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RESUl'HEN 

TITlJLO: 

1\fodulación de Ja cicatrización con n1icrodosis intralesionales de 

metilprcdnisolona (l\,f PDS). 

OB.JETl'\"OS: 

Den1ostrar que las dosis recon1endadas son elevadas y producen datos 

dinicos de sobredosis. 

Detenninar la dosis de .MPDS que produzca modulación de la 

cicatrización. 

l\1.-\TERl.-\L Y ~IETODOS: 

Estudio ohscrvacionaL retrospectivo. transversaL descriptivo. 

Revisamos archivos del bioterio del HECl\lR del estudio realizado de 

l\Jayo a Septiembre del 2002. 7 grupos de ratas \Vistar macho. con peso 

entre 250 y 300grs. se realizó una incisión media abdominal de l cm de 

longitud y hasta la fascia superficial. sutura con material no absorbible. 

Retiro de puntos a los siete días. inyección intralesional de MPDS por cm de 

lesión. a las siguientes dosis, af'oradas a lml de solución salina: 
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1 GRUPO l 1 Control 
¡ GRlJPO :! i 0.4mg""---------~ 
\GRUPO 3 i 0.8mg 
/GRUP04 / l.2mg 

~~~~i----~ ~:~:: -==-~----------
RESL"LTADOS 

S.: siguió la .:volución de las cicatric.:s por 4 semanas observando que: los 

grupos nian.:jados con rn.:nos d.: 2 n1g cicatrizaron sin cornplicacones . 

. -\.qudlos grupos iny.:ctados con 2.0 y 2.4 rng presentaron a la sen1ana 

addgazamiento de la piel. a las 2 semanas. dehiscencia de las heridas. 

tonnación de granulonms y n.:crosis cut;inea. 

CO~CLL:s1o~ES. 

Las dosis rccon1endadas <.'11 la lit.:ratura . son elevadas. ya que por arriba 

de 2mg . se observaron datos de sobredosis local . como dchisc.:ncia de las 

heridas. granulon1as. nc ... -rosis cutánea. retardo en la cicatrización. 

Den1ostramos que las dosis elevadas. producen microdepósitos de sus 

sales que: perpetuan una cicatrización anorn1al. 

'.\.ktilpn:dnisolona . cicatrización. 
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ABSTR.ACT 

TITLE: 

l\lodulation of scaring with intraksional microdosis of" rnethylprednisone 

(!\.IPDS). 

00.JECTIVES: 

Demonstrate that recommcndcd doses are high and they produce clinical 

data of overdosc. 

Detennine the dose oL\f PDS that produces modulation of scaring. 

'.'1.-\.TERL\L .-\.1'"0 l\IETHODS: 

-~ observational. r.::trospectivc. travcrsc. descriptive study. 

\\'e r.::vie,,.- files of th.:: HEC'.'\,IR laboratory about the stuJy carried out in the 

n1onths of l\fay to S.::ptemb.::r of the 2002. 7 groups of rats Wistar rnale, with 

wdght bdween 250 and 300grs. we rnade an abdominal haff incision of" 1 

cn1 of longitude and until th.: superficial f"ascia. sutures with non absorbable 

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

injection or 1\IPDS J>o!r cn1 of lesion. to the f"ollo'"'ing doses, appraised at l mi 

ot"saline solution: 
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\GROUP l Control 
IQROUP2 0.4rn~ 
iGROUP3 0.8mg 
IGROVP4 J.2mg 
/ GROUP 5 / l .6mg 
í GROUP _1! ___ L2.0mg___ 
,vROlJP7 \2.4rng 

RESULTS 

The evolution of" the scars \.Vas observing during 4 weeks: TI1e groups 

managed with less than 2 rng healed 'l.vithout complications. 

Those groups injected with 2.0 and 2.4 mg presented a week ""'eigh loss of 

the skin. at the 2 ""'eeks. dehiscence of the wounds. forniation of granulon1as 

and cutaneous necrosis. 

CONCLlTSIO'.'OS. 

The recomn1endcd doses. are high, since f"or up of' 2mg, data of local 

overdose were observed. as dehiscencia of" the ·wounds. granulon1as. 

cutaneous necrosis. 

\\'e demonstrate that high doses, made nücrosedirnents and produce an 

abnennal ~.;:aring. 

.'.\fethylprednisone. scaring. 
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A.i""JTECEDENTES 

BIOLOGÍA DE LA CICATRIZACIÓN. 

Inmediatamente después de que se ha producido una herida se lleva a 

cabo la primera f'ase de la cicatrización que involm .. -ra la hemostasis y la 

inflan1ación, gracias a la exposición de colágena subendotelial (cuadro 1) se 

lleva a cabo la agregación y activación plaquetarias que induce la acitivación 

de! la cascada de la coagulación para la formación de un tapón (coágulo) rico 

en fibrina • posteriormente este mismo mediante procesos de proteólisis se 

recambia por una matriz rica en fibronectina y ácido hialurónico (1 ). 

Despu ... <s de la agregación, las plaquetas se degranulan gracias a la 

liberación de t:-.ctores de crecinuento que incluyen f'actores de crecin1iento 

(FC) epidérmico. FC semejante a la insulina.. FC derivado de plaquetas, cuyas 

funciones son quimiotácticas atrayendo y reclutando células inflamatorias 

como los neutrófilos, macróf'agos, células cebadas, células endotcliales. 

epiteliales y fibroblastos. Además, las plaquetas producen fibronectina como 

parte de la matriz secundaria que sirve como ruta para la migración, depósito 

dif'erenciación y activación celular (2). 
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Las primeras células en llegar al sitio de la herida son los neutrófilos. 

inician la debridación local y liberan FCs para la producción de la sustancia 

matriz (Cuadro No 2.). 

Los macrófagos libenm .:itocinas que median la angiogénesis y la 

fibroplasia (Cuadro No. 3).. La activación de los macrófagos culmina en la 

síntesis de ácido nítrico que posee funciones antimicrobianas. 

Los macrófagos activados estimulan a otras células corno los liruocitos. 

fibroblastos. productores de interleucina alfa y beta. que son inductoras de 

adhesión y migración de mayor número de c.!lulas inflamatorias • además de 

la degradación de la matriz extracelular (3.4). 

La interleucina I estimula la degradación de la matriz e:-.."tracelular. e 

induce la actividad de la colagenasa en conjunto con el intcrferón gama y el 

factor de necrosis tumoral. además se ha visto cierto ef"ecto en la estimulación 

en la sintesis de colágena y se desconoce como se regula. la acción en pro de 

la .formación de tejido fibroso y en contra del mismo .fenómeno (3-5). 
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Las células cebadas son estimuladas por la irununoglobulina E para la 

degranulación y liberación de sustancias como la histamina.. la heparina. 

serotonina. hidrolasa. y varios tactores de crecin1iento involucrados en la 

tonnación de la nlatriz dérmica. 

En la cicatrización de heridas. después de la lesión. existe una 

prolif"cración importante de células epiteliales para reestablccer una barrera 

contra la pérdida de líquidos y la infección. Las células epiteliales proliferan 

a los 3 días de la lesión . desde los bordes de la misma o desde islotes 

epiteliales indemnes en el interior de la herida. Además del incremento en el 

número y actividad de los queratiniocitos. y es Cundamental en esta etapa la 

tonnación de puentes intercelulares ( 4.5 ). 

Una vez llevada a cabo la hemostasia y la debridación. es necesario 

que la dermis afectada inicie su proceso de reparación mediante la formación 

de tejido de granulación estimulado por factores de crecimiento derivados 

de plaquetas y de macrófagos. los fibroblastos y las células endoteliales 

ntigran sobre la matriz provisional para f'ormar un tejido conectivo rico en 

vasos sanguíneos dando al nuevo tejido f'onnado una apariencia granular. y 

sirnultáncmnente se f"orma una nueva capa epitelial (6) . 
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En el proceso de cicatrización se observa la neofromación de una 

microvascularización dirigida hacia la superficie denudada. La hipoxia 

resultante estimula la angiogénesis mediante la activación de f"actores 

liberados por macrófagos que estin1ulan a los fibroblastos a la producción y 

proliforación de colágena. 

La f"orn1ación de la matriz e.x"tracelular se lleva a cabo mediante la síntesis 

de colágena. fibroncctina. elastina y protcoglicanos todo realizado por el 

fibroblasto. Una deficiente degradación y una excesiva producción llevan a 

la tormación cicatrices anormales. 

El ácido hialurónico es una parte irnportantc de la su~-iancia extracelular. y 

el mayor componente en el proceso temprano de la granulación. f"acilita la 

migración y división celular. La concentración de ácido hialurónico 

norn1almente aun1enta en etapas te111pranas de la cicatrización. disminuye 

entre los 5 y l O días y se mantiene constante. El condroitin sulf"ato. dermatán 

sulf"ato y glucosanúnglicanos sulf"atados incrementan sus niveles. 

Durante el proceso de remodelación. el ácido hialurónico y sus derivados 

son reemplazados por proteoglicanos sulf"atados que contibuyen a la 

resistencia de los tejidos y son producidos por fibroblastos maduros (S-7). 
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La colágena es producida por el fibroblasto activado o maduro. acción que 

lleva a cabo el macróf'ago y otros factores liberados en la cadena 

inflamatoria. Posterionne-nte comienza el proceso de formación de 

fibrillas, mediante enlaces cruzados y comienza el depósito de la misn1a en 

la matriz extracelular. 

Las fibras de colágena f'onnan un sustrato dénnico que provee fuerLa a la 

piel y al tejido cicatrizal. Durant~ la cicatrización. la colágena tipo Ill entra 

en la herida en los días 2 y 3 y posteriormente inicia el deposito de colágena 

tipo 1 entre los días 6 y 7, el tipo V aumenta de concentración en f'orma 

paralela al incremento en la vascularizacion local. 

El total de colágena tipo 1 y 111 aumenta, mientras Ja proporción de 

colágena tipo III, disminuye en un 60o/o en la primera semana y hasta un 28'% 

en la cicatriz madura incrementando la relación de colagena tipo 111 y l. La 

degradación de la colágena durante la cicatrización coOlienza en f'ases 

tempranas teniendo gran actividad durante Ja fase intlaJ11atoria. ( 1,3,.S-7). 

Durante el proceso de la cicatrización en las fases tardías se lleva a cabo 

la reducción en el tamaño de la herida mediante la contracción. 
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Los fibroblastos constituyen la estirpe celular nlás importante en este 

proceso. Sufren una serie de cambios fenotípicos durante la f"ase de 

formación de tejido de granulación que nlodifica sus interacciones con la 

matriz ex"tracelular. La transformación final es hacia el miofibroblasto y se 

caracterizan por tener largas cadenas de microfilamentos de actina y se les 

encuentra principaln1ente alrededor de los vasos sanguíneos y en las tases 

más profündas de la dermis en el tejido de granulación . Cuando la 

contracción termina y la herida esta totahnentc .:pitelizada los 

miofibroblastos desaparecen. 

En individuos predispuestos genéticamente por varios f"actores. este 

proceso de cicatrización y curación de las heridas es excesivo e ilimitado. con 

una sobreproducción de matriz ex"tracelular que produce finaln1ente cicatrices 

rojas. elevadas. desbordadas. dolorosas y pruriginosas ocasionando al 

paciente severos probletnas funcionales y estéticos. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN t'.1. 



MODALIDADES DE TRATA."l\UENTO. 

Como ya se con1entó. d porque del desarrollo de las cicatrices anormales 

no se conoce del todo. se sabe que cstan involucradas una serie de células y 

sustancias producidas por las misn1as. pero se desconoce que f"actores 

desencadenru1 esta alteración 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 f'onna conjunta pueden dar mejores resultados son: Cirugía, radiación, 

laser. crioterapia. apliación de silicones. apliación intralesional de estcroides, 

otras medicaciones. como la f'orn1alina intralesional, pepsina. ácido 

hidroclorhidrico. nitrógeno. rnetotrcxate. medccasol, tocof'erol, de se ha 

utilizado sin obtener respuestas favorables y constantes (l,2,11.12). 

INYECCIÓN INTRALESIONAL DE CORTICOIDES 

Un tratamiento inicial para atacar la cicatrización anormal es la aplicación 

intralesional de corticosteroides. Las inyecciones se pueden utilizar como 

monoterapia o asociadas a la presoterapia o radioterapia. Cuando se utilizan 

como n1onotcrapia. los nJejores resultados se obtienen en cicatrices qucloides 

jóvenes y se ha observado su autolimitación y aplanamiento total. 
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La inyección se ha sugerido que sea intralesional, hay algunos autores que 

defienden la ubicación sublesional con diferent.:s preparaciones de 

esteroides qti.! incluyen acc:talo de hidrocortisona, n1etilprednisolona, 

dexan1etasona, acetato de trian1cinolona. No está demostrada alguna ventaja 

de algún esteroide sobre otro. la dosis de administración es arbitraria y se 

debe ajustar a cada caso en particular. 

La concentración de acetato de metilprednisolona puede ser de 10 a 40 

mg por mi dependiendo del tamaño de la cicatriz. área del cuerpo y del 

paciente en particular. Con 2 o 3 inyecciones es suficiente. ocasionalmente 

puede requerirse la aplicación durante 6 meses o más. 

Los efoctos adversos de los corticosteroides son.- La atrofia de la piel, 

hiper o hipopigmentación. fom1aeión de telangiectasias, necrosis, ulceración 

y síndrome Cushingoide. El riesgo de estas complicaciónes aumenta 

cuando el esteroide se aplica en la dermis perilesional o el tejido subcutáneo. 
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Como es sabido, los esteroides producen supresión de la inflamación 

mediante múltiples mecanismos como la inhibición de la producción de 

factores celulares que son criticos en la generación de la reacción 

inflamatoria. Como resultado hay disrninución en la liberación de factores 

vasoactivos y quimioatrayentes, secreción disn1inuida de enzimas lipolíticas 

y proteolíticas. menor extravasación leucocitaria hacia áreas de lesión y 

finalmente disminución en la fibrosis (6, 16-18). 

Los glucocorticoides ejercen efectos importantes sobre reacciones 

inmunitarias del huésped muy específicas. Los factores que se inhiben 

incluyen inteñeron gama. factor estimulante de colonias de 

granulocitos/monocitos, intcrleucinas 1. 2, 3 y 6 y factor de necrosis tumoral. 

En tanto la red de citocinas tiene participación esencial en los efectos 

integrados de los macró.f"agos, monocitos los linfocitos T y los B en la 

generación de reacciones inmunitarias a diversos microorganismos 

patógenos, que en su conjunto son reducidas o inhibidas por los 

conicosteroides trae como resultado una reacción inflamatoria, y de rechazo 

más controlada (6). 
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Los g)ucoconicoides bloquean profimdamente múltiples sitios del sistenm 

imnunitario. Los electos se resun1en en el (Cuadro No. 4). 

Con este complejo de efectos a nivel local descrito. se justifica Ja 

utilización de Ja inyección intralesional de estcroidcs para d nmnejo y 

modulación de la cicatrización. como tratamirmto angular para el manejo de 

la cicatrización anorn1al. l\fediante d uso de los esteroidcs se ha den1ostrado 

que se puede obtener una modulación de la cicatrización de fonna que 

aplicado a dosis específicas aún no determinadas se obtendrá 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 Jos n1isrnos ( 16-18). 
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Cuadro No. 4 

EFECTOS DE LOS GLUCOCORTICOIDES SOBRE 
COMPONENTES DE JJAS REAC'CiONES JNFLA.1\-IA TORL~S. 

f----TIP __ º_º_E_c_É __ L_u_w_" __ __,_¡_FACTOR PRODUCIDO. 1 ACCIONES 

1

.-\.cido arJ.quidónico y sus Inhibidos en parte por inducción 
merabclitos (prostaglundina.s y de la síntesis de proteína 
leucotricnos lipocortin~ que inhibe la 

~lacrófagos y n1onodtos 
fofolipasa A2. 

Producción de citocinas entre La producción y liberación 
ellas Intt!rleucinas 1 ~ ó y i:.ictor quedan bloqueadas . Las citocinas 
de necrosis tw:nOr'o.!Í alfa. ejercen mWtipJcs efectos sobre la 

intlan1ación (pej. Activación de 
células T.. estirnuladón de Ja 
proliferación de fibroblastos). 
Incluye componentes del 

Reactivos de fase aguda complc.:n1cnto. 
t--------------------1-~-,-o-1-¿_c_ul_a~-ae--adh-e-r-en-c-ia--d-e--+--C-n-·b---cas---P-ar:-a--1a--q-w---rn-,--o-t_á:_xi __ s--y~ 

C.,ulas endotellalrs. 

Basónlos 

Flbroblaslos 

Llníocllos 

leucocitos endoteliales .. molécula localización de los leucocitos en 
de adherencia intracelular. el sitio adecuado. 
Reactivos de fase aguda Se produce inhibición de las 
Citocinas IL í,ó sintesis de citoünas~ y como 

del 
y 
la 

Derivados del acido u.raquidónico consecuencia inhibición 

Histan1ma 
Lc::ucotrieno C4 

Metabolitos del acido 
araquidónico. 
Cito ... ~a.. .... 
Sintesis de colágena 
Sintesis de matriz ex"tracelular. 

Producen linfocinas (Ili. 2. 3. ó 
t&ctor de necrosis twnoral aU~ 
interf'erón factor estimulante de 
colonias de monocitos y 
macrófagos, 

reclutainiento celular 
disminución generalizada de 
respuesta i.nt1~1atoria. 
Los glucocort::icoides bloquean la 
liberación dependiente de lgE 

Los glucocorticoides suprirnen la 
sinlesis de DN A y la proliforación 
de tibroblastos inducidas por la 
síntesis de .factores de creciJniento 
de las c¿lulas mencionadas 1 
(Mon<.l·citos, magcrófügos. ! 
neutrótilos, basófilos~ linfocitos T 
y B. 
Inhibición por disminución en la 
síntesis y libc:ra...:.i.on de estos 
f"actorc::s. 

~---------~-~~-----~--~---~~ 
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Cuadro No. 1 

PROCESO GENERAL DE LA CICATRIZACIÓN 

Debridación 
Resistencia contra 

la inrección 

EPITELIZACIÓN 

LISIS DE 
COLAGENA 

HERIDA 

Exposición colágena 
SubendoteUal 

Plaquetas 

INl•LA.l\-L.\.CIÓN 

Llnf"ocitos 
l\lacróf"agos 
Gntnulocitos 

S~'TESISDE 
COLAGENA 

CICATRIZACIÓN 

FIBROPLASIA 

Síntesis de 
proteoglicanos 

Contracción de la 
1-1 ..... ,.,. 
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Cu•dro No. 2. 

FACTORES HEMOSTÁTICOS Y PLAQUETÓGENOS. 

Factores Hen1ostáticos. 

Fibrina. fibronectina plasmática 

Factor XII (factor estabilizande de fibrina. 

Factores circulatorios de crecimiento. 

Complemento 

Factores plaquetarios. 

Citocinas y .factores de crecimiento 

Fibronectina 

Factor Activador de Plaquetas FAP 

Factor plaquetario IV 

Tromboxano A2 

Serotonina 

NAD Dinucleótido de adenosina 

Coagulación. quimioartracción. adherencia 
servir de entramado para la migración 
celular. 

Induce quimioatracción y adherencia. 

Regulación de la quimioatracción.. 
mitogénesis. fibroplasia. 

Act. antimirobiana. Quimioatracción. 

Regulación de quimioatracción. 
mitogenesis. fibroplasia. 

Matriz temprana. ligando para la agregación 
plaquetaria 

Agregación plaquetaria 
Quimiotáctico para fibroblastos y 
monocitos. neutraliza la heparina. inhibe la 
colagenasa 

Vasoconstricción. agregación plaquetaria. 
quimiotaxis. 

Induce permeabilidad vascular. 
quimioatrayente de neutrófilos. 

Estimula la proliíeración y migración 
celular. Induce a..reización olaauetaria. 
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Cuadro No. 3. 

Participación del macrófago en la cicatrización. 

1 MACRÓFAGO • 1 
.l. l. 

r 
Fagocitosis. 

1 
1 ANGIOGENESIS 

Función antin1icrobiana. 

[ Debridación de r Reclutamiento y 

1 la herida. ,. activación celular 

1 
Regulación de la 

1 síntesis de la matriz. 
Factores de 

r Radicales de 02 
1 

crecimiento. 
O:i<ido nítrico Citocina!i. 

.~ 

Fagocitosis. Factores de crecimiento. 
Enzimas Citocinas. 

(colagenasa, elastasa). Fibronectina 

•• 
Factores de crecimiento. 

TGF-D, EGF, PDGF. 
Citocinas. 
IL. FNT 
Enzimas 

Colagenasa, arginasa. 
Prostaglandinas 

PGE2 
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l\L~ TERIAL Y .l\,IETODOS. 

El diseño del estudio fi1e de tipo observacional. retrospectivo. transversal 

y descriptivo. El objetivo fi1e determinar la dosis adecuada de 

metilprednisolona que pennita rnodular d proceso de cicatrización y evitar 

las nmnif'cstaciones relacionadas con sobredosis que se presentan al utilizar 

las dosis recorncndadas en la literatura. 

Se revisaron los archivos del bioterio del HEC1'vfR. del estudio llevado a 

cabo en Jos n1eses de rnayo a septiembre del 2002 en d que se fom1aron siete 

grupos conf"onnados por 4 ratas \\listar macho cada uno, con peso entre 250 

y 300gn;. sanas. se les realizó una incisión en la región media abdominal de 

C'tTI de longitud. la profundidad hasta la rascia superficial. el cierre. con 

material de sutura no absorbible (nylon 5-0). que se retira a los 7 días tras la 

cirugía. En el evento del retiro de puntos se realiza una única la infiltración 

con n1etilprednisolona a las siguientes dosis por cn1 de lesión , aforadas a l n1l 

con solución salina .. 

GRUPO 1 
GRUP02 
GRUP03 
GRUPO-! 
GRUPOS 
GRUPOó 
GRUP07 

control 
0.-lmg 
0.8m2 
l.2me 
J.ómg 
2.0mc 

·2.-1mg 
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Se realizó vigilancia mediante observación directa de las cicatrices en 

todos los gnipos durante I nles. con registro semanal de las características 

macroscópicas de las heridas de los grupos en diferentes dosis. 

El estudio se realizó en los nleses de ~layo a Septien1bre del año 2002. en 

el bioterio del Hospital de Especialidades. De un total de 28 ratas "\Vistar 

macho. con peso entre 250 y 300grs. se f"ormaron 7 grupos. cada uno 

confrom1ado por 4 ratas ( 14.28º0). 

El primer grupo. constituyó el grupo control. ya que se realizó d 

procedimiento . y no se aplicó l'\;f PDS. 

Las dif"ereneias significativas desde el punto de vista clínico fueron rnuy 

.-:vid.-:ntes a partir del grupo núm.-:ro VI. En total 20 ratas (71.42'?<>) fueron 

tratadas con dosis menor.-:s d.-: 2.0mg de 1\f PDS por cm d.-: lesión. 

constitu:vendo los pri111eros V grupos • en tanto, las 8 ratas restantes 

(28.57'!o) fueron tratadas con dosis mayores de 2.0 mg de MPDS por cm de 

lesión consituyendo los grupo 'VI y ·v·u (cuadro 1). 
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Se realizó una revisión semanal de las carateristicas de las heridas 

observando en la primera semana trás la inyección. que no hubo alteraciones 

clínicamente significativas en el 100°/o de los animales inyectados con las 

dif'erentes dosis (gráfica 1 ). 

Tras la revisión en la segunda semana. los animales de los grupos 1 a V 

(7 l .42º'ó) manejados con dosis menores a 2 mg mostraban un proceso de 

cicatrización sin alteraicones. con cicatrices planas. sin solución de 

continuidad. El grupo VI (J 4.280,ó) manejado con una dosis de 2.0 mg 

mostraba adelgazamiento de la piel con solución de continuidad en el área 

central. El grupo VII ( 14.280,ó) manejado con una dosis de 2.4 presentó 

dehiscencia de la cicatriz. y formación de granulomas. con enrojecimiento de 

los bordes de la herida. El 28.57% de los animales mostraron alteraciones en 

el proceso de la cicatrización durante la segunda ;;emana (gráfica 2). 

En el transcurso de la tercera semana, los grupos del l al V, continuaron 

con un proceso de cicatrización sin complicaciones, no datos de atrofia. ni 

fonnación de granulomas, ni reacciones locales p.::rilesionales. Los animales 

del grupo VI, mostraron 

granulo111as. 

dehiscencia de la herida, y formación de 
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Los animales del grupo VII. mostraron formación de granulomas y 

necrosis cutánea, con eriten1a perilesional (gráfica 3). 

A la cuarta semana, los prin1cros V grupos continuaron sin can1bio. 

Finalmente las ratas del grupo ·vi, mostraron formación de granulomas y 

necrosis de la piel, erikma perilcsional importante. Los anin1ales del grupo 

VIL presentaron, necrosis y ulceració.~ de la lesión. además de la forn1ación 

de granulomas que provocaban un eritema importante perilesional (gr.ifica 4). 

En base a los resultados presentados, observamos que el total de 20 ratas 

(71.42%>) que conformaban los grupos del I al V incluyendo el grupo control. 

y que fueron nlanejados con dosis intralesionales de l\.·f PDS por crn de lesión 

menores de 2 mg, moi."traron un proceso de cicatrización sin alteraciones, con 

cicatrices planas, no pigmentadas, sin atrofia y con adecuada fi1erza tensil. 

En comparación con los animales integrantes de los últimos 2 grupos VI y 

VIL (28.57'?·ó) que fueron manejados con dosis de 2.0 mg y 2.4 mg 

respectivamente, observamos una irregular evolución en el proceso de la 

cicatrización. mostrando datos de sobredosis local de MPDS, manifestados 

como dehiscencia de las heridas, fom1ación de granulomas, necrosis y 

ulceración de las misn1as. 
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DISCUSION. 

El proceso de la cicatrización. involucra un delicado equilibrio entre 

procesos de síntesis y de lisis que finalmente llevarán al cierre de una herida 

que deje como consecuencia una cicatriz funcional y aceptable desde el punto 

de vista estético. En sujetos predispuestos genéticamente existen anomalías 

en le proceso de la cicatrización que lleva a cicatrices dcvadas, desbordadas, 

pruriginosas, dolorosas. que compron1eten la funcionalidad y estetican1ente 

inaceptables. 

El tratamiento de estas anomalías de la cicatrización es mediante una 

multiterapia. donde la piedra angular es la aplicación intralesional de 

esteroides par.i lograr un control dd proceso de la cicatrización. En la 

literatura se recomiendan dosis con rangos n1ínimo y máximo muy amplios. y 

que llevados a la práctica, aún cuando se utilice la dosis menor, nos ha 

llevado a observar datos de sobredosis local del fármaco, tales como atrofia, 

dehiscencia de las heridas, formación de granulomas, necrosis y ulceración 

de las áreas tratadas. 
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Basándonos en que la dosis mínima recom..:o.Jada, observarnos datos de 

sobredosis, se hicieron purebas con microdosis, hasta donde por observación 

macroscópica se vió una interferencia clínica con el proceso de cicatrización, 

haciéndose evidente que las lesiones tratadas con dosis mayores de 2mg por 

cm de lesión intraksional de metilprednisolona mostraban datos de 

interferencia y anulación del proceso de la cicatrización tales con10 la atrofia. 

la dehiscencia de las heridas, nercosis y ulceración. 

Aquellos grupos tratados con dosis m.:nores de 2 mg por C01 de lesión 

mostraron una cicatrización 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 líneas de 

investigación, con respecto al uso tópico de los esteroides para el manejo de 

padecimientos asociados con alteraciones en el proceso inflamatorio y la 

cicatrización de las heridas, tales como la cicatrices queloides e hipertróficas, 

para el manejo conservador de alteraciones como el síndrome del túnel 

carpiano. crüennedad de De Quervain. tenosinovitis estenosantes, etc. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 16 



CONCLUSIONES. 

En nuestro hospital. manejarnos múltiples pacientes con alteraciones en el 

proceso inflamatorio y de la cicatrización de las heridas. tales como cicatrices 

queloides e hipertróficas. sindron1e del túnel del carpo, tenosinovitis 

estenosante, enf'ermedad de D.:: Quervain, que son manejados con aplicación 

intralesional de esteroides, y en virtud de la obsrvación de estos casos clinico 

fue que se realizó este estudio en el que se concluyó lo siguiente: 

Las dosis de esteroides para aplicación intralesional recomendadas en la 

literatura.. son dosis muy elevadas. que se realcionan con manifestaciones 

clínicas de sobredosis del f"ámmco tales como atrofia, dehiscencia de las 

heridas, necrosis y ulceración. 

Las dosis que se aplican actualmente en padecimientos tales como el tunel 

del carpo. producen adelgazamiento tendinoso y f"ormación de granulomas 

perineurales, manifestaciones asociadas a sobredosis. 

Se demostró que los grupos manejados con dosis superiores a 2mg 

manifestaron datos de sobredosis. y aquellos manejados con dosis menores 

de 2mg por cm de lesión mostraron una cicatrización, plana, y con adecuada 

fuerza tensil. 
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MODULACIÓN DE LA CICATRIZACIÓN CON 
MICRODOSIS INTRALESIONALES DE 

METILPREDNISOLONA 

Resultado final de la cicatrización según la dosis de MPDS 

Grupo Dosis 
GRUPO 1 Control 
GRUP02 o.~ 

GRUP03 0.8m2. 
GRUP04 1.2mg 
GRUPOS ).6mo 
GRUP06 2.0mg 
GRUP07 2.4mg 

Reault•do ftnal en I• clc•trlz 
Cicatrización normal 
Cicatrización normal 
Cicatrización normal 
Cicatrización normal 
Cicatrización normal 
Granuloma + necrosis de la piel 
Granuloma + necrosis de la piel 
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MODULACIÓN DE LA CICATRIZACIÓN CON 
MICRODOSIS INTRALESIONALES DE 

METILPREDNISOLONA 

EVOLUCIÓN DE LAS CICATRICES. Primera semana 

---Grupo VI 1 r 

-
Grupo VI 

Grupo V .... 

Grupo IV r 

Grupolll r 

-
Grupo 11 r 

Grupol 

o 
O Normal 

1 
r ~ 2.4nte 

1 
r 2.0IDIP 

1 
r"" 1.6 ..... 

1 
r"" 1.2 ...... 

1 
r"" o.a .... 

1 
r"" 0.4nt• 

1 
r "" 

C.oat mi 
__, -

2 4 6 
e Dehiscencia DGranuloma 

Gráfica ~o 1 

O Necrosis 
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MODULACIÓN DE LA CICATRIZACIÓN CON 
MICRODOSIS INTRALESIONALES DE 

METILPREDNISOLONA 

EVOLUCIÓN DE LAS CICATRICES. Segunda semana 

--Grupo VI 1 ... 

-
Grupo V 1,,,.. 

-
Grupo V 

Grupo IV 

Grupo 11 1 .... 

Grupo 11 

Grupol 
,,,.. 

o 
O Normal 

r 2.4•• 

-~ 2.0.. .. 

r , ··-1 
r , •-2-· 

1 , , º·-· ,, 0.4-• 
1 , e--
~ ~ 

2 4 6 
•Dehiscencia DGranuloma 

GraUica No 2 

O Necrosis 
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MODULACIÓN DE LA CICATRIZACIÓN CON 
MICRODOSIS INTRALESIONALES DE 

METILPREDNISOLONA 

EVOLUCIÓN DE LAS CICATRICES. Tercera semana 

--- 1 
Grupo VII r ,r ... 2.4m" 

1 
Grupo VI 

~-.;,,.:.-~~;.: ..• ::.···:,:i:;~l'.l-..... r/ 2.0me 
1 

Grupo V Ir 

1 
r,,. 1.6ftll!!' 

Grupo IV r ,r ... l.2m• 

- 1 
Grupo 111 r O.Sme 

1 
Grupo 11 Ir r,,. 0.4mP 

1 c ......... 
Grupol Ir ,,-,,. 

__, 
~ 

o 2 4 6 
DNonnal El Dehiscencia DGranuloma O Necrosis 

Gráfica No 3 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 



MODULACIÓN DE LA CICATRIZACIÓN CON 
MICRODOSIS INTRALESIONALES DE 

METILPREDNISOLONA 

EVOLUCIÓN DE LAS CICATRICES. Cuarta semana 

---- 1 
Grupo VII ~-..:-·-~-:-·--L- '. -

1 
r r~ 2.4me 

Grupo VI r r .J 2.0me 
1 

Grupo V r~ l .. 6mw 

1 
Grupo IV 

1 
r~ l .. 2me 

Grupo 111 .... r .J O.llme 
1 

Grupoll ..- r .J 0.4 ..... 

- 1 
Grupol r ~ 

C:o•tn>I 

o 2 4 6 
O Normal CI Dehiscencia DGranuloma O Necrosis 

Gráfica No 4 
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