

se incluyeron en el grupo con cicatrizacion queloide y veintiséis controles en el

grupo de cicatrizacion normal.

Sexo
Forcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Masculing 17 s 327 327
Femenino 35 64.8 67.3 100.0
Total 52 §6.3 100.0
FPerdidos  Sistema 2 a7
Taotal 54 100.0
Sexo
i
Descriptivos
Error
Estadistico estandar
Edad Media 4296 2754
95% de intervalo de Lirnite inferiar 37.42
confianza para la media Limite superior 18,50
Media recortada al 5% 42.08
Mediana 42.50
Varianza 385881
Desviacion estandar 19.897
Minirmo 19
Maxima 88
Rango 69
Rango intercuartil 39
Asimetria 399 330
Curtosis -1.132 650
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El sitio donador mas frecuente fue el hélix auricular, seguido del I6bulo auricular.

T
Edad

Los demas sitios donadores de piel tanto del grupo de pacientes con cicatrizacion

queloide como los controles se muestran a continuacion:

Sitio Donador

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Forcentaje valido acumulado

Walidao 2 37 37 37
Abdomen 1 1.9 1.9 5.6
Ala nasal 3 5.6 5.6 111
Cara 1 1.9 1.9 13.0
Dorso nasal 1 1.9 1.9 14.8
Helix 16 206 296 444
Helix + Lobulo 1 1.9 1.9 46.3
Lobulo ] 14.8 148 61.1
Mama B 111 11.1 722
Muslo 1 1.9 1.9 74.1
Parpado 7 13.0 13.0 a7.0
Pierna 2 ar aT 0.7
Preauricular 1 1.9 1.9 926
FPunta nasal 1 1.9 149 944
Surco nasogeniano 1 1.8 1.4 96.3
Tobhillo 1 1.9 1.9 981
Torax 1 1.9 1.9 100.0
Total 54 100.0 100.0
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Sitio Donador

]
B abdomen
[ Ala nasal

Ecara
[ODorso nasal
I Helixc

[ Helix + Lobula
O Lobulo
Emama

W rusio

O Parpado
Crierna

W Preauricular
[ Purta nasal
W Surco nasogeniano
E Tobilo

M 1orax

El lado donador por orden de frecuencia fue el derecho, seguido del izquierdo,

bilateral, central y posterior.

Lado donador

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Walida [zguierdo 15 278 288 28.8
Derecha 29 537 55.8 B4.6
Central 3 56 5.8 90.4
Bilateral 4 7.4 7.7 98.1
Postarior 1 18 18 100.0
Total 52 96.3 100.0
Perdidos  Sistemna 2 a7
Total 54 100.0

30



Lado donador

] |zquierdo
Eperecho
O central
MiGilateral
O Posterior

Nueve pacientes (17.3%) tuvieron antecedente de Diabetes Mellitus , cinco (9.6%)
tuvieron Hipertension Arterial Sistémica, cinco pacientes (9.6%) tuvieron
antecedente de tabaquismo y ningun paciente tuvo antecedente de enfermedades

de la colagena.

Presencia de Diabetes Mellitus

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Ausencia 43 827 827 827
Fresencia ] 17.3 17.3 100.0
Total 52 100.0 100.0

Presencia de Diabetes Mellitus
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Presencia de Hipertensién Arterial

Forcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Ausencia 47 90.4 50.4 90.4
Fresencia g 5.6 9.6 100.0
Total 52 100.0 100.0

Presencia de Hipertension Arterial

Presencia de Tabaquismo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Walido  Ausencia 47 50.4 50.4 904
FPresencia ] 9.6 9.6 100.0
Total 52 100.0 100.0

Presencia de Tabaquismo

En cuanto al indice de Masa Corporal, 19 (36.5%) presentaron sobrepeso, 17
(32.7%) Obesidad grado I, 13 (25%) peso Normal y 3 (5.8%) tuvieron Obesidad
grado Il
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Tipo de Obesidad

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido 13 250 250 250
Sobrepeso 18 36.5 36.5 61.5
Chesidad grado | 17 2y 2y 942
Qbesidad grado Il 3 5.8 5.8 100.0
52 100.0 100.0
Tipo de Obesidad
W ormal
[ Sobrepeso
O Obesidad grado |

Analisis bivariado

B Chesidad grado I

Se comparo el sexo en el grupo de pacientes con cicatrizacion queloide y los

controles con piel normal mediante la prueba exacta de Fisher (dado los

esperados por casilla de 5 pacientes ) no encontrando diferencia significativa entre

ambos grupos (p> 0.05).

Tabla cruzada Sexo*Tipo de Paciente

Recuento
Tipo de Paciente
Queloide Control Total
Sexo Masculino 5 12 17
Femenino 21 14 35
Total 26 26 52
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacian Significacian

asintdtica exacta exacta Probabilidad
Walar df (bilateral) (hilateral) {unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de 4.282% 034 075 .0ar
Fearson
Caorreccion de 3146 076
continuidad
Razdn de verosimilitud 43749 036 075 kN
Frueba exacta de Fisher 078 037
Asociacidn lineal por 4.200° .040 075 037 .029
lineal
I de casos validos 52

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor gue 5. El recuento minimo esperado es 8.50.

b. Sdlo se ha calculado para una takla 2x2
¢. El estadistico estandarizado es -2.049.

Variable de edad en grupos de pacientes

Grafico de barras

257

Recuento

Masculino

Femenino

Sexo

Tipo de
Paciente

M cueloide
W control

Se realizaron pruebas de normalidad para la variable edad, encontrando una

distribucion no paramétrica (Shapiro > 0.05).
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Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico al Sig.
Edad AT 52 .om am 52 .ooo

a. Correccidn de significacion de Lillisfors

Histograma

Media = 42.96
Desviacién esténdar=19.897

5

Frecuencia

| Eif

0 T T T T
20 40 60 80

Edad

Grafico Q-Q normal de Edad

Normal esperado

Valor observado

La media de edad en el grupo de pacientes con cicatrizacion queloide fue de 26.3
afnos (desviacion estandar de 7.7 afios) y de 59.5 afios (x13.1) en el grupo control

de cicatrizacién normal.
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Descriptivos

Tipo de Paciente Estadistico esﬁgnot;ar
Edad Queloide Media 26.35 1.511
95% de intervalo de Limite inferior 2323
confianza para la media Lifwilis S zian 20 46
Media recortada al 5% 25.56
Mediana 2350
Varianza 59.355
Desviacidn estandar 7.704
Minimo 19
Maximo 49
Rango 30
Rango intercuartil 9
Asimetria 1.764 456
Curtosis 2877 .Bav
Control Media 59.58 2.587
95% de intervalo de Limite inferior 54.25
confianza para la media i sy 6491
Media recortada al 5% 59.68
Mediana 61.50
Varianza 174.014
Desviacidn estandar 13.191
Minimo 28
Maximo 88
Rango 60
Rango intercuartil 16
Asimetria -142 456
Curtosis 425 .Bar

Existi6 una diferencia estadisticamente significativa en la edad de ambos grupos

de pacientes de acuerdo al estadistico de prueba (U de Mann Whitney) p< 0.05.

Rangos
Rango Suma de
Tipo de Paciente M promedio rangos
Edad Queloide 26 14.04 365.00
Control 26 38.96 1013.00
Total 52

Estadisticos de |<>ruebaa

Edad

L de Mann-Whitney 14.000
W de Wilcoxon 365.000
z -5.933
Sig. asintotica (bilateral) .0oo
Significacian exacta .0oo
(bilateral)

Significacidn exacta .aoo
(unilateral)

Frobabilidad en el punto .0oo

a.Variable de agrupacién: Tipo
de Paciente
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En el andlisis bivariado de los factores de riesgo (utilizando la prueba exacta de
Fisher), no se encontr6 diferencias significativas en cuanto a la presencia de
Diabetes Mellitus, Hipertensién Arterial y Tabaquismo en ambos grupos de
pacientes (p>0.05).

Tabla cruzada

Recuento
Tipo de Pacients
Queloide Control Total
Presencia de Diabetes Ausencia 24 19 43
Mellitus )
Presencia 2 7 ]
Total 26 26 52
Pruebas de chi-cuadrade
Significacian Significacidn Significacidn
asintdtica exacta exacta Probabilidad
Valar df (bilateral) (hilateral) (unilateral) en el punta
Chi-cuadrado de 3.350° 1 067 140 .70
Pearson
Gorreccion de 2150 1 143
continuidad®
Razdn de verosimilitud 3528 1 060 140 070
Prueha exacta de Fisher 140 070
Asaciacién lineal por 3.205° 1 .070 140 070 058
lineal
N de casos validos 52

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menar que 5. El recuento minimo esperado es 4.50
h. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

c. El estadistico estandarizado es 1.815.

Grafico de barras

Tipo de
Paciente

M Queloide
W cortrol

Recuento

Ausencia Presencia

Presencia de Diabetes Mellitus
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Recuento

Tabla cruzada

Tipo de Paciente

Queloide Control Total
Fresencia de Ausencia 25 22 47
Hipertension Arterial T —— 1 4 5
Total 26 26 52
Pruebas de chi-cuadrado
ignificacidn ignificacidn ignificacidn
asintdtica exacta exacta Probabilidad
Yalor df (bilateral) (bilateral) {unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de 1.991*% 1 158 .350 A78
FPearson
Correccion de .885 1 347
continuidad®
Razdn de verosimilitud 2118 1 1458 350 ATE
Prueha exacta de Fisher .350 A78
Asociacidn lineal por 1.953° 1 162 350 A75 150
lineal
M de casos validos 52

a 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2 .50

k. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

c. El estadistico estandarizado es 1.398.

Gréfico de barras

Tipo de
Paciente
W Cueloide
E control
]
=
<
@
3
o
@
o
Ausencia Presencia
Presencia de Hipertension Arterial
Tabla cruzada
Recuento
Tipo de Paciente
Queloide  Control Total
Fresencia de Ausencia 23 24 47
TR Presencia 3 2 5
Taotal 26 26 52
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Pruebas de chi-cuadrado

ignificacidn ignificacidn ignificacion
asintdtica exacta exacta Probabilidad
Walor df (hilateral) (hilateral) (unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de 221 1 .638 1.000 500
Pearson
Correceidn de ooo 1 1.000
continuidad®
Razdn de verosimilitud 223 1 B37 1.000 500
Frueba exacta de Fisher 1.000 500
Asociacién lineal por 2170 1 641 1.000 500 325
lineal
N de casos validos 52

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2.50.
b. Sdlo s& ha calculado para una tabla 2x2

c. El estadistico estandarizado es - 466.

Grafico de barras
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El indice de masa corporal tuvo una media de 26.8 (+3.1) en el grupo de
cicatrizacion queloide y 30.5 (£3.7) en el grupo control. Con una diferencia
promedio entre ambos grupos de 3.7. Debido a la distribucion no paramétrica
mostrada (Shapiro < 0.05), se utiliz6 una prueba de U de Mann Whitney para

comparar los grupos.
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Descriptivos

Error
Estadistico estandar

indice de Masa Corparal  Media 28.6904 54422
895% de intervalo de Limite inferior 27.5978
confianza parala media -\ ioie superior 20.7830
Media recortada al 5% 28.6094
Mediana 28.4500
Varianza 15.401
Desviacidn estandar 3.82445
Minimo 22.40
Maxirma 36.40
Rango 14.00
Rango intercuartil 7.40

Asimetria 225 .330

Curtosis -1.195 650

Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig. Estadistico al Sig.
indice de Masa Corporal 096 52 200 946 52 .020

* Esto es un limite inferior de la significacidn verdadera.

a. Correccidn de significacion de Lilliefors

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el IMC de ambos

grupos (p< 0.05).

Estadisticos de prw.hhnatEII

indice de
Masa
Corporal
Ll de Mann-Whitney 153.500
W ode Wilcoxon a504.500
£ -3.377
Sig. asintdtica (bilateral) oo
Significacian exacta 001
(hilateral)
Significacidn exacta oo
[unilateral)
Probabilidad en el punto .oon

a.Variable de agrupacion: Tipo de

Facients
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Con respecto a la expresion miRNA223. Esta se determiné mediante la técnica de
PCR en tiempo real, con el apoyo del laboratorio de biologia molecular de la
Escuela Superior de Medicina del IPN.

En el presente estudio, se determi6 la expresion diferencial del miRNA 223
para el grupo de pacientes con cicatrizacion normal, con respecto a la expresion
en el grupo con cicatrizacion queloide. La medida de la expresién de miRNA223
se realizo en unidades arbitrarias. Las 52 muestras analizadas presentaron niveles
de expresion de miRNA 223, las cuales fueron estandarizadas, para realizar el
andlisis de sobreexpresion en los 2 grupos. La expresion relativa del miRNA 223
fué mas alta en el tejido de cicatrizion queloide. EI miRNA 223 se sobreexpresé 9
veces mas en las 26 muestras del grupo de cicatriz queloide. En el grupo de
pacientes con cicatrizacion normal se encontré6 una expresion del miRNA 223
reportado en unidades arbitrarias de 0.01, mientras que en el grupo de cicatriz
queloide se observo una sobreexpresion del 0.9.

Expresion del microRNA-223 en téjido de cicatriz normal (1)
y de cicatriz queloide (2)

0.1
0.09
0.08
0.07
0.06
0.05
0.04

0.03
0.02
0.01
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X. DISCUSION

En nuestro estudio al igual que en la literatura reportada, la cicatriz queloide se
presento en pacientes jovenes de 19 a 44 afios, no se cuentan con muestras de
pacientes menores de 18 afios ya que se tomd como uno de los criterios de
exclusién.>® En la literatura se reporta un porcentaje igual entre hombres y
mujeres, sin embargo en nuestro estudio el 64.8% de los pacientes fueron
mujeres. Tiende a desarrollarse mas facilmente durante y después de la pubertad,
ya que los individuos mas jovenes son mas frecuentemente sometidos a traumas y
su piel es mas elastica que la piel de las personas mayores. Pueden retroceder

durante la menopausia y empeorar durante el embarazo.®

Se ha demostrado que los micro RNA tienen funciones escenciales en el
desarrollo de la piel, por lo que distintos patrones de expresion podrian contribuir
a la transicion fenotipica de la piel fetal sin cicatrices a cicatrices durante el
desarrollo. Se ha demostrado que los miRNA interactlan con varias proteinas de
la matriz extracelular y también con TGF-b, lo que sugiere que pueden ser
componentes importantes de las vias de sefializacion critica para la curacion de

cicatrices.?®

No existe ningun estudio en la actualidad que investigue la relacion que existe en
la expresion de los genes miRNA 223 y el desarrollo de cicatriz queloide. Sin
embargo el gen mIRNA 223 se encuentra presente en enfermedades
reumatolégicas que afectan la regulacion fibroblastica, por lo que se prodria

pensar también este alterado en la cicatrizacién queloide.®*

En la cicatriz hipertrofica se han identificado 92 genes de miRNA que se
encuentran sobre regulados y 13 con disminucion de la expresion. Los miRNAs
mas significamente regulados al alza fueron hsa-miR-223, hsa-mR-363 y hsa-miR-
29b-1.%
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Al encontrarse una sobreexpresion del miRNA 223 nueve veces mas en los
pacientes con cicatrizacion queloide, se podria entender un poco mas de la
fisiopatologia de este tipo de cicatrizacién ya que se encuentra asocida a un nuevo
MIiRNA y abre una nueva lineas de investigacion enfocada a medicamentos para
bloquear la expresion de este gen para asi poder controlar el proceso alterado de
cicatrizacion que representa un gran reto para los cirujanos plasticos por su alto

indice de recurrencia del 15-50% a pesar de utilizar una terapia combinada.®

En la literatura se han propuesto diferentes opciones de tratamiento. La efectividad
de muchos de estos tratamientos se ha cuestionado. Dentro de las opciones de
tratamiento se describen las siguientes: escision quirdrgica, esteroides, terapia
laser, esteroides, calcio antagonista, placa de silicon, terapia de presion.
Considerando que las terapias combinadas presentan mejores resultados al
disminuir el indice de recurrencia. Dentro de las terapias combinadas la que ha
presentado mejores resultados es la reseccién quirdrgica con radioterapia dentro

de las primeras 48 horas postquirtirgicas. °
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XI. CONCLUSION

Se necesita un mayor entendimiento de la fisiopatologia de la cicatrizacion
patologica para poder ofrecer a los pacientes, una adecuado tratamiento y menor

indice de recurrencia de las lesiones.

Es importante abrir lineas de investigacion sobre posibles teorias y areas que no
han sido investigadas, para encontrar el punto donde se puede intervenir en un

tratamiento adecuado de estas cicatrices.

En este estudio predomino el genero femenino 81%, no se encontro relacion entre
pacientes hipertensos, diabeticos, fumadores o con alteraciones en su peso en
relacion a la presentacion de cicatriz queloide. Se encontré la sobreexpresion del

mMiRNA 223 9 veces mayor en el grupo de pacientes con cicatrizacién queloide.
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Xll. ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

6.

Obesidad:

Teléfono(S):

1. ID: Fecha:
1. Nombre del paciente:
2. No. de Afiliacion:
3. Direccion:
4.  Edad en afios: Bl Sexo: M F
7. IMC:
8 Diagnostico(s):
Dm2:
9.
Tabaquismo:
10. q
Especificar localizacién de la cicatriz:
miRNA
. Unidades
mIRNA223 relativas
microRNA-21 Unidades | §
relativas g
miR199A-5P Unidades | 2
relativas | &
miRPlus- . S
Unidades =
E1106 relativas E
(04
» | mMiR-152 Unidades
3 relativas
S | miR-23b-3p Unidades
o relativas
“ | miR-31-5p Unidades |
relativas =
miR-320c Unidades £
relativas T
miR-30a-5p Unidades | &
relativas g
. Unidades o
hsvl-miR-H7 relativas o
miR-196a Unidades
relativas
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