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RESUMEN
TITULO:

Modulacion de la cicatrizacidon con microdosis intralesionales de
metilprednisolona (MPDS).
OBJETIVOS:

Demostrar que las dosis recomendadas son elevadas y producen datos
clinicos de¢ sobredosis.

Determinar la dosis de MPDS que produzca modulacion de la
cicatrizacion.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional. retrospectivo. transversal. descriptivo.

Revisamos archivos del bioterio del HECMR del cstudio realizado de
Mayo a Septiembre del 2002. 7 grupos de ratas Wistar macho. con peso
entre 250 v 300grs, se realizo una incision media abdominal de 1 cm de
longitud v hasta la fascia superficial. sutura con material no absorbible.
Retiro de puntos a los siete dias, inyeccion intralesional de MPDS por cm de

lesion. a las siguientes dosis, aforadas a 1ml de solucion salina:
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[GRUPO 1 | Control

[ GRUPO 2 {0.4mg
GRUPO 3 i0.8mg_
[|GRUPO 4 '1.2mg
Os __il.bmg = ]
12.0mg )
| 2.4mg

RESULTADOS

Se siguid 1a evolucion de las cicatrices por 4 semanas observando que los
grupos mancjados con menos de 2 mg cicatrizaron sin complicacones.
Aquellos grupos invectados con 2.0 v 2.4 mg presentaron a la semana
adclgazamiento de la piel. a las 2 semanas. dehiscencia de las heridas.
formacion de granulomas v necrosis cutianea.
CONCLUSIONES.

Las dosis recomendadas en la literatura . son clevadas. ya que por arriba

de 2mg . se observaron datos de sobredosis local . como dchiscencia de las

heridas. granulomas . necrosis cutinea. retardo en la cicatrizacion.

Demostramos que las dosis clevadas. producen microdepositos de sus

sales que perpetuan una cicatrizacion anormal.

PALABRAS CLAVE. TESIS CON

Metilprednisolona . cicatrizacion. FALL C ORTGEM




ABSTRACT

TITLE:

Modulation of scaring with intralesional microdosis of methylprednisone

(MPDS).
OBJECTIVES:

Demonstrate that recommended doses are high and they produce clinical

data of overdose.

Determine the dose of MPDS that produces modulation of scaring.

NMIATERIAL AND METHODS:
An observational. retrospective. traverse. descriptive study.
We review files of the HECMR laboratory about the study carried out in the

months of May to September of the 2002. 7 groups of rats Wistar male. with

weight between 250 and 300grs, we made an abdominal half incision of 1

cm of longitude and until the superficial fascia. sutures with non absorbable

material . At the seven days the sutures take off . and applied an intralesional

injection of MPDS per cnt of lesion. to the following doses, appraised at 1ml

of saline solution:




[GROUP 1 Control
IGROUP 2 0.4mg
{GROUP 3 0.8mg
/GROUP 4 1.2mg_
|{GROUP S 1.6mg
{GROUP 6 2.0mg
. SROUP7 |2.4mg
RESULTS

The evolution of the scars was observing during 4 weeks: The groups
managed with less than 2 mg healed without complications.

Those groups injected with 2.0 and 2.4 mg presented a week weigh loss of
the skin. at the 2 weeks. dehiscence of the wounds, formation of granulomas
and cutaneous necrosis.

CONCLUSIONS.

The recommended doses. are high., since for up of 2mg. data of local
overdose were observed. as dehiscencia of the wounds. granulomas.

cutanceous necrosis.

We demonstrate that high doses, made microsediments and produce an
abnermal scaring.

KEYWORDS .
TESIS CON
Methylprednisone, scaring. FALLA DE ORIGEN
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ANTECEDENTES
BIOLOGIA DE LA CICATRIZACION.

Inmediatamente después de que se ha producido una herida se lleva a
cabo la primera fasc de la cicatrizacion que involucra la hemostasis y la
inflamacion, gracias a la exposicion de coligena subendotelial (cuadro 1) se
lleva a cabo la agregacion y activacion plaquetarias que induce la acitivacion
de la cascada de la coagulacion para la formacioéon de un tapon (coagulo) rico
en fibrina . posteriormente estec mismo mediante procesos de protedlisis se
recambia por una matriz rica en fibronectina y acido hialurénico (1).

Después de la agregacion, las plaquetas se degranulan gracias a la
liberacion de factores de crecimiento que incluyen factores de crecimicnto
(FC) epidérmico. FC semegjante a la insulina. FC derivado de plaquetas, cuyas
funciones son quimioticticas atrayendo y reclutando células inflamatorias
como los neutrofilos, macrdofagos, células cebadas, células endotcliales,
epiteliales y fibroblastos. Ademais, las plaquetas producen fibronectina como

parte de la matriz secundaria que sirve como ruta para la migracion, depésito

diferenciacion y activacion celular (2).
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Las primeras células en llegar al sitio de la herida son los neutrofilos.
inician la debridacién local y liberan FCs para la produccion de la sustancia
matriz (Cuadro No 2.).

Los macrofagos liberun citocinas que median la angiogénesis y la
fibroplasia (Cuadro No. 3).. La activacion de los macrofagos culmina en la
sintesis de dcido nitrico que posee funciones antimicrobianas.

Los macréfagos activados estimulan a otras células como los linfocitos,
fibroblastos. productores de interleucina 1 alfa y beta. que son inductoras de
adhesiéon y migracion de mayor numero de células inflamatorias , ademas de
la degradacion de 1a matriz extracelular (3.4).

La interleucina I estimula la degradacion de la matriz extracelular. e
induce la actividad de la colagenasa en conjunto con el interferon gama y el
factor de necrosis tumoral. ademas se ha visto cierto efecto en la estimulacion
en la sintesis de colagena y se desconoce como se regula. la accion en pro de

la formacidn de tejido fibroso v en contra del mismo fenomeno (3-5).

TRSIS CON
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Las células cebadas son estimuladas por la inmunoglobulina E para la
degranulacion y  liberacion de sustancias como la histamina. la heparina,

hidrolasa. v varios factores de crecimiento involucrados en la

serotonina.
formacion de la matriz dérmica.

En la cicatrizacion de heridas. después de la lesion. cexiste una
prolifcracion importante de células epiteliales para reestablecer una barrera
contra la pérdida de liquidos y la infeccion. Las células epiteliales proliferan
a los 3 dias de la lesion . desde los bordes de la misma o desde islotes
epiteliales indemnes en el interior de la herida. Ademis del incremento ¢n ¢l
namcro v actividad de los queratiniocitos. v es fundamental en esta etapa la
formacion de puentes intercelulares (4.5).

Una vez llevada a cabo la hemostasia y la debridacion, es necesario
que la dermis afectada inicie su proceso de reparacion mediante la formacion
de tejido de granulacion estimulado por factores de crecimiento derivados
de plaquetas y de macrofagos, los fibroblastos y las células endoteliales
migran sobre la matriz provisional para formar un tejido conectivo rico en

vasos sanguineos dando al nuevo tejido formado una apariencia granular, y

simultiincamente se forma una nueva capa epitelial (6).




En el proceso de cicatrizacion se observa la neofromaciéon de una
microvascularizacion dirigida hacia la superficie denudada. La hipoxia
resultante estimula Ja angiogénesis mediante la activacion de factores
liberados por macrofagos que estimulan a los fibroblastos a la produccion y
proliferacion de colagena.

La formacidon de la matriz extracelular se lleva a cabo mediante la sintesis
de colagena, fibronectina. elastina v proteoglicanos todo realizado por el
fibroblasto. Una deficiente degradacion y una excesiva produccion llevan a
la formacion cicatrices anormales.

El acido hialurénico es una parte importante de la sustancia extracelular, v
el mayor componcnte en el proceso temprano de la granulacion. facilita la
migracion y division celular. La concentracion de acido hialuronico
normalmente aumenta en <tapas tempranas de la cicatrizacion, disminuye
entre los § y 10 dias y se mantiene constante. El condroitin sulfato. dermatan
sulfato y glucosaminglicanos sulfatados incrementan sus niveles.

Durante ¢l proceso de remodelacion. el acido hialuronico y sus derivados
son reemplazados por proteoglicanos sulfatados que contibuven a la

resistencia de los tejidos y son producidos por fibroblastos maduros (5-7).

TESIS CON
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La coldgena es producida por el fibroblasto activado o maduro, accidén que

lleva a cabo el macrofago y otros factores liberados en la cadena

inflamatoria. . Posteriormente comienza el proceso de formacién de

fibrillas, mediante enlaces cruzados y comienza el depdsito de la misma en
la matriz extracelular.

Las fibras de colagena forman un sustrato dérmico que provee fuerza a la
piel y al tejido cicatrizal. Durante la cicatrizacién, la coligena tipo III entra
en la herida en los dias 2 y 3 y posteriormente inicia el deposito de coldagena
tipo I entre los dias 6 y 7. el tipo V aumenta de concentracion en forma
paralela al incremento en la vascularizacion local.

El total de colagena tipo I y III aumenta, mientras la proporcion de
colagena tipo III. disminuye en un 60% en la primera semana y hasta un 28%
en la cicatriz madura incrementindo la relacion de colagena tipo Il y I. La
degradacion de la colagena durante la cicatrizacion comienza en fases
termpranas teniendo gran actividad durante la fase inflamatoria. (1,3,5-7).

Durante ¢l proceso de la cicatrizacion en las fases tardias se lleva a cabo

la reduccion en el tamafio de la herida mediante la contraccion.

TESIS CON
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Los fibroblastos constituyen la estirpe celular mads importante en este
proceso. Sufren una serie de cambios fenotipicos durante la fase de
formacion de tejido de granulacion que modifica sus interacciones con la
matriz extracelular. La transformacion final es hacia ¢l miofibroblasto v se
caracterizan por tener largas cadenas de microfilamentos de actina y se les
encuentra principalmente alrededor de los vasos sanguincos y en las fases
mas profundas de la dermis en el tejido de granulacion. Cuando la
contraccion  termina  y la  herida esta  totalmente epitelizada los
miofibroblastos desaparecen.

En individuos predispucstos genéticamente por varios factores. este
proceso de cicatrizacion y curacion de las heridas es excesivo ¢ ilimitado. con
una sobreproduccion de matriz extracelular que produce finalmente cicatrices

rojas. elevadas. desbordadas. dolorosas y pruriginosas ocasionando al

paciente severos problemas funcionales y estéticos.

TESIS CON
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MODALIDADES DE TRATAMIENTO.

Como va se comentd. ¢l porque del desarrollo de las cicatrices anormales
no se conoce del todo. s¢ sabe que estan involucradas una scrie de células y
sustancias producidas por las mismas, pero se desconoce que factores
desencadenan esta alteracion a nivel celular que da por resultado una cicatriz
que rebasa los bordes de la herida original.

Las modalidades de tratamiento mas utilizados en la actualidad, y que
en forma conjunta pueden dar mejores resultados son:  Cirugia, radiacion,
laser, crioterapia, apliacion de silicones, apliacion intralesional de esteroides,
otras medicaciones. como la formalina intralesional, pepsina, acido
<t¢ se ha

hidroclorhidrico. nitrogeno. metotrexate. medecasol, tocoferol,

utilizado sin obtener respuestas favorables y constantes (1,2.11,12).

INYECCION INTRALESIONAL DE CORTICOIDES
Un tratamiento inicial para atacar la cicatrizacion anormal es la aplicacion
intralesional de corticosteroides. Las inyecciones se pueden utilizar como
monoterapia o asociadas a la presoterapia o radioterapia. Cuando se utilizan
como monotcrapia, los miejores resultados se obticnen en cicatrices queloides

Jjovenes y se ha observado su autolimitacion y aplanamiento total. _
| TESIS CON ,
FALLA DE ORIGEN




La inyeccion se ha sugerido que sea intralesional, hay algunos autores que
defienden la  ubicacion  sublesional con diferentes preparaciones de
esteroides que  incluyen acetato de hidrocortisona. metilprednisolona,
dexametasona. acetato de triamcinolona. No estd demostrada alguna ventaja

de algiun esteroide sobre otro. la dosis de administracion es arbitraria ¥ se
debe ajustar a cada caso en particular.

La concentracion de acetato de metilprednisolona puede ser de 10 a 40
mg por ml dependiendo del tamafio de la cicatriz. drea del cuerpo y del
paciente en particular. Con 2 o 3 inyeccioncs ¢s suficiente. ocasionalmente
pucde requerirse la aplicacion durante 6 meses o mas.

Los efectos adversos de los corticosteroides son.- La atrofia de la piel,
hiper o hipopigmentacion, formacion de telangicctasias, necrosis, ulceracion
v sindrome Cushingoide. El riesgo de estas complicaciones aumenta

cuando ¢l esteroide se aplica en la dermis perilesional o ¢l tejido subcutinco.

TESIS CON
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Como es sabido, los esteroides producen supresion de la inflamacion
mediante multiples mecanismos como la inhibiciéon de la produccion de
factores celulares que son criticos en la gencracion de la reaccion
inflamatoria. Como resultado hay disminuciéon en la liberacion de factores
vasoactivos y quimioatrayentes, secrecion disminuida de enzimas lipoliticas
v proteoliticas, menor extravasacion leucocitaria hacia areas de lesion y
finalmente disminucion en la fibrosis (6.16-18).

Los glucocorticoides ¢jercen efectos importantes sobre reacciones
inmunitarias del huésped muy especificas. Los factores que se inhiben
incluyen interferon gama, factor estimulante de colonias de
granulocitos/monocitos, interleucinas 1, 2, 3 y 6 y factor de necrosis tumoral.

En tanto la red de citocinas tiene participacion c¢sencial en los efectos
integrados de los macrofagos, monocitos los linfocitos T y los B en la
generacion de reacciones inmunitarias a diversos microorganismos
patogenos, que en su  conjunto son reducidas o inhibidas por los
corticosteroides trae como resultado una reaccion inflamatoria, y de rechazo

mas controlada (6).

TESIS CON
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Los glucocorticoides bloquean profundamente miultiples sitios del sistema

inmunitario. Los efectos se resumen en ¢l (Cuadro No. 4).

Con este complejo de efectos a nivel local descrito. se justifica la
utilizacién de la inyveccion intralesional de esteroides para el manejo v
modulacién de la cicatrizacion, como tratamiento angular para el manegjo de

la cicatrizacion anormal. Mediante el uso de los esteroides se ha demostrado
que se puede obtener una modulacidn de la cicatrizacion de forma que
aplicado a dosis especificas ain no determinadas se obtendra un control de

todo el proceso que nos lleve a modularlo de modo que no se observen

complicaciones relacionadas con el uso de sobredosis de los mismos (16-18).




Cuadro No. 4

EFECTOS DE LOS GLUCOCORTICOIDES SOBRE
COMPONENTES DE LAS REACCIONES INFLAMATORIAS.

TIPO DE CELULA

FACTOR PRODUCIDO.

ACCIONES

Macréfagos y monocitos

armquidonico  y  sus

Acido
(prostaglandinas  y

metabolitos
leucotrienos
Produccién de  citocinas  entre

ellas Interleucinas 1, 6 y Factor
de necrosis turmore] alfa.

Reactives de fase aguda

Inhibidos en parte por induccion
de la sintesis de proteina
lipocortina que inhibe la
fofolipasa A2.
La produccién y  liberacion
quedan bloqueadas . Las citocinas
ejercen multiples efectos sobre la
inflamacion  (pej. Activaciéon de
células T, estimulacién de la
proliferacion de fibroblastos).
Incluye componantes
complemertito.

Criticas para la quimiotaxis y

del

Molécula  de adherencia  de
leucocitos endoteliales, molécula

localizacion de los leucocitos en
el sitto adecuado.

de adherencia intracelular.
Reactvos de fase aguda Se produce inhibicion de las
Céfulas endotcliales. Citocinas IL [,6 sintesis de citocinas, v como
Derivados del acido araquidonico | consecuencia inhibiciéon del
reclutamiento celular ¥
disminucién gencralizada de la

respuesta inflantona.
Histamina Los glucocorticoides bloquean la

Basdéfilos Leucotrieno C4 liberacion dependiente de IgE
Metabolitos del acido | Los glucocorticoides suprunen la
araquidonico. sintesis de DNA y la proliferacion
Fibroblastos Citocinas. de fibroblastos inducidas por la
Sintesis de colagena sintesis de factores de crecimiento
Sintesis de matriz extracelular. de las <células mencionadas
(Meonocitos, magcrotagos.
neutrofilos, basofilos, linfocitos T
i v B.
Producen linfocinas (Ili, 2. 3, 6| Inhibicion por disminuciéon en la
factor de necrosis tumoral alfa, | sintesis y liberazion de estos
L infocitos interferon  factor estimulante de| factores.
colonias de monocitos Y

macrofagos, 1 J

TESIS CON
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[ Cuadro No. I
PROCESO GENERAIL DE LA CICATR]ZACI(')N

| HERIDA ]

!

Exposicion colagena
Subendotelial
Plaguetas

—

L INFLAMACION I

———— Linfocitos
o, Debridacion Macréfagos FIBROPLASIA I
esistencia contra - = L
fa infeccion Granulocitos
< Sintesis de
y proteoglicanos

Neoformacion

f EPITELIZ,\CIONj vascular

Contraccion de la

r j Herida

LISIS DE SINTESIS DE u
COLAGENA COLAGENA
— _— THSIS CON
| Mmaburacion | FALLA OF ORIGEIU
of CICATRIZACION | = |
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[ Cuadro No. 2.

FACTORES HEMOSTATICOS Y PLAQUETOGENOS.

Factores Hemostaticos.

Fibrina, fibronectina plasmatica

Coagulacion, quimioartraccion, adherencia ,
servir de entramado para la migracién
celular.

Factor XII (factor estabilizande de fibrina.

Induce quimioatraccién y adherencia.

Factores circulatorios de crecimiento.

Regulacion de la quimioatraccion,

mitogénesis, fibroplasia.

Complemento

Act. antimirobiana. Quimioatraccion.

Factores plaquctarios.

Citocinas y factores de crecimiento

Regulacién de quimioatraccién,
mitogenesis, fibroplasia.

Fibronectina

Matriz temprana, ligando para la agregacidn
plaquetaria

Factor Activador de Plaquetas FAP

Agregacidn plaquetaria

Factor plaquetario IV

Quimiotéactico para fibroblastos v
monocitos, neutraliza la heparina, inhibe la
colagenasa

Tromboxano A2

Vasoconstriccion, agregacion plaquetaria,
quimiotaxis.

Serotonina

Induce permeabilidad vascular,
guimiocatrayente de neutrofilos.

NAD Dinucledétido de adenosina

Estimula la proliferacién y migracién
celular. Induce agregacidn plaguetaria.

TESIS CON
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[ Cuadro No. 3. 1

Participaciéon del macréfago en la cicatrizacion.

MACROFAGO.
N
Fagocitosis. L ANGIOGENESIS
F ion antimicrobi

Debridacion de Recl iento y

1a herida. J} activacion celular

Regulacion de Ia
sintesis de la matriz.

v Factores de
Radicales de O2 crecimiento.
Ozxido nitrico Citocinas.

Fagocitosis. Factores de crecimiento.
Enzimas Clitocinas.
(colagenasa, clastasa). Fibronectina
+
Factores de crecimiento.
TGF-B, EGF, PDGF.
Cliitocinas.
IL, FNT
Enzimas
Colagenasa, arginasa.
Prostaglandinas
PGE2

TESIS CON .
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MATERIAL Y METODOS.

El disenio del estudio fue de tipo observacional, retrospectivo. transversal
v descriptivo. EIl objetivo fue determinar la dosis adecuada de
metilprednisolona que permita modular ¢l proceso de cicatrizacion y cvitar
las manifestaciones relacionadas con sobredosis que s¢ presentan al utilizar
las dosis recomendadas en la literatura.

Se revisaron los archivos del bioterio del HECMR, del estudio llevado a
cabo c¢n los meses de mayo a septiembre del 2002 en el que se formaron siete
grupos conformados por 4 ratas Wistar macho cada uno, con peso entre 250
v 300grs. sanas, se les realizéo una incision en la region media abdominal de
1 cm de longitud. la profundidad hasta la fascia superficial. el cierre, con
material de sutura no absorbible (nylon 5-0). que se retira a los 7 dias tras la
cirugia. En el evento del retiro de puntos se realiza una unica la intiltracion
con metilprednisolona a las siguientes dosis por cm de lesion ., aforadas a 1ml

con solucion salina..

GRUPO | control
GRUPO 2 O.img
GRUPO 3 0.8mg

GRU}F:O: Lg:g TESIS CON
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Se¢ realizé vigilancia mediante obscrvacion directa de las cicatrices en
todos los grupos durante I mes. con registro semanal de las caracteristicas
macroscopicas de las heridas de los grupos en diferentes dosis.

RESULTADOS.

El estudio se realizé en los meses de Mayo a Septiembre del afio 2002, en
el bioterio del Hospital de Especialidades. De un total de 28 ratas Wistar
macho, con peso entre 250 vy 300grs. se formaron 7 grupos. cada uno
confrormado por 4 ratas (14.28%0).

El primer grupo. constituyd el grupo control. ya que se realizéo el
procedimiento . y no se¢ aplico MPDS.

Las diferencias significativas desde el punto de vista clinico fueron muy
evidentes a partir del grupo namero VI. En total 20 ratas (71.42%3) fueron
tratadas con dosis menores de 2.0mg de MPDS por cm de lesion,
constituyvendo los primeros V grupos . en tanto, las 8 ratas restantes

(28.57%0) fueron tratadas con dosis mayores de 2.0 mg de MPDS por cm de

lesion consituyendo los grupo VI v VII (cuadro I).

TESIS CON
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Se realiz6 una revision semanal de las carateristicas de las heridas
observando en la primera semana tris la inyeccion. que no hubo alteraciones
clinicamente significativas en el 100% de los animales inyectados con las
diferentes dosis (grafica 1).

Tras la revision en la segunda semana. los animalcs de los grupos [ a V
(71.42%) manejados con dosis menores a 2 mg mostraban un proceso de

cicatrizacion sin alteraicones, con cicatrices planas, sin solucion de
continuidad. El grupo VI (14.28%) manejado con una dosis de 2.0 mg
mostraba adelgazamiento de la piel con solucidon de continuidad en ¢l drea
central. El grupo VII (14.2825) mancjado con una dosis de 2.4 presentd
dehiscencia de la cicatriz, y formacién de granulomas. con enrojecimicento de
los bordes de la herida. El 28.57%6 de los animales mostraron alteraciones en
el proceso de la cicatrizacion durante la segunda semana (grafica 2).

En el transcurso de la tercera semana, los grupos detl 1 al V| continuaron
con un proceso de cicatrizacion sin complicaciones, no datos de atrofia. ni
formacion de granulomas, ni reacciones locales perilesionales.  Los animales

del grupo VI, mostraron dehiscencia de la herida, y formacion de

granulomas.
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Los animales del grupo VII, mostraron formacién de granulomas y
necrosis cutianea, con eritema perilesional (griafica 3).
A la cuarta semana, los primeros V grupos continuaron sin cambio.

Finalmente las ratas del grupoe VI, mostraron formacion de granulomas y

necrosis de la piel, eritema perilesional importante. Los animales del grupo

VII. presentaron, necrosis y ulceracio. de la lesion. ademas de la formacion
de granulomas que provocaban un eritema importante perilesional (grifica 4).

En base a los resultados presentados. observamos que ¢l total de 20 ratas
(71.42%28) quc conformaban los grupos del 1 al V incluyendo ¢l grupo control.
y que fueron manejados con dosis intralesionales de MPDS por cm de lesion
menores de 2 mg, mostraron un proceso de cicatrizacion sin alteraciones, con
cicatrices planas, no pigmentadas, sin atrofia ¥ con adecuada fuerza tensil.

En comparacioén con los animales integrantes de los altimos 2 grupos VI ¥

VII. (28.57%) que fucron manejados con dosis de 2.0 mg y 2.4 mg

respectivamente, observamos una irregular evolucion en el proceso de la
cicatrizaciéon. mostrando datos de sobredosis local de MPDS, manifestados
como dechiscencia de las heridas. formacion de granulomas, necrosis y

ulceracion de las mismas.
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DISCUSION.

El proceso de la cicatrizacion., involucra un delicado equilibrio entre
procesos de sintesis ¥ de lisis que finalmente Hevaran al cierre de una herida
que deje como consecuencia una cicatriz funcional y aceptable desde ¢l punto
de vista estético. En sujetos predispuestos genéticamente existen anomalias
en le proceso de la cicatrizacion quc llcva a cicatrices clevadas, desbordadas,
pruriginosas, dolorosas. que comprometen la funcionalidad y esteticamente
inaceptables.

El tratamiento de estas anomalias de la cicatrizacion es mediante una
multiterapia. donde la piedra angular es la aplicacion intralesional de
esteroides para lograr un control del proceso de la cicatrizacion. En la
literatura se recomicndan dosis con rangos minimo y maximo muy amplios, v
que llevados a la practica, ain cuando se utilice la dosis menor, nos ha
Hevado a observar datos de sobredosis local del firmaco, tales como atrofia,
dehiscencia de las heridas, formacion de granulomas, necrosis y ulceracion

de las areas tratadas.
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Basiandonos en que la dosis minima recomzwndada, observamos datos de
sobredosis, se hicicron purebas con microdosis, hasta donde por observacion
macroscopica se vid una interferencia clinica con el proceso de cicatrizacion,
haciéndose evidente que las lesiones tratadas con dosis mayores de 2mg por
cm de lesidon intralesional de metilprednisolona mostraban datos de
interferencia y anulacion del proceso de la cicatrizacion tales como la atrofia.
la dehiscencia de las heridas, nercosis y ulceracion.

Aquellos grupos tratados con dosis menores de 2 mg por cm de lesion
mostraron una cicatrizacion adecuada sin datos de sobredosis, logrando una
cicatriz bien estructurada, con adecuada fuerza tensil, delgada y plana.

En virtud de los hallazgos, sugerimos que deben abrirse nuevas lincas de
investigacion, con respecto al uso topico de los esteroides para el manejo de
padecimientos asociados con alteraciones en el proceso inflamatorio y la
cicatrizacion de las heridas, tales como la cicatrices queloides ¢ hipertroficas,
para ¢l manejo conservador de alteraciones como el sindrome del tanel

carpiano, enfermedad de De Quervain, tenosinovitis estenosantes, etc.
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CONCLUSIONES.

En nuestro hospital, manejamos miiltiples pacientes con alteraciones en el
proceso inflamatorio y de la cicatrizacion de las heridas, tales como cicatrices
queloides e hipertroficas, sindrome del tinel del carpo. tenosinovitis
estenosante, enfermedad de De Quervain, que son manejados con aplicacion
intralesional de esteroides, y en virtud de la obsrvacion de estos casos clinico
fue que se realizo este estudio en el que se concluyé lo siguiente:

Las dosis de esteroides para aplicacion intralesional recomendadas en la
literatura. son dosis muy eclevadas. que se realcionan con manifestaciones
clinicas de sobredosis del farmaco tales como atrofia. dehiscencia de las
heridas, necrosis y ulceracion.

Las dosis que se aplican actualmente en padecimientos tales como ¢l tunel
del carpo. producen adelgazamiento tendinoso y formacion de granulomas
perincurales, manifestaciones asociadas a sobredosis.

Se demostré que los grupos manejados con dosis superiores a 2mg
manifestaron datos de sobredosis, ¥y aquellos manejados con dosis menores
de 2mg por cm de lesiéon mostraron una cicatrizacion, plana, y con adecuada

fuerza tensil.
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MODULACION DE LA CICATRIZACION CON
MICRODOSIS INTRAILESIONALES DE
METILPREDNISOLONA

Resultado final de la cicatrizacion segun la dosis de MPDS

Resultado final en Ia cicatriz

Grupo Dosis
GRUPO 1 Control Cicatrizacién normal
GRUPO 2 0.4mg Cicatrizacién normal
GRUPO 3 0.8mg Cicatrizacion normal
GRUPO 4 1.2mg Cicatrizacidén normal
GRUPO 5 1.6mg Cicatrizacién normal
'|GRUPO 6 2.0mg Granuloma + necrosis de _la piel
GRUPO 7 2.9mg Granuloma + necrosis de la piel
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MODULACION DE LA CICATRIZACION CON
MICRODOSIS INTRALESIONALES DE
METILPREDNISOLONA

EVOLUCION DE LAS CICATRICES. Primera semana

-~ I
Grupo Vit l 2 dme
Grupo V1 L 2.0me
Grupo Vv [ i 1.6me
Grupo IV 1.2me
4 |
Grupo lll- j 0.8
Grupo Il l 0. 4me
Grupo " Contral
T . ‘I/ L]
1] 2 4 6
| O Normal @ Dehiscencia O Granuloma O Necrosis |
TESIS CON
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MODULACION DE LA CICATRIZACION CON

MICRODOSIS INTRALESIONALES DE

EVOLUCION DE LAS CICATRICES. Segunda semana

METILPREDNISOLONA

Grupo vuT/ 2.4me
Grupo vl-4 2.0me
Grupo v' L 1.6me
Grupo | : 1-2me
Grupom P O3me
Grupo "— o ! 0.4me

Grupo '— ! 7 Contral
r— = r

0 2 4 6

| .ONormat W Dehiscencia O Granuloma O Necrosis |

Grsfica No 2

i
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MODULACION DE LA CICATRIZACION CON
MICRODOSIS INTRALESIONALES DE
METILPREDNISOLONA

EVOLUCION DE LAS CICATRICES. Tercera semana

Grupo VIl 2.4me
Grupo Vi 2.0me
]
Grupo V l 7 1.6me
.
Grupo IV ? . 1.2me
1 I _
Grupo m — P 0.8me
Grupon  _ : P 0.4me
Grupo | L - Control
r/ 'Z —
(4] 2 4 6
| CINormal 8 Dehiscencia O Granuloma O Necrosis |
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MODULACION DE LA CICATRIZACION CON
MICRODOSIS INTRALESIONALES DE
METILPREDNISOLONA

EVOLUCION DE LAS CICATRICES. Cuarta semana

Grupo VI 5

Grupo Vi £ i

Grupo V

Grupo IV

Grupo Il

Grupo il

4 1
I
i
|

Grupo | -

2.4me

2.0me

1.6myw

1.2me

0.8me
0.4me

Control

o 2

—

| ONormal Q Dehiscencia O Granufoma ONecrosis |
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