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1. INTRODUCCION

La piel es un érgano que se encuentra en contacto con el medio
ambiente y tiene como funcién proteger al organismo de las agresiones
externas. Una vez que se produce una lesidbn sobre la piel, se
desencadena una serie de mecanismos para reparar y mantener la
integridad de la misma. La formacion de una cicatriz es el final de este
evento. Esta cicatriz puede ser casi imperceptible o exagerada, su
apariencia va a depender de diversos factores como son: causa de la
herida, profundidad, tamano, localizacion, tipo de tratamiento, raza vy

predisposicion genética individual.

El mecanismo preciso de la cicatrizacion normal y anormal siempre
ha sido un misterio, que ahora empieza a entenderse. Conceptualmente
se basa en una serie de sefales bioquimicas complejas que regulan este
proceso. La reaccion normal de los tejidos a la lesion no siempre culmina

en un resultado perfectamente funcional.

La cicatrizacién queloidea ha sido un problema para los cirujanos
desde épocas muy antiguas; muchos factores han sido involucrados como
etiolégicos y se han propuesto multiples tratamientos. Sin embargo, el
tema no esta resuelto, ningun tratamiento es completamente seguro y la
investigacién continla constantemente. El objetivo del presente trabajo es
hacer una revision de esta alteracion en la cicatrizacién, asi como factores
predisponentes, métodos de prevencion y opciones terapéuticas

existentes actualmente.

La incidencia de cicatrizacién queloidea es dificil de determinar.
Cosman, en una revision de tres grandes series, encontrd una incidencia
basada en impresién clinica, de entre 4.5 y 16% en una poblacién

predominantemente negra e hispana. Oluwasanmi encontré6 una



incidencia de 6.2% en una poblacién de 4877 personas, en una

comunidad rural africana.

1.1 Historia

Las caracteristicas biolégicas de la reparacion de los tejidos tienen
raices historicas. Con el paso del tiempo se tienen diversos datos acerca
del estudio de la cicatrizacion, de heridas que datan de 2,000 afnos a.C.
que consistian principalmente en encantamientos y la aplicacién de
materiales similares a cataplasmas sobre la herida. Los egipcios fueron
los primeros en hacer diferenciacion entre heridas infectadas y no

infectadas.’

En forma empirica, los antiguos médicos de Egipto, Grecia, India y
Europa crearon métodos adecuados para tratar heridas y advirtieron la
necesidad de extraer cuerpos extranos, suturar, cubrir las heridas con

material limpio y protegerlas de la accion de agentes corrosivos.

Hipdcrates trataba las heridas con vino, cera de abejas, roble
sagrado, aceite y azlcar. La aplicaciéon de apésitos basados en creencias
ha hecho que la curacién de una herida tenga rasgos de rituales y magia.
Basado en este hecho Ambroise Pare en 1585 afirmé: “yo curo la herida

pero solo Dios la cicatriza”.?

En el papiro quirargico de Edwin Smith, 1650 a.C, se refieren
cuando menos 48 diferentes tipos de heridas e inclusive ya se describia
una cicatrizacién exagerada®. Posteriormente, en el papiro de Ebers, 1550
a.C., se hace referencia al uso de mezclas de diversos componentes con
propiedades que aun en nuestros dias se consideran esenciales para el
tratamiento de las heridas como en el caso de la miel (propiedades

antibacterianas), hilasa (propiedades absorbentes) y grasa (barrera).>*



En Roma, galeno de Pérgamo (120 a 201 d.C.); denot6 la
importancia de conservar un ambiente humedo para una cicatrizacién
adecuada. “Se requirieron casi 19 siglos para que este importante
concepto se demostrara cientificamente; cuando se comprobd que el
indice de epitelizacion aumenta 50% en heridas bajo un ambiente

humedo comparadas con las heridas en un ambiente seco”.?

El descubrimiento de los antisépticos y su gran importancia para
reducir infecciones, fue de gran avance en la historia de la cicatrizacion de
heridas. Ignaz Philipp Semmelweis (1818-1865), obstetra hungaro,
observé que cuando los estudiantes de medicina se lavaban las manos
con jabdn e hipoclorito después de las clases de diseccion de cadaveres y

antes de atender partos, se reducia la incidencia de fiebre en las mujeres.

En Escocia, en 1865 Joseph Lister comenz6 a remojar sus
instrumentos en fenol y a rociar con éste el quiréfano, con lo que logrd

reducir la tasa de mortalidad de 50% a un 15%.

En 1876, Robert Wood Johnson dedic6 10 afos a la investigacion y
produccion de un apésito antiséptico en forma de gasa impregnada con
yodoformo. A partir de este acontecimiento, se han utilizado diversos

materiales a fin de lograr la antisepsia.’

El término “cicatriz’ tiene interés en si mismo. Originalmente existia
la palabra griega “eschara’, que significaba hogar. El hogar estaba
situado en el centro de la casa y alrededor de él tenia lugar toda la vida
doméstica. Debido a tales actividades, y a causa de la reunion de nifios
traviesos y esclavos alrededor del fuego, las quemaduras que producian
cicatrices eran tan frecuentes que el nombre de la causa vino a ser

sinbnimo del efecto.



Gracias al trafico comercial la palabra emigr6 a Roma, y se
transformd en “cicatriz’, de alli pasé a Francia en forma de la palabra
“eschare’, que significa en la actualidad el encostramiento que recubre
una ulceracién. En las islas britanicas, la palabra “eschare”, se encontrd
con la palabra sajona “scaur’, muy semejante a ella tanto en sonido como

en acepcion.

En la Edad Media la palabra “cicatrix’ tuvo una utilizacion muy
amplia, llegd a representar cualquier tipo de mancha blanca en la piel;
escleroderma, morfea, vitiligo se incluian en esta denominacion. Incluso

las manchas blancas (leuconiquia) visibles a menudo en las ufias.’

Los queloides fueron definidos hace siglos en el Papiro de Smith, el
cual refiere técnicas quirurgica usadas en Egipto alrededor de 1700 a.C.
La primera descripcién clara de un queloide fue dada por Alibert en 1806.
El propuso el término queloide en 1816 para diferenciar los queloides de
crecimientos tumorales. El término deriva de la palabra griega chele, que
significa “tenaza de cangrejo”, ya que Alibert describié la extensiéon a

modo de cangrejo de los queloides espontaneos.®



2. PROCESO NORMAL DE CICATRIZACION

Definicién.

La cicatrizacion, es el resultado de la reparacién de los tejidos y del
cierre de una herida, no es un fendbmeno aislado y su evolucion esta
condicionada por una serie de factores bioquimicos a nivel de la solucién
de continuidad que representa la lesién, por unos cambios en las
estructuras tisulares y por una serie de procesos que determinan la

formacion de la cicatriz.”

La reparacion de los tejidos comprende dos procesos distintos:

La regeneracion.

Es el reemplazo de los tejidos danados o muertos por otros nuevos
con la misma funcién. Se limita a la renovacién de células especializadas,
su estroma, soporte y vascularizacion, a veces sin que queden huellas

residuales de la lesion.

La reparacion
Es la sustitucion de los tejidos lesionados por la proliferaciéon de los

que sobreviven en la zona, tanto especializados como no especializados.
Este cambio de tejido conjuntivo, es llamada fibrosis y deja una cicatriz

permanente.®®

En la mayoria de los casos, estos dos procesos contribuyen a la
cicatrizacion. Ademdas tanto la regeneracibn como la reparacion,
dependen basicamente de los mismos mecanismos que intervienen en la

migracion, proliferacién y diferenciacion celular.'™

Para que la regeneracién del tejido epitelial sea ordenada es
necesario que exista membrana basal. Esta matriz extracelular

especializada funciona como una trama o andamiaje extracelular que
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ayuda a lograr una reconstruccién exacta de las estructuras preexistentes.
Gracias a la integridad de la membrana basal se obtiene la especificidad

celular, ademas de influir en la migracién y el crecimiento celular.™

La cicatrizacion es un proceso dindmico que incluye vasos
sanguineos, elementos de la sangre, fibroblastos y células epiteliales. En
un principio, la sangre en la herida se coagula; esto va seguido de una
respuesta inflamatoria, que elimina por desbridacién las células muertas y
bacterias.

Fibroblastos y vasos sanguineos avanzan dentro de la fibrina del
coagulo, se deposita colageno, y con el tiempo, esta adquiere resistencia
al formar enlaces cruzados y remodelarse en direccidén de las principales
fuerzas de tension. Muy pronto ocurre la epitelizacién que protege a la

herida de contaminantes externos.'

La reparacion comienza poco después de la inflamacion. A veces,
incluso a las 24 horas después de producirse una lesion, si la resolucion
no ha tenido lugar, los fibroblastos y las células endoteliales de los vasos
comienzan a proliferar formando de 3 a 5 dias, un tipo de tejido
especializado que es el sello distintivo de la curacién, llamado tejido de
granulacion. Este término proviene del aspecto blando, granuloso y
rosado de la superficie de las heridas, pero son sus rasgos histoldgicos
los que resultan caracteristicos: la formacibn de nuevos vasos

(angiogénesis) y la proliferacion de los fibroblastos.
Estos nuevos vasos son permeables, dejan pasar las proteinas y

los hematies al espacio extracelular. Por eso, el tejido de granulacion

reciente suele ser edematoso

11



2.1 Fases de la cicatrizacion

Como lo sefalé John Hunter (1728-1793) toda lesion tiene una
tendencia a producir la disposicién y los medios para su curacion. La
cicatrizacion normal de una herida sigue un patrén predecible que puede
dividirse en tres fases superpuestas definidas por las poblaciones
celulares y las actividades bioquimicas: a) hemostasia e inflamacién, b)
proliferacion y ¢) maduracion y remodelacion. Todas las heridas necesitan
progresar a través de esta serie de fendmenos celulares y bioquimicos, a

fin de restablecer de modo satisfactorio la integridad tisular.®

Hemostasia e inflamacion

La hemostasia precede e inicia la inflamacion con la liberacién
subsiguiente de factores quimiotacticos del sitio de la herida. La herida se

rellena con un coégulo de sangre, células inflamatorias y plasma.®*

La inflamaciéon comienza inmediatamente después de que el tejido
es lesionado y en ausencia de factores que la prolonguen, dura

aproximadamente de 3 a 5 dias.’ (Fig.1)

Fig. 1. Etapa inflamatoria de la reparacion de las heridas. °
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Existen dos fases en la inflamacion: vascular y celular.

La fase vascular ocurre cuando empieza la inflamacién,
inicialmente con una vasoconstriccién debido a la ruptura celular, con la
finalidad de disminuir la pérdida de sangre en el area de la lesiéon, y a su
vez promover la coagulacién sanguinea. Pocos minutos después, la
histamina y las prostaglandinas E1 y E2, elaboradas por los leucocitos
causan vasodilatacién y aumento de la permeabilidad al crear pequenas
aberturas entre las células endoteliales, lo cual permite el escape de
plasma y leucocitos que migran hacia los espacios intersticiales,
facilitando la dilucion de los contaminantes y generando una coleccién de

fluidos que es conocido como edema.

Los signos propios de la inflamacion son eritema, edema, dolor,
calor y pérdida de la funcién. El calor y el eritema son causados por la
vasodilatacion; el edema es producido por la trasudacién de liquidos; el
dolor y la pérdida de la funcién son causadas por la histamina, quininas y
prostaglandinas liberadas por los leucocitos, asi como por la presién del

edema.’

Una herida altera la integridad tisular y tiene como resultado el
corte de vasos sanguineos y la exposicion directa de la matriz extracelular
a las plaquetas. La exposicion del colageno subendotelial a estas ultimas
ocasiona agregacion y desgranulacion plaquetaria y activaciéon de la
cascada de coagulacién. Los granulos alfa de las plaquetas liberan varias
sustancias activas en la herida, como factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), factor beta de transformacién del crecimiento (TGF-f),
factor activador de plaquetas (PAF), fibronectina y serotonina. Ademas de
lograr la hemostasia, el coagulo de fibrina sirve como una estructura para
la migracién de células inflamatorias a la herida, como leucocitos

polimorfonucleares (PMN), neutréfilos y monocitos.
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La infiltracion celular después de una lesién sigue una secuencia
predeterminada caracteristica: los PMN son las primeras células
infiltrantes que penetran en el sitio de herida y alcanzan su maximo de 24

a 48 horas.

El incremento de la permeabilidad vascular, la liberacion local de
prostaglandinas y la presencia de sustancias quimiotacticas, como
factores de complemento, interleucina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), TGF-B, factor plaquetario 4, o productos bacterianos

estimulan la migracion de neutréfilos.

La principal funcion de los neutréfilos es la fagocitosis de bacterias
y desechos tisulares. Los PMN también son una fuente importante de
citocinas en etapas tempranas de la inflamacion, en especial TNF-a, que
puede tener una influencia destacada en la angiogénesis y la sintesis de
colagenos subsecuentes. Los PMN también liberan proteasas como
colagenasas, que participan en la degradacién de matriz y la sustancia
fundamental en la fase inicial de la cicatrizacion de la herida. Ademas de
su funcién para limitar infecciones, estas células no parecen participar en
el depédsito de colageno o la adquisicion de la fuerza mecanica de la
herida. Por el contrario los factores neutrofilicos suelen implicarse en el

retraso del cierre epitelial de las heridas.

La segunda poblacion de células inflamatorias que invade la herida
son los macréfagos, los cuales son esenciales para el éxito de la
cicatrizacion. Los macréfagos, que se derivan de monocitos circundantes,
alcanzan cifras importantes en la herida cerca de 48 a 96 horas después
de la lesién y permanecen en la misma hasta que la cicatrizacién de la

herida termina.

Los macréfagos, como los neutréfilos, participan en el

desbridamiento de la herida por medio de la fagocitosis y contribuyen a

14



estasis microbiana mediante la sintesis del radical colageno y 6xido
nitrico. La principal funcién de los macréfagos es la activacion e
incorporacion de otras células por la via de mediadores, como citocinas y
factores del crecimiento, y también en forma directa por interaccién entre

célula y célula y moléculas de adherencia intramolecular (MAIC).%*

Mediante la liberacion de mediadores como TGF-B, factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF)), factor de crecimiento epitelial
(EGF), y lactato, los macréfagos regulan la proliferacién celular, la sintesis

de la matriz y la angiogénesis.

Los linfocitos T constituyen otra poblacion de células inflamatorias
e inmunitarias que invaden la herida. Esta variedad de leucocitos, menos
numerosos que los macrofagos, alcanzan sus cifras maximas alrededor
de una semana después de la lesién y en realidad son un puente en la
transicion de la fase inflamatoria a la fase proliferativa de la cicatrizacién.
(Fig. 2). Aunque los linfocitos son esenciales para la cicatrizacién de la
herida, su funcién aun no se define por completo, aunque se cree que
tienen una participacion activa en la modulacion del ambiente de la

herida.

Fig. 2. Fase migratoria de la etapa fibroblastica de la reparacion de las heridas. °
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El agotamiento de la mayor parte de los linfocitos T en la herida
disminuye la fuerza y el contenido del colageno de la misma, en tanto que
la supresion selectiva del subgrupo supresor CD8 de linfocitos T
incrementa la cicatrizacién de la herida. Sin embargo el agotamiento del
subgrupo colaborador CD4 no tiene efecto. Los linfocitos también ejercen
un efecto de disminucion en la sintesis de colageno por los fibroblastos
mediante interferon gamma (IFN-g), TNF-a e IL-1 relacionados con la

célula.®*

Este efecto se pierde si las células se separan fisicamente, lo que
sugiere que la sintesis de la matriz extracelular no solo esta regulada por
factores solubles sino también por el contacto directo célula-célula entre
linfocitos y fibroblastos.®®

Proliferacion

Segunda etapa de la cicatrizacion, abarca del dia 4 al 12. La
continuidad del tejido se restablece. Los fibroblastos y las células
endoteliales son las ultimas poblaciones celulares que infiltran la herida y
el factor quimiotactico mas potente para los fibroblastos es el PDGF. Tras
penetrar en el ambiente de la herida, los fibroblastos reclutados necesitan
proliferar primero y luego activarse para realizar su principal funcién de
sintesis y remodelacion de la matriz. Esta accién es mediada en especial
por las citocinas y los factores de crecimiento que los macréfagos de la
herida liberan.>®

Los fibroblastos aislados de la herida sintetizan mas colageno que
los que no provienen de heridas, proliferan menos y efectian de modo
activo la contraccion de la matriz. El lactato que se acumula en cantidades

importantes en el ambiente de la herida, es un regulador potente de la
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sintesis de coldgeno mediante un mecanismo que incluye ADP-

ribosilacion. (Fig. 3)

Fig. 3. Fase proliferativa de la etapa fibroblastica de la reparacion de las heridas.®

Las células endoteliales también proliferan en forma extensa
durante esta fase de la cicatrizacion. Estas células participan en la
angiogénesis, un proceso esencial para el éxito de la cicatrizacioén de la
herida. Las células endoteliales migran de vénulas intactas cerca de la
herida Su migracion, replicacion y nueva formacion de tubulos capilares
estan influidas por citocinas y factores de crecimiento como TNF-a, TGF-
y VEGF. Aunque muchas células producen VEGF, los macrofagos
representan una fuente mayor en la herida en cicatrizacién y en las

células endoteliales se localizan en especifico receptores de VEGF.®

Bioguimica del colageno

El colageno, la proteina mas abundante en el cuerpo, tiene una
funcién critica en la conclusion satisfactoria de la cicatrizacion de heridas
en adultos. Su depdsito, maduracion y remodelacion son esenciales para
la integridad funcional de la herida. Los de mayor interés para le
reparacion de la herida son los tipos | y lll. El colageno tipo | es el
principal componente de la matriz extracelular en la piel. El tipo Ill, que
también suele encontrarse en la piel, se torna mas prominente e

importante durante el proceso de reparacion.*

17



Sintesis de proteoglucano

Los glucosaminoglucanos comprenden una gran porcién de la

sustancia fundamental que compone el tejido de granulacion.

Los principales glucosaminoglucanos que se encuentran en heridas
son el dermatdn y el sulfato de condroitina. Estos compuestos son
sintetizados por los fibroblastos y su concentracion aumenta mucho
durante las tres primeras semanas de la cicatrizacion, la interaccién entre
colageno y los proteoglucanos se estudia de manera activa. Se piensa
que el ensamble de subunidades de colageno en fibrillas y fibras depende
del enrejado que los proteoglucanos sulfatados proporcionan. Mas aun, al
parecer el grado de sulfatacion es critico para determinar la configuracion
de las fibrillas de colageno. Conforme se deposita colageno en la cicatriz,
los proteoglucanos se incorporan en la estructura de colageno. Sin
embargo, el contenido de proteoglucanos disminuye en forma gradual con

la maduracién de la cicatriz y la remodelacién del colageno.®*

Maduracion y remodelacion

La maduracion y la remodelacion de la cicatriz inician durante la
fase fibroblastica; se caracterizan por una reorganizacion del colageno
sintetizado con anterioridad. ElI colageno se cataboliza mediante
metaloproteinas de matriz (MPM) y el contenido neto de colageno de la
herida es el resultado de un equilibrio entre la colagendlisis y la sintesis
de colageno. Ocurre un cambio neto hacia la sintesis de colageno y por
ultimo al restablecimiento de la matriz extracelular compuesta de una

cicatriz rica en colageno hasta cierto punto acelular.

Tanto la cantidad como la calidad del colageno recién depositado
determinan la fuerza y la integridad mecéanica de una herida reciente. El

deposito de la matriz en el sitio de la herida sigue un patrén caracteristico:
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la fibronectina y el colageno tipo Il constituyen la estructura temprana de
la matriz; los glucosaminoglucanos y los proteglucanos representan los
siguientes componentes importantes de la matriz y el colageno tipo | es la

matriz final.

La cantidad de colageno en la herida llega a una nueva meseta
varias semanas después de la lesién, pero la fuerza de la tensién
continda en aumento durante varios meses mas. La formacién de fibrillas
y el enlace cruzado de las mismas disminuye la solubilidad de colageno e
incrementa la fuerza y la resistencia a la degradacion enzimatica de la

matriz de colageno.

La remodelacién de la cicatriz continia de 6 a 12 meses después
de la lesion y tiene como resultado la formacion gradual de una cicatriz
madura, avascular y acelular. La fuerza mecanica de la matriz nunca

iguala la del tejido lesionado. (Fig. 4)

Fig. 4. Etapa de remodelado de la reparacion de las heridas. °

Ocurre un recambio constante de colageno en la matriz
extracelular, tanto en la herida en cicatrizacibn como durante la

hemostasia tisular. La colagendlisis se debe a la actividad de colagenasa,
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una clase de metaloproteinasa de matriz que requiere activarse. Tanto la
sintesis como la lisis de colageno estan controladas de modo estricto por
citocinas y factores de crecimiento. Algunos factores afectan ambos
aspectos de la remodelacion de colageno. Este equilibrio entre el depésito
y la degradacién del colageno es el determinante final de la fuerza y la

integridad de la herida.®*
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2.2 Epitelizacion

Mientras la integridad y fuerza del tejido se restablecen, la barrera
externa también debe hacerlo. Proceso que se caracteriza por la
proliferacion y migracion de células epiteliales adyacentes a la herida. El
proceso inicia en el transcurso de un dia de la lesién y se observa como

un engrosamiento de la epidermis en el borde de la herida.

Las células basales marginales del borde de la herida pierden sus
inserciones firmes a la dermis subyacente, crecen y comienzan a migrar a
través de la superficie de la matriz provisional. Las células basales fijas en
una zona cercana al borde de corte experimentan una serie de divisiones
mitéticas rapidas y migran moviéndose una sobre otra hasta recubrir el
defecto. Una vez que el defecto se cubre, las células epiteliales en
migracion pierden su aspecto aplanado, adquieren una forma mas
cilindrica e incrementan su actividad mitética. Las capas del epitelio se
restablecen y al final la capa superficial queratiniza.®

La nueva epitelizacién se completa en menos de 48 horas en
heridas por cortes aproximado, pero es mucho mas prolongada en
heridas mas grandes, que presentan un defecto epidérmico/dérmico
importante. Cuando solo el epitelio y la dermis superficial se danan, la
reparacion consiste sobre todo en la repitelizacion sin fibroplasia o minima
y formacion de tejido de granulacion. El EGF, el TGF-B, el factor de
crecimiento de fibroblastos basicos, el PDGF y el IGF-1 promueven la

epitelizacion.
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2.3 Contraccion de la herida

La contraccion de la herida es el mecanismo bioldgico por medio
del cual las dimensiones de una herida extensa y no suturada disminuyen
durante la cicatrizacién. Es una disminucién gradual del area de la herida
por retraccién de la masa central del tejido de granulacién. Las fuerzas
contractiles producidas por este tejido son resultado de la accién de los
miofibroblastos que contienen proteinas contractiies y que se han
considerado morfolégica y fisiologicamente una transicibn entre
fibroblasto y musculo liso. Depende de la poblacion celular y de la

concentracién de colagena en la herida.

Aparentemente, la fibronectina coadyuva a la contraccion de la
herida y se han demostrado conexiones morfolégicas con los
miofibroblastos. Este fendmeno de contraccion es fundamental, y a él se

debe el 40% de la disminucion del tamafio de la lesion.®
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2.4 Tipos de Cicatrizacion

Cicatrizacion por primera intencion

Es la ideal para cualquier cirujano. Los margenes de la herida
estan en contacto y no ha ocurrido pérdida de tejido, por lo tanto los
bordes de la herida son aproximados en su posicién anatémica exacta.'’
Los tejidos que cicatrizan por primera intencién, cumplen con las
siguientes caracteristicas: minimo edema, sin secrecion local, cicatrizan
en un tiempo breve y con minima formacién de la cicatriz.®'% "2
El estrecho surco de la lesion se llena inmediatamente de sangre
coagulada que contiene fibrina y hematies; la deshidratacién de los

coagulos superficiales forma una costra que cubre la herida.

A las 24 horas aparecen neutréfilos en los bordes de la lesién y se
dirigen hacia el coagulo de fibrina. Los rebordes epidérmicos seccionados
se engruesan al multiplicarse las células basales y al cabo de 24 a 48 hrs,
los espolones de células epiteliales de los bordes migran y proliferan en
los bordes dérmicos de la lesion, depositando los elementos integrales de
la membrana basal conforme se desplazan. Finalmente, se fusionan en la
linea media, por debajo de la costra superficial, produciéndose asi una
capa epitelial continua, pero delgada. (Fig. 5)

Fig. 5. A las 24 horas aparecen
neutréfilos en los bordes. '2
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Al tercer dia, los neutréfilos han sido sustituidos en gran parte por
macrofagos. El tejido de granulacién invade progresivamente el espacio
vacio creado por la incision. Los bordes de la misma contienen ya fibras
colagenas, pero al principio esas fibras estan dispuestas verticalmente y
no mantienen unidos los bordes de la herida. Las células epiteliales

siguen proliferando y engrosando la capa que cubre la epidermis. (Fig. 6)

Fig. 6. Los neutrofilos son sustituidos por macrofagos. 2

Al quinto dia, el espacio de la incisién esta repleto de tejido de
granulacion y la neovascularizacién es maxima. Las fibrillas de colageno
se vuelven mas abundantes y comienzan a soldarse los bordes de la
incisién. La epidermis recupera su espesor normal y, al diferenciarse las
células epiteliales, se obtiene una arquitectura epidérmica bien

desarrollada con una superficie queratinizada.

En la segunda semana, se deposita colageno continuamente y hay
proliferacién de fibroblastos. El infiltrado leucocitario, el edema y la
rigueza vascular han desaparecido en gran parte. En este momento,
comienza a palidecer la herida, un largo proceso que se produce gracias
a la creciente acumulacién de colageno en la cicatriz de la incisién y que
se acompana de la desapariciéon progresiva de los conductos vasculares.

Al final del primer mes, la cicatriz esta formada por un tejido conjuntivo

24



celular infiltrado inflamatorio y cubierto ahora por una epidermis integra.
(Fig. 7)

Fig. 7. Las fibras de colageno unen los bordes. La epidermis recupera su espesor normal. *2

Los anexos de la dermis que se destruyeron en la linea de incision
se pierden definitivamente. A partir de ese momento, aumenta la
resistencia elastica de la herida, pero pueden necesitarse meses para que

la zona consiga su resistencia maxima.

Aunque la mayoria de las lesiones cutaneas curan completamente,
el resultado final puede que no sea perfecto desde el punto de vista
funcional. Los anejos epidérmicos no se regeneran y en la malla de
coladgeno mecanicamente eficiente, situada en la zona dérmica no

lesionada, persiste una cicatriz densa de tejido conjuntivo.?'%?

Cicatrizacion por segunda intencion

Cuando la herida no se afronta por falta de una atencion oportuna o
por indicacion médica (herida sucia), se lleva a cabo un proceso de
cicatrizacion mas prolongada y mas complicada. La herida cicatriza desde
las capas profundas y desde sus bordes. Habitualmente se forma tejido
de granulacion que contiene miofibroblastos y la herida cierra por
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contraccion. (Fig.8) El proceso de cicatrizacion es lento y generalmente

deja una cicatriz antiestética.® %2

Fig. 8. Se forman mayor cantidad de tejido de granulacion. '

Cuando existe un gran defecto tisular que es necesario rellenar. La
regeneracion de las células parenquimatosas no es suficiente para
reconstruir del todo la arquitectura inicial. Para conseguir la reparacién
completa es necesario que en los bordes se forme un tejido de
granulacién abundante.”'? El fenémeno de contraccién de la herida en

mayor en la curacion secundaria que la primaria. (Fig. 9)

Fig. 9. Contraccion de la herida. 2
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2.5 Alteraciones del proceso de cicatrizacion

La curacién de las heridas puede complicarse si se producen
alteraciones en cualquiera de los procesos basicos de la reparacion.

Estas anomalias pueden clasificarse en tres grupos.'?

Formacion deficiente

La formacion insuficiente de tejido de granulacion de una cicatriz
puede causar dos clases de complicaciones:

A. Dehiscencia: También llamada separacion de bordes de la herida,
se produce por ruptura de los puntos de sutura o por la generacion
de grandes tensiones sobre la herida.”®

B. Ulceracion. Se llama ulcera a toda lesibn que no complete su
cicatrizacion porque no forma epitelio que la cubra y aisle del
medio externo. La causa mas comun es la obstruccién parcial de

las circulaciones arterial y venosa.?

Formacion excesiva

Son patologias fibroproliferativas de la dermis

A. Cicatriz hipertréfica: Permanece dentro de los limites de la cicatriz
original %13

B. Cicatrizacién queloide: Se extiende mas alla de estos margenes

comportandose como una neoplasia cicatrizal.'

Aparicién de contracturas

La retraccién del tamano de la herida es una parte importante del
proceso de la curacion normal. Cuando este proceso se exagera, produce
deformidades de la herida y de los tejidos circundantes.

A. Cicatriz retractil o deformante

B. Cicatrizacion deprimida.'
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3. MATRIZ EXTRACELULAR

En los tejidos, ademas de las células, una gran parte del volumen
lo constituye el espacio extracelular, el cual estda ocupado, principalmente,

por la llamada matriz extracelular (MEC)."

La matriz extracelular es un componente de los tejidos basicos, vy
es toda la sustancia que se encuentra rodeando las células en los tejidos,
esta formada por un conjunto de macromoléculas, que se localizan entre
las células de un determinado tejido o en el lado externo de la membrana
plasmatica de cualquier célula. (Fig. 10) Estos componentes son en
general producidos por las mismas células o los aporta la corriente
sanguinea. En ambos casos forman el medio donde las células

. T ~ . 1
sobreviven, se multiplican y desempefan sus funciones. 6

Fig. 10. Estructura de la matriz Extracelular. *'

Requlacion de la sintesis y conservacion de la matriz extracelular

El equilibrio de la matriz extracelular se mantiene por una
regulacion entre la sintesis, formacién, desgaste y remodelacion. Este es

un proceso regulado por las moléculas que estimulan su elaboracion tales
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como de los factores de crecimiento, y otros factores que regulan su
catabolismo y la regeneracion.

La sintesis es realizada por células de origen epitelial y
mesenquimal, como el fibroblasto y miofibroblasto. Su catabolismo ocurre
por acciébn de enzimas liticas tipo colagenasa, elastasa y otras
metaloproteinasas, encontradas en los leucocitos, linfocitos y macréfagos.
Estas enzimas son reguladas principalmente por un conjunto de
moléculas conocidas como (TIMP) o enzimas inhibidoras de las
metaloproteinasas, sintetizadas por los fibroblastos y otras células de
origen epitelial o mesenquimal. De este equilibrio dinamico se dependen
los procesos fisioldgicos normales y los fisiopatologicos durante la

. 1
respuesta inmune. 6
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3.1 Estructura y funcion

La MEC es una estructura macro molecular de disposicién radicular

que se provee un “armazon” para la adhesion celular y constituye asi un

soporte que brinda fortaleza y orden a los tejidos."”

Las macromoléculas que constituyen la matriz extracelular

estan segregadas por células locales, especialmente fibroblastos

distribuidos en la matriz. En formas especializadas de la matriz como

el cartilago y el hueso, son segregadas por los condroblastos y

osteoblastos respectivamente.

Sus principales funciones:

Rellenar los intersticios o espacios entre las células.

Conferir  resistencia mecanica (a la compresion,
estiramiento, etc.) a los tejidos.

Constituir el medio homeostatico, nutricio y metabdlico para
las células.

Proveer fijacién para el anclaje celular.

Constituir el medio tactico para el transito celular.
Comunicacién celular: Ser el medio por el cual se

transportan diferentes sefiales entre las células

Existe gran diversidad en los componentes y la forma en que estos

se expresan en los diferentes tejidos, o que le da una gran versatilidad,

adaptandose a los requerimientos especificos de cada tejido."

Las macromoléculas que constituyen la matriz extracelular son de

cuatro grandes tipos:

o

o

Tejido colageno
Tejido elastico
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s Glucosaminoglucanos
s Glucoproteinas multifuncionales (laminina, fibronectina,

tenascina, trombospondina y otras).

Cada una desempefa funciones de manera integrada con las
demas; esto hace que la matriz sea calificada como un verdadero
complejo funcional. Los colagenos y el sistema elastico constituyen la
arquitectura de la matriz extracelular. Las glucoproteinas actian como
moléculas de adhesion del sustrato intercelular, importantes en las
interacciones célula-célula y célula-matriz. Los glucosaminoglucanos vy
proteoglucanos tienen un papel fundamental en el equilibrio
hidroelectrolitico y acido basico.® (Fig. 11)
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Fig. 11. Matriz Extracelular. 3
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3.2 Tejido colageno

De las proteinas que componen la MEC, las colagenas son el
componente mas abundante, extenso y complejo, constituyendo el 25%
del total de su masa proteica'® y en la piel humana comprende mas del

|.18

70% de su peso seco tota Estas son proteinas sintetizadas,

principalmente, por células del tejido conjuntivo.'™'®

Los colagenos forman una gran familia de proteinas que tienen por
caracteristicas agruparse formando una estructura supramolecular vy
generar filamentos o fibrillas. De modo general, las moléculas resultan de
la asociacién de tres cadenas polipeptidicas llamadas cadenas a en con
una formacion caracteristica de triple hélice. Poseen dominios globulares,
que le confieren flexibilidad y especificidad a las moléculas que los
poseen.'® (Fig. 12)

@ Sintesis de las cadenas alfa ES paCIO eXtra cel u'a r
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Fibra de colageno

Fig. 12. Esquema de la sintesis de las fibras de colageno. >’

Actualmente se conocen aproximadamente 27 tipos de colagenos
con diferentes localizaciones y desemperan diferentes funciones. Los

colagenos han sido clasificados teniendo en cuenta la forma en que se
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agregan: colagenos fibrilares I, I, 1ll, V y XI y colagenos no fibrilares VI,
VII, VIII, X.

Los no fibrilares a su vez se clasifican teniendo en cuenta la

constitucién y presentacion de las fibrillas:

a) Colagenos que forman membrana; son tipo 1V, VI y VIII.

b) Colagenos con interrupcion de la triple hélice, son tipo IX, XII, XIV.
c
d

) Colagenos que forman microfibrillas en cuenta de rosario; son tipo VI.
) Colageno que forman fibras de anclaje; son tipo VII.

El colageno tipo | es un heterotrimero formado por dos cadenas a1l
() y una cadena a2 (l), con 300 nm de longitud. Se encuentra en la
dermis, en el tendoén, en la [amina propia de todas las mucosas y en la
placenta se localiza a nivel del estroma velloso. Es la molécula mas
abundante, y la encontramos ademas en los procesos de inflamacion

crénica y fibrosis, sustituyendo los tejidos parenquimatosos.'®

El colageno tipo Il es un homotrimero formado por tres cadenas a1
(I) y se encuentra en tejidos que necesitan mas elasticidad y menor

rigidez, como los tejidos embrionarios y linfaticos.

El colageno tipo Il es un homotrimero formado por tres cadenas a-
1 (lll). Se encuentra en los tejidos que necesitan mas elasticidad y menor
resistencia como los tejidos embrionarios, linfaticos y formando parte del
estroma vellositario normal. Suele encontrarse en la piel, se torna mas

prominente e importante durante el proceso de reparacion.'®

El colageno IV esta formado por dos tipos de cadenas, a-1 (IV) y a-
2 (IV), que se asocian para formar una malla tridimensional.’® (Fig. 13)
Forma parte de las membranas basales del Organismo. En la piel forma la

union dermo-epidérmica de la membrana basal, dentro de la l&mina densa
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donde forma una red. Esta molécula de colagena se diferencia de otras
por la presencia de interrupciones de tipo no colagena dentro del dominio

triple helicoidal, lo que confiere flexibilidad a la molécula.?°

Fig. 13. Formacion de red por moléculas de colageno. %'

El colageno tipo V es un heterotrimero, presenta tres cadenas a-1

(V), a-2 (V), a- 3 (V) y se localiza en la piel, el musculo liso y cornea.

El colageno tipo VI es un heterotrimero formado por tres cadenas
genéticamente distintas: a-1 (VI), a-2(Vl) y a-3 (VI). Posee dos dominios
globulares de igual diametro, separados por un dominio helicoidal corto de
110 nm; tiene una secuencia de 335 a 336 residuos de aminoacidos,
donde la cisteina forma puentes que estabilizan la molécula. Desempefa
una funcidon importante en las interacciones entre los diferentes
componentes matriciales y en los mecanismos de adhesion y tiene
particular importancia en el reconocimiento de la integrina a2B1 que

regula la adhesién y diferenciacién celular.'®

El colageno tipo XIV es un homotrimero con caracteristicas de

FACIT que interactia con el colageno |. Se localiza en la piel y

1
tendones. '
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3.3 Tejido elastico

El tejido elastico esta formado por la elastina, que es un polimero
insoluble, constituido por moléculas solubles de tropoelastina, y por una
glucoproteina denominada fibrilina. La tropoelastina esta formada por
cadenas de polipéptidos con 800 residuos de aminoacidos no usuales,

derivados de la lisina y denominados desmosina e isodesmosina.'®

La elastina es una proteina abundante, que se organiza en
filamentos y capas, es el principal componente de las fibras elasticas, las
cuales son agregados insolubles de proteinas. Se organiza en fibras y
capas elasticas resistentes. La sintetizan los fibroblastos. Las fibras

elasticas se forman por interaccion de elastina y fibrilina. (Fig. 14)

Fig. 14. Porcion de una fibra de elastina. '

Al contrario que las fibras de colageno, las fibras elasticas tienen la
capacidad de estirarse en respuesta a las tensiones mecanicas y de
contraerse para recuperar su longitud inicial en reposo. La elasticidad de
nuestros tejidos depende de las fibras elasticas. Se encuentran sobre
todo en la dermis, en las paredes de las arterias, en el cartilago elastico y
en el tejido conectivo de los pulmones. Representa el 90 % de las fibras

elasticas. Otras funciones de las fibras elésticas son aportar sostén a los
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tejidos o regular la actividad de los factores de crecimiento mediado por la

fibrilina.?’

Es rica en glicina e hidroxiprolina, al igual que la colagena pero la
molécula carece de hidroxilisina y de azucares neutros. Afuera de la
célula, la elastina forma filamentos y laminas de fibras altamente
entrelazados. La red de fibras elasticas se puede extender o retraer sin
desgarrar el tejido, porque las fibras elasticas, limitan el grado de

extension.?

Durante el proceso de desarrollo de una fibra elastica, el
componente fibrilar es el primero en formarse, seguido de depdsitos de
elastina, probablemente debido a una interaccién idnica entre la elastina y
la superficie microfibrilar, como consecuencia de sus cargas opuestas. La
cadena de tropoelastina es sintetizada en el reticulo endoplasmatico
rugoso, donde inicialmente se produce la formacion de una secuencia
lider con 20 residuos, que es incidida antes de su liberacién. De esta
secuencia parece formarse dos tipos de tropoelastina, que varian de

acuerdo con la maduracion del tejido y del animal.

Las microfibrillas se encuentran constituidas por fibrilina. La fibrilina
es una glucoproteina formadora de fibrillas, constituida por un monémero
con peso molecular de 350Kd; es rica en cisteina y presenta en su
estructura una secuencia semejante al factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y ofra parecida al factor de crecimiento y transformacion del
fibroblasto (FGB1); es el principal componente de las microfibrillas
extracelulares, que son constituyentes ademas de las fibras elasticas.,
Desempena una funcién importante en el alineamiento de las moléculas
de tropoelastina que permite la formacion de las uniones cruzadas. Se
cree ademas que las microfibrillas median en la adhesién entre diferentes

componentes de la matriz extracelular
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Durante la elastogénesis, las microfibrillas surgen sélo en la forma
de agregados que gradativamente toman la forma y direccién de la futura
fibra elastica, y con la maduracion de la fibra comienza a formarse la

elastina insoluble entre cada eje de material microfibrilar.'®
En la piel, el sistema elastico es fundamental para mantener su

elasticidad. La elastina es sensible a la luz ultravioleta y a la exposicién al

sol, lo cual acelera el proceso de envejecimiento.®
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3.4 Glucosaminoglucanos (proteoglucanos)

Los glucosaminoglucanos comprenden una gran parte de la
“sustancia fundamental” que compone el tejido de granulaciéon. Rara vez
se encuentran libres y se acoplan con proteinas para formar
proteoglucanos. La cadena polisacarida ésta compuesta por unidades de
disacaridos repetidas, constituidas por acido glucurénico o idurdnico y una
hexosamina, que suele estar sulfatada. La composicidén de disacaridos de
los proteoglucanos varia de alrededor de 10 unidades en el sulfato de

heparan hasta tanto como 2 000 unidades en el acido hialurénico.

Se dividen en 4 grupos en dependencia de su estructura.
e Acido hialurénico

e Condroitin-sulfato y dermatan sulfato

e Heparan sulfato y la heparina.

e Queratan sulfato.

Los principales glucosaminoglucanos que se encuentran en heridas
son el dermatan y el condroitin. Estos compuestos son sintetizados por
los fibroblastos y su concentracibn aumenta mucho durante las tres
primeras semanas de la cicatrizacion, la interaccién entre colageno y los

proteoglucanos se estudia de manera activa.

El &cido hialurénico es un caso especial de glucosaminoglucano
puesto que no forma enlaces covalentes con otras moléculas de la matriz
extracelular, se sintetiza extracelularmente por enzimas localizadas en la
superficie celular y no posee grupos sulfatos, es el Unico
glucosaminoglucano que no se une a la cadena peptidica; tiene un papel
muy importante en la migracién celular. Facilita la hidratacién de los
tejidos, debido a la gran cantidad de radicales libres, que se ligan a las
moléculas de agua. Por lo tanto, la hidratacion de los tejidos depende de

la concentracion y el estado fisiolégico del &cido hialurénico.?!
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Un proteoglucano es una molécula compuesta por la union
covalente entre una cadena de aminoacidos y uno o varios
glucosaminoglucanos sulfatados.?' Estas Gltimas se forman de polimeros
de unidades de disacaridos repetidas (hexosamina mas &cido
hexaudronico) y en gran parte presentan diferentes niveles de sulfatacion,
como el condroitin-sulfato, dermatan-sulfato, queratan-sulfato y heparan-
sulfato.'® (Fig. 15) Son glucoproteinas muy atipicas, ya que por lo general

contienen de 90% a 95% de carbohidratos en peso.?

Fig. 15. Esquema de un proteoglucano, el agrecano. %'

Se piensa que el ensamble de subunidades de colageno en fibrillas
y fibras depende del enrejado que los proteoglucanos sulfatados
proporcionan. Mas aun, al parecer el grado de sulfatacién es critico para
determinar la configuracion de las fibrillas de colageno. Conforme se
deposita colageno en la cicatriz, los proteoglucanos se incorporan en la
estructura de colageno. Sin embargo, el contenido de proteoglucanos
disminuye en forma gradual con la maduracién de la cicatriz y la

remodelacion del colageno.®
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Son sintetizados en el interior celular. La mayoria de los
proteoglucanos son exocitados al espacio intercelular, pero algunos
formaran parte de la membrana plasmatica gracias que su parte
proteica contiene secuencias de aminoacidos hidr6fobos que se

insertan entre las cadenas de acidos grasos de la membrana.?!

La funcién de los proteoglucanos es contribuir a la adhesividad
celular mediante su interaccion con la superficie celular y con otros
componentes matriciales, también forman el gel altamente hidratado que
constituye la sustancia fundamental en la cual estan embebidas las
células y fibras conjuntivas. La fase acuosa del gel de polisacaridos
permite una rapida difusion de nutrientes, metabolitos y hormonas entre la

sangre y las células tisulares

El heparan-sulfato perlecan es el primero de los proteoglucanos en
aparecer en la lamina basal junto con la laminina y el colageno IV
estableciendo las bases estructurales de las membranas basales como se
observa en las membranas basales trofoblastica, los vasos coriales y en

la ldmina basal de los epitelios en general.

Los proteoglucanos pueden regular la diferenciacion y proliferacion
celular en algunos tejidos. Ademas de la interaccion con fibronectina, el
heparan-sulfato de los fibroblastos y de las células epiteliales sirve como

mediador de interaccién con colagenos.
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3.5 Glucoproteinas multifuncionales

Las glucoproteinas principales multifuncionales encontradas en la
matriz extracelular son: fibronectina (FN), laminina (LN), tenascina (TN) y
trombospondina (TB). Para cumplir con sus funciones estas moléculas
necesitan de otras moléculas que sirven de union entre la matriz
extracelular y el citoesqueleto celular, como son: las integrinas, las

caderinas, las inmunoglobulinas y las selectinas.'®

FIBRONECTINA

Es una glucoproteina formadora de fibras, sintetizadas por varios
tipos de células, es capaz de unirse a la fibrina y ayudar en la coagulacién
de la sangre. Ayuda en la adhesion celular por medio de la unidn directa
con los filamentos intracelulares de actina que cruzan la membrana

citoplasmatica.??

Se encuentra formada por un dimero de unidades idénticas,
enlazadas entre si por puentes disulfuros. (Fig.16) Cada unidad tiene
2.500 residuos de aminoacidos y posee una serie de dominios globulares,
separado por cadenas de polipéptidos lineales. La fibronectina presenta
en su estructura la secuencia RGD, una de las moléculas de

reconocimiento mas estudiadas en la adhesién celular.

Existen tres formas de fibronectina:

1) Un dimero soluble, denominado fibronectina plasmatica, que circula en
la sangre y en otros liquidos corporales, importante en la coagulacion
sanguinea en caso de una herida y en la fagocitosis en general;

2) un oligodimero de fibronectina unido a la superficie celular;

3) fibrillas de fibronectina, a nivel de la matriz extracelular.
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La fibronectina es una molécula multifuncional que presenta varios

dominios globulares, los cuales le dan ciertas caracteristicas que le

. . . . 16
permiten ejercer diferentes funciones.

Fig. 16. Esquema de una molécula de fibronectina. %'

LAMININA

Glucoproteina que posee un peso molecular de 900.000 kd tiene
forma de cruz y esta compuesta por tres cadenas polipeptidicas
diferentes, denominadas (at), B1 (B1) y B2 (y1).'

La laminina se localiza casi estrictamente en la [Amina basal. Tiene

sitios de fijacibn para heparan sulfato, colagena tipo IV, entactina y

membrana celular.??
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TENASCINA

Es wuna gran glucoproteina compuesta por 6 cadenas
polipeptidicas que se conservan unidas entre si por enlaces disulfuricos.
Esta implicada en la adhesién celular, es importante para la migracién
celular en el Sistema Nervioso en desarrollo. Tiene sitios de fijacién para

los sindecanes y fibronectina. Se ubica en el tejido embrionario.?

MOLECULAS DE ADHESION

Las moléculas de adhesion son un grupo de glucoproteinas que
tiene como funcion regular las relaciones entre las células y la matriz
extracelular. Son elementos fundamentales en las interacciones célula-
célula y célula-matriz. Las mejor estudiadas son las integrinas, caderinas

y la superfamilia de las inmunoglobulinas.® (Fig. 17)

Fig. 17. Principales proteinas transmembrana que realizan contactos célula-célula. *'

Las integrinas son una superfamilia de glucoproteinas que

participan mayormente en la unién de las células con la matriz
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extracelular. Aunque hay algunas que también participan en la union
célula-célula. Estan presentes en la superficie celular en elevadas

concentraciones.??

Fig. 18. Integrina. *'

Son un conjunto de glucoproteinas formadas por la asociacion de
dos subunidades, a y B, unidas entre si por uniones no covalentes. (Fig.
18) Presentan peso molecular que varia de 90 a 220 Kd. Son mediadoras
de las interacciones célula - célula y célula-matriz; muchas de estas

acciones son mediadas por la secuencia RGD.

Cada subunidad presenta tres dominios: uno extracelular largo, uno
transmembranoso y uno intracitoplamatico corto, que interactia con los
componentes del citoesqueleto, tales como la talina, vinculina, a actina,

fibrilina, y sirve de mensajero al dar sefales de transduccién.'®?®
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4. CICATRIZACION QUELOIDE
4.1 Concepto y Cuadro clinico

La palabra queloide tiene un origen incierto, proviene del griego
Kele que significa «tumor» y eidos «forma», es decir, con «forma de

tumor» .24

La cicatriz queloidea es una lesion con aspecto tumoral de
consistencia firme, una superficie lisa y brillante color rojo rosado o
purpura y a veces hiperpigmentada. Los contornos estan bien
demarcados, pero son irregulares sobrepasando los margenes iniciales
de la herida."# (Fig.19)

Se caracteriza por el depdsito abundante de colagena, alta
recidiva, acompanada frecuentemente de prurito, hipersensibilidad vy
dolor.?® El epitelio sobre la lesién es delgado y puede presentar areas

focales de ulceracion.'

Fig. 19. Imagen clinica de queloides en pierna y brazo.
Fuente propia
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Ocasionalmente los queloides pueden infectarse y drenar material
seropurulento. La transformacion maligna de queloides se ha publicado,

sin embargo son escasos los reportes.®

Los queloides pueden deberse a intervenciones quirlrgicas,
quemaduras, inflamacién de la piel, acné, varicela, foliculitis, laceraciones,
abrasiones, tatuajes, vacunas, inyecciones, picaduras de insectos o
perforaciones y tienden a aparecer en un periodo de 3 meses a afos
después de la agresién inicial. Las lesiones menores pueden ocasionar
lesiones grandes, varian de tamafo, de unos cuantos milimetros a

lesiones pedunculadas grandes. %’

Clasificacion
Queloide menor: Una elevacion focal, pruriginosa que se extiende sobre

tejido normal, no tiene regresiéon. Si se reseca, asocia alto porcentaje de
recidiva.

Queloide _mayor: De gran tamano, elevado (>0.5 cm), asocia dolor y

prurito, se extiende sobre tejido normal.’
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4.2 Epidemiologia

Los factores implicados como predisponentes en la génesis de los
queloides son: Predisposicion genética, edad joven, raza, topografia,
grupo sanguineo A, el tipo de traumatismo, procesos inflamatorios
(varicela, acné, quemaduras), tension de la cicatriz y ciertos factores
hormonales. Los queloides pueden desarrollarse espontdneamente pero
habitualmente, se forman tras un traumatismo dérmico, una incisién
quirdrgica, tratamientos con laser o por quemaduras térmicas. Las

quemaduras inducen facilmente queloides.*?’

Existe una tendencia familiar a desarrollar cicatrices queloides.

Afecta ambos sexos igualmente dentro del mismo grupo de edad.?

Genéticamente se asocia con HLA-B14,-B21, HLABW16, -BW35,
HLA-DR5, -DQWS3, grupo sanguineo A. La transmision reportada es
autosémica dominante con penetrancia clinica incompleta y expresion

variable.®

Se desarrollan muchas veces en zonas donde el musculo protruye.
Las areas del cuerpo mas susceptibles son: la parte superior de la
espalda y el torax, el cuello, los hombros, las mejillas, los I6bulos de las
orejas y las piernas. Son zonas donde es alta la tensién de la herida.
Contrariamente existen areas no queloideas, como por ejemplo parpados,
genitales, palmas de las manos y plantas de los pies. Algunos factores
endocrinos influyen en la formacion de los queloides, por ejemplo,

tiroidectomias, en acromegélicos, adolescencia o durante el embarazo.?
25,27

La mayoria de los queloides ocurren dentro de 1 afo después de
un dafo local tal como acné vulgar, vacunacién por BCG, o trauma local,

pero el retraso puede ser de hasta 24 afos. Se estima que la incidencia
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de la presentacion de queloides en la poblacién general va del 0.09% en
Inglaterra al 16% en Zaire. Esta diferencia se explica por numerosas
variables como la raza, edad, frecuencia y tipo de traumatismo. Las
personas oscuras, bastante pigmentadas, forman queloides con una
frecuencia de 2 a 19 veces mayor a los caucasicos. Los queloides son
comunes en poblaciones de negros, hispanos y asiaticos, con una

incidencia de 4.5 a 16%.

La tasa de recurrencia en queloides después de escisidn quirtrgica

varia de un 50 a un 80%.%°

Aunque en algunos estudios se ha reportado una mayor incidencia
en mujeres, siendo el reflejo concerniente de perforacion del |6bulo de la
oreja y uso de piercing. La edad de inicio mas comunmente observada es

entre los 10 y 30 afios de edad, siendo rara en los extremos de la vida.®

La incidencia de formacién de cicatrices queloides varia con un
rango de 4.5 a 16%, y es mas frecuente en la poblacién afroamericana.
Se asocia a hiperactividad de la pituitaria, como sucede en la
adolescencia y el embarazo. Las regiones anatdmicas que con mas
frecuencia se ven afectadas son la pre-esternal y deltoidea. Se asocia a
heridas cerradas con tension, infeccién, presencia de foliculos pilosos en
la linea de sutura o cierre por segunda intencion. Es raro encontrarlas en
el area genital y nunca se ha reportado en parpados, palma de la mano y

planta de los pies.?

Se ha identificado una mayor incidencia en personas entre 10 y 30
anos de edad, y en cuanto al género con igual incidencia; asociacién con
enfermedades inflamatorias como acné conglobata, varicela o reacciones
a cuerpo extrano. Tiene una relacién autosomica dominante y recesiva.
Son mas comunes entre la raza asiatica, africanos y personas de piel

oscura; las personas blancas son menos afectadas.?
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4.3 Histopatologia

Desde el punto de vista histolégico hay un hallazgo que esta
presente en este tipo de cicatriz, y es la presencia de fibras de colagena
eosinofilicas, retractiles, de aspecto hialino. La actividad de Ia
prolinhidroxilasa estd aumentada bioquimicamente y la sintesis de
colagena es 20 veces mayor que en la piel normal y tres veces mayor que
en las cicatrices hipertroficas. En la cicatriz queloide hay aumento de la

lgG y de anticuerpos.?®

En una cicatriz normal, se observa una proliferacién de fibroblastos
en una matriz extracelular laxa, en forma paralela a la superficie cutanea.
Los vasos sanguineos son prominentes. En la medida que la cicatriz
madura, el colageno es mas eosinofilico y los fibroblastos disminuyen en

nlimero.2

En la cicatrizacion queloide estudios histoldgicos y bioquimicos han
demostrado la abundancia de matriz extracelular, colagena, agua y
glucoproteinas y una notable disminucion en su degradacion. La
velocidad de sintesis de colagena es excesivamente elevada,
habitualmente disminuye después de 2 6 3 afios. Aunque la concentracion
de colagenasa se incrementa es inhibida a nivel tisular por alfa-globulinas,
como la alfa-2-macroglobulina y alfa-1 antitripsina, que se encuentran

incrementadas.?

Se observa una epidermis sin mayores cambios. Los queratinocitos
se observan en una disposicion normal, con nucleos bien tefidos. La
dermis papilar muestra signos de atrofia y el limite con la dermis reticular
esta poco definido. Se observan amplios paquetes de fibras colagenas de
diferente grosor y orientacién irregular, que tienden a formar nédulos que
son rodeados por tejido conectivo dando un aspecto de capsula septada.

En la porcion central de los n6dulos puede haber hialinizacion. Se pueden
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observar muchas células en la dermis reticular, especialmente fibroblastos
activados, mastocitos y capilares pequenos. No existen foliculos pilosos ni
tejido elastico y los conductos sudoriparos se encuentran mas profundos

en la dermis.

A la microscopia electrdnica, las formaciones nodulares estan
compuestas de colageno compacto intersticial reducido. Entre éstos se
pueden observar procesos citoplasmaticos con abundantes filamentos
intracelulares y cisternas del reticulo endoplasmatico rugoso. Los vasos
sanguineos presentan su lumen parcial o totalmente ocluido. La lamina
basal se encuentra engrosada. Los fibroblastos tienen una forma
estrellada con grandes procesos citoplasmaticos (filipodias) y un nucleo
lobulado en el centro de la célula. En los procesos citoplasmaticos se
puede observar con frecuencia la presencia de colageno intracelular.
Existen numerosas células plasmaticas perivasculares con granulos

intracelulares.? (Fig. 20)

Fig. 20. Hallazgos histolégicos
en la cicatrizacién queloide. *

Con anticuerpos monoclonales contra el antigeno nuclear de
proliferacion celular (PCNA) se puede observar que los queloides
expresan una alta densidad de éste y que es mantenida en el tiempo, lo
que indica una actividad proliferativa continua. Se ha observado también

que existe una relacion inversa entre la presencia de células fusadas
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dérmicas CD 34+ y la sintesis de colageno tipo | en los queloides, cuyo
significado no esta aun aclarado. Otro marcador de actividad y
proliferacion es la tincién de plata de las regiones nucleolares, que es
mayor en los fibroblastos de los queloides comparados con los
fibroblastos de piel normal.

En queloides que presentan prurito se ha estudiado la presencia de
miofibroblastos y mastocitos, observando que ambos tipos celulares se
encuentran aumentados en numero y estrechamente relacionados.
(Fig.21) Los mastocitos presentan signos de desgranulacion y existe
edema en la matriz extracelular vecina. Estos datos sugieren un rol de

estas células en la patogénesis y sintomatologia de los queloides.?

Fig. 21. Bandas acelulares eosinodfilas de colageno, nt]rglsero aumentado de mastocitos y de
células plasmaticas.
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4.4 Etiologia

La etiopatogenia se relaciona con un proceso inmuno- inflamatorio
cronico asociado a errores de comunicacion entre las células y entre

éstas y la matriz extracelular.?*%

La principal distinciéon entre la cicatrizacién normal y queloide
reside en el grado de fibroplasia, la cantidad de sustancia fundamental

intercelular y el tiempo de duracion del metabolismo activo celular.

La produccién de fibronectina y colageno esta aumentada en los
fibroblastos derivados de queloides. En la cicatrizacion normal la
formacion de fibronectinas desaparece a los pocos dias de cerrarse la
herida. En los queloides la actividad de la fibronectina continia durante
meses y anos. Los fibroblastos cultivados de los queloides muestran un

incremento de la produccién de procolageno.? (Fig. 22)

Fig. 22. Representacion esquematica
de la cicatriz normal y queloide. *
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La formacion de cicatrices queloides esta siempre precedida de
una prolongacion y/o exageracién en la fase inflamatoria de la
cicatrizacion. Esto lleva a un incremento en la sintesis de citoquinas
fibrogénicas, lo que a su vez se traduce en un aumento en la presencia de
matriz extracelular, lo cual es la base en la fisiopatologia de estos
desérdenes. Este aumento en la matriz extracelular puede deberse a un
incremento en la sintesis de colageno, fibronectina y otros proteoglucanos
0 a una disminucion en la degradacién de estas proteinas de matriz con
una alteracién en la remodelacion de las mismas.? En realidad, parece
que los dos mecanismos estan involucrados en la presencia de esta
alteracién. La cicatriz queloide se caracteriza por tener un aumento
importante en las fibras de colageno que ademas estan organizadas de

una manera aleatoria, lo que implica el defecto en la remodelacién.

El mecanismo por medio del cual se ve aumentada la cantidad de
colageno no es por un aumento en el volumen total de fibroblastos, sino
por un aumento en su produccién de proteinas de matriz (colageno), lo
cual se ha documentado mediante estudios experimentales que muestran
un incremento en el RNAm encargado en parte de la produccion de
dichas sustancias. Asimismo, se ha podido documentar el hecho de que
la degradacion en estas proteinas de matriz esta disminuida. EIl RNAm
encargado de parte de la sintesis de colagenasas esta disminuido en
estos tejidos, o que se manifiesta con una disminucién en la sintesis de
colagenasas. Esto se va a traducir en que el colageno viejo y aumentado
quede reparado de manera aleatoria, sin una degradacién ni organizacién
adecuada (remodelacién). La alteracion en la remodelacion de la cicatriz
también se ve alterada por una diferencia en la composicién de los

proteoglucanos de la herida.

Estas heridas suelen tener una mayor concentracion de versican,
un proteoglucano que aumenta el contenido de agua en la cicatriz,

alterando el proceso de reorganizacion de las fibras de colageno,
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traduciéndose en la presencia de un tejido mas rigido. Asimismo la
disminucién en la concentracion del proteoglucano decorin afecta la
remodelacion, pues no va a permitir la formacién de fibras mas finas de

colageno.?

Los factores de crecimiento son sustancias indispensables en la
modulacién de los procesos durante la cicatrizacion. Especificamente se
ha encontrado que el FCDP, el FCT BETA y el factor de crecimiento
parecido a la insulina (FCPI) de una parte estimulan la proliferacion y
migracion fibroblastica y la sintesis de colageno, y de otra disminuyen la
accion de las colagenasas reduciendo su produccion. Estos factores de
crecimiento, bajo circunstancias normales, estimulan la granulacion de
heridas; sin embargo cuando la fase inflamatoria esta prolongada, su
presencia no sélo aumenta en concentracién sino que ademas persiste
por un tiempo mas prolongado, casos en los cuales tiene un efecto
deletéreo sobre dichos procesos.

Como factores autorregulatorios antifibréticos, se ha encontrado la
accion del Interferon 1y 11 (IFN I-11), del cual existen receptores universales
en practicamente todas las células. Al fijarse a los receptores de los
fibroblastos, inhiben las tasas de transcripcién de algunos genes que,
especificamente en los fibroblastos, se traduce en una disminucion en la
tasa de proliferacion fibroblastica y una disminucién en la sintesis de
colageno y fibronectina. Esta es una de las herramientas que podrian

utilizarse en la prevencion de estos desérdenes.?
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4.5 Prevencion

La mayoria de los queloides se desarrollan sobre sitios de trauma o

infeccién y llegan a ser evaluados por los médicos una vez establecidos.

Sin embargo se deben prevenir aquellos en que el cirujano interviene.

Se debe estar atento a pacientes o heridas con alto riesgo de

desarrollar una cicatriz queloidea.

En todas las cirugias y especialmente en aquellas con algunos

factores de riesgo para desarrollar una cicatriz hipertréfica o queloidea, se

deben tomar las siguientes consideraciones:

YV V V V V V

Evitar intervenciones quirurgicas en areas de mayor incidencia de
cicatrizacion queloidea, como por ejemplo hombros, dorso, region
pectoral.

Especiales cuidados en pacientes morenos o de raza negra.
Orientar las incisiones cutaneas segun las lineas de fuerza de piel.
Manipular la piel en forma atraumatica

Evitar o disminuir el uso del electrocauterio.

Suturar las incisiones con el minimo de tensién posible.

Evitar todos aquellos elementos que favorezcan la inflamacion:
cuerpos extrafos, material de sutura inadecuado (sutura trenzada
tipo seda o poliglactina).

Tomar todas las medidas posibles para prevenir la infeccién
quirdrgica.

Tratamiento compresivo de cicatrices de riesgo (presoterapia): ropa
compresiva, placas y geles de silicona, botones o clips auriculares.’
Corticoides intralesionales, en casos seleccionados, de tendencia a
hipertrofia clinica de la cicatriz.

Control y observacién periédica de evolucién cicatricial.?
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5. ALTERNATIVAS ACTUALES DEL TRATAMIENTO

En dermatologia se observa con relativa frecuencia la presencia de

este tipo de cicatrizacién, por lo que es un reto el tratamiento de éstas.?*

Multiples son las alternativas de tratamiento que se han utilizado
para los queloides, todas con distintos grados de éxito y recurrencias. La
principal dificultad para su analisis es la falta, en la mayoria de los
estudios, de métodos estandarizados de tratamiento y de medicion de los
resultados.”? Los objetivos del tratamiento abarcan establecer la funcién

del area, aliviar los sintomas y evitar recurrencia

A continuacién se revisaran algunas alternativas terapéuticas

utilizadas en la actualidad.

Se dividen los tipos de tratamientos en 4 grupos:

a) Mecanicos: Terapia por presion, oclusivos

b) Fisicos: Terapia con laser, radioterapia, criocirugia

c) Farmacos: Esteroides intralesionales, interferén, 5 FU,
doxorrubicina, bleomicina, verapamilo, ac. retinoico, imiquimod
crema 5%, tamoxifen, AINES, entre otros

d) Quirdrgicos: Exéresis-sutura extraqueloidea, exéresis-sutura

extraqueloidea, exéresis-injerto
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5.1 Tratamiento mecanico

Terapia por presion.

El uso de presién en la prevencion de cicatrices queloides en los
quemados fue popularizado en la década de los 70, luego que los
médicos se dieron cuenta de que las medias compresivas utilizadas en
los pacientes quemados hacian que las cicatrices "maduraran” mas rapido
asociando una disminucién notable del eritema y el grosor de las
mismas.?%?4% Se puede realizar compresion con botones, aretes, bandas

elasticas adhesivas, bandas de spandex o lycra.

Se emplean prendas elasticas que se adapten perfectamente a la
regidn por tratar y proporcionen una presion superior a los 24 mmH (que
exceda la presion capilar normal sin producir isquemia) permanente y

prolongada de 6 meses a 1 afio.? ®'

Las prendas son elaboradas con material elastico que contenga
high spandex como el neopreno, el cual tiene una vida media de 6 a 8
meses de duracion. Algunas zonas se prestan facilmente a este
procedimiento, como por ejemplo la region frontal, preesternal, hombros y
extremidades; mientras que en otras es mas dificil de practicar, como por

ejemplo la regién cervical o la regién inguinal.'? (Fig. 23)

Solo es eficaz en los queloides jévenes y para prevenir las
recidivas después de exéresis quirurgicas. Si se utiliza como terapia de
prevencion tiene una tasa de éxito de un 75%."' Tiene la desventaja de

que su uso es limitado en zonas de flexion.?*

Posee una accién antiinflamatoria, principalmente antiedematosa,
actua acelerando la maduracién de cicatrizacion por adelgazamiento de

dermis, disminucién del edema, flujo sanguineo y oxigeno. 243°
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El efecto buscado es causar hipoxia, que ocasiona degeneracién
de fibroblastos y cese del crecimiento de la cicatriz. La disminucién del
flujo sanguineo capilar disminuye los niveles de la alfa?> macroglobulina

que inhibe la colagenasa.®*

Fig. 23. Aditamentos de spandex o lycra para generar
presion.
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Terapia oclusiva

Se utiliza una lamina de gel de silicén y en forma tépica en lesiones
pequenas. La lamina contiene polimero de polidimetilsiloxone; en 1982 se
comenz6 su uso. Este procedimiento se dificulta en lesiones grandes,
porque la lamina no puede conformarse y adherirse bien. Se emplea para
disminuir tamafo, induracién, eritema, prurito, prevenir la extensién de la

cicatriz preexistente.®® (Fig. 24)

Fig. 24. Lamina de silicona.””

Deben aplicarse como minimo durante 12 de las 24 horas y ser
diariamente lavados con el fin de que no irriten la piel. Cada lamina puede
utilizarse por un periodo maximo de 2 semanas o cuando la ldmina pierda
la adhesividad y deben tener un tamafo mayor al area a tratar (1- 2 cm
mayor al borde de la cicatriz). Su efectividad se ha estimado en
aproximadamente un 60%, en especial cuando son utilizados en cicatrices
recientes. También se ha utilizado en forma de gel liquido o crema, con

iguales o mejores resultados."?

Usada en forma aislada logra aplanar y mejorar la elasticidad en el

55-60% de los casos.'®
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Mecanismo de accion: ElI efecto no es por presion porque las
medidas que se han obtenido debajo del gel estan en el rango de 1 a 12.8
mmHg, que no llega a los valores necesarios para aplanar cicatrices.
También se ha medido la temperatura, encontrando elevacion de la
temperatura de la piel en 1 a 3 °C. Esta pequefia elevaciéon puede tener
efectos significativos en la accion cinética de la colagenasa y puede
resultar en un incremento de 4 a 10 veces de su actividad.®

La silicona, funciona como una membrana impermeable que
mantiene la herida hidratada, simulando un estrato cérneo que evita la
pérdida de agua por vaporizacién de la lesion. Crea un ambiente de
hidratacion, disminuyendo actividad capilar, con reduccién de actividad de
fibroblastos. Los efectos adversos son minimos e incluyen maceracion de
la piel, erosion y rash, los cuales se resuelven con el retiro del

producto.’?*

Autores sostienen que el efecto terapéutico estaria dado por la
generacion de corriente estatica por parte de los parches oclusivos, hecho
que se ha reproducido en modelos experimentales, con resultados

promisorios.?

La lamina con gel de silicon mostr6 mejorar la elasticidad de
cicatrices antiguas entre 1 y 6 meses después de tratadas, comparadas
con cicatrices no tratadas. Gold et al, mostraron que en pacientes que se
conocen con riesgo de desarrollar cicatrizacién hipertrofica o queloide,
utilizando parche de silicon en el postquirtrgico obtuvieron que sélo 29%
presentaron cicatrizacion hipertrofica y queloide vs 44% en el grupo de
pacientes que no utilizaron parche. El uso de crema de silicon vs crema
silicon/terapia oclusiva mostré mejoria de 22 vs 82% respectivamente en
cuanto a eritema, inflamacion, prurito, y dolor de la cicatriz. Estos estudios
demuestran que la oclusién puede ayudar para una mejor cicatrizacién y

sugieren que el gel de silicon solo no es efectivo como monoterapia.?*?®
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5.2 Tratamiento fisico

Crioterapia

La crioterapia con nitrégeno liquido es un tratamiento doloroso, que
consiste en un enfriamiento y calentamiento secuencial que trae como
consecuencia muerte celular y reorganizacion tisular en especial en la

disposicion de las fibras de colageno. (Fig. 25)

Fig. 25. Técnica de crioterapia.*®

Ha sido utilizada como monoterapia con respuesta positiva en el 51
al 76% de las lesiones asociando aplanamiento de la herida y mejoria de
los sintomas; como complemento a la terapia con corticoides
intralesionales, con resultados variables, con porcentajes de éxito entre
51% a 84% de efectividad, siendo mejores en cicatrices de menos de 2
afios de evoluciéon.>®™ Sin embargo en un estudio al comparar la
crioterapia con los corticoides, la crioterapia mostr6 resultados superiores

en forma significativa.'

El tratamiento implica sesiones de 2 a 3 ciclos de congelacion-
descongelacién, de duracion entre 10 y 30 segundos cada ciclo.
Generalmente se requieren de 2 a 10 sesiones, separadas por 20 a 30

dias para lograr el aplanamiento de la lesion. (Fig. 26) Los pacientes con
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porcentajes mas altos de respuesta requirieron mas de 3 sesiones. La
falta de respuesta al tratamiento puede ser debida a un inadecuado
tiempo de congelacién o a la inconstancia en el tratamiento. Entre los
efectos secundarios se incluyen las discromias (hipopigmentacion o
despigmentacion), necrosis, edema, dolor, hipoestesia, infeccién de la

herida, necrosis y atrofias cutaneas leves.®'>%

Fig. 26. Antes y después de tratamiento con crioterapia.39

Mecanismo de accién: Afecta la microvasculatura, causa dano

celular a través de hipoxia tisular.

Este tipo de tratamiento no es recomendado para pacientes de
raza negra por el riesgo de hipopigmentacion debido a que los

melanocitos son muy sensibles al congelamiento.?*°
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Radioterapia.

Actualmente este método de tratamiento es controversial debido a

la seguridad que brinda esta terapéutica.?*

La cronologia, dosis y administracién de la radioterapia siguen
siendo controvertidas. La dosis total varia entre 1500 y 2000 Rad. Las
recurrencias son casi nulas. El efecto residual mas comun de la radiacién
es la hiperpigmentacion. Existe incertidumbre respecto de los efectos a

largo plazo de los rayos-X, incluso utilizados a bajas dosis.* (Fig. 27)

Fig. 27. Tratamiento con radioterapia.*’
En la actualidad se utilizan dos métodos:

Radioterapia superficial

La dosis total recomendada varia entre 12 y 16 Gy. Se fracciona en
tres a cinco sesiones repartidas en 1 a 2 semanas. Se inicia pocos dias
después de la exéresis quirlrgica. Las recidivas aparecen generalmente
en el primer afno que sigue al tratamiento. La radiacion logra actuar sobre
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las estructuras de colageno y aumenta la apoptosis de los fibroblastos,
trayendo como consecuencia una normalizacion de la poblacion celular.
El riesgo de carcinogénesis existe pero es muy bajo, no se recomienda
irradiar a pacientes pediatricos, mujeres embarazadas ni areas con

estructuras viscerales vecinas.'?

Se puede usar en forma interna o externa. La radioterapia externa
como monoterapia tiene resultados inferiores y su uso es controversial. La
respuesta a la radioterapia esta en los rangos de 10 al 94%, con una
recidiva de hasta un 50%. Estas cifras mejoran enormemente cuando se
combina cirugia mas radioterapia, con éxitos de un 76%. La extirpacién
quirurgica y el uso de una aguja de Iridio dejada dentro de la herida y por
plazos de 48-72 hrs, tienen respuestas objetivas de 25-100%. Su
indicacién es para cicatrices muy severas que no han tenido buena

respuesta a otros tratamientos.>®'®

Curie terapia

Se practica con hilo o linea de Iridio 192. La sutura debe ser o mas
lineal posible, con el fin de poder introducir el tubo guia en la dermis de la
cicatriz. Para cualquier riesgo de migracién del hilo en el tejido
subcutaneo, debe efectuarse un plano dérmico profundo en caso de
exéresis extra queloidea. Se pasan a continuacién en la piel algunos
puntos separados. El hilo de Iridio se introduce entonces en el interior del
tubo guia pocas horas después de la intervencidbn quirdrgica,
administrando dosis de 12 a 20 Gy en un radio de 2,5 mm. Se retira el hilo

después de la irradiacion, que dura entre 1 a 2 dias.

Los resultados estéticos de este procedimiento no son siempre
optimos, produciendo a veces cicatrices anchas, discromicas o con

telangectasias locales. Esta forma de radioterapia con Iridio intralesional,
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ha sido la mas utilizada en la actualidad, demostrando ser efectiva en la
prevencion de recurrencias postextirpacion quirdrgica de queloides, con
un éxito aproximado a 63. Se presume el mecanismo de accion de la
radioterapia es la estenosis vascular, o que impediria la acciéon del
sistema monocitomacréfago y la activacién de la cascada de citoquinas
involucradas. Hay controversia acerca del riesgo de este tratamiento, al
publicarse casos aislados de carcinoma de mama en zonas subyacentes

a radioterapia de queloides pectorales.?

Laser

El uso de laser de diéxido de carbono CO2 (10,600 nm) puede
cortar y cauterizar la lesibn, con minimo de trauma durante la
intervencién, tiene las ventaja de reducir la pérdida de sangre,
disminucién del dolor posoperatorio y deja menos cicatrices. Este laser

produce vaporizacién del tejido con minima coagulacién.®?* (Fig. 28)

Fig. 28. Eliminacion de la lesion con
Laser.*
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Se han observado altas tasas de recurrencia de 39-92% como
monoterapia, y cuando se asocia con otra terapéutica como inyeccion de

esteroide en el postquirtirgico muestra recurrencia de 25 -74%.°

Lo que se esta utilizando es la combinacién del laser CO2 con
otras modalidades que incluyen interferon, triamcinolona y placas de
silicona. Debido al costo del equipo y sus resultados, que son muy

similares a otros métodos, hacen que no sea una buena opcién.’

Las recientes modificaciones en la tecnologia del laser han dado
lugar a 2 grupos de laser de CO2 denominados, respectivamente, laser
de alta energia y pequefnos pulsos (laser de luz pulsada) y laser
escaneado de onda continua. Estos laser producen vaporizacién del tejido
con minima coagulacién. En el manejo quirdrgico de los queloides ambos
se han revelado muy efectivos. En general, la duracion del tratamiento
con laser de los queloides no estd bien determinada. El inicio del
tratamiento entre las primeras semanas después de la herida puede

prevenir o disminuir la proliferacién cicatricial.*

El laser de luz pulsada (585 nm) provee fotodermdlisis de la
molécula de hemoglobina que dafa selectivamente la microvasculatura
de las lesiones sin producir nuevas cicatrices y minima coagulacion,
reduciendo en forma importante el eritema y el prurito, asi como
disminuye la hipertrofia (tamafo y superficie) de los queloides, sin

recurrencias a 6 meses de observacion.* %243

El mecanismo de accion consiste en la termdlisis de la molécula de
hemoglobina, que trae como consecuencia un dafno microvascular, una
necrosis coagulativa y eventualmente hipoxia. También disocia los haces
de colageno. Tiene el inconveniente de que la melanina es un croméforo
competitivo de la luz pulsada de 585 nm y esto reduce su efecto en

especial en pieles oscuras que son las mas propensas a los queloides.’
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Ha logrado disminuir la sintomatologia, volumen y mejorara la
elasticidad en el 57 a 83% de estas cicatrices. Al tener su cromoéforo en la

hemoglobina, es mucho més especifico para lesiones vasculares.'
El uso de radiacién ultravioleta A1 a 340 a 400 nm ha demostrado

beneficio en el tratamiento. Estudios in vitro han mostrado que se estimula

la produccién de colagenasa.?*

67



5.3 Tratamiento farmacoloégico

Corticoides

Hay varios estudios aleatorios con corticoides de uso local por
infiltracion y existe un amplio consenso de que su uso es eficaz, incluso
como primera linea en el manejo de cicatrices queloideas. Por lo que es

una de las terapias mas utilizadas en la actualidad.”'** (Fig. 29)

Fig. 29. Infiltracion de corticoides."'

Las comunicaciones sobre su efectividad son muy variables,

estimandose en un 50% a 80% de acuerdo a diversos estudios.

El efecto de esta terapéutica seria la inhibicién de la transcripcién
de ciertos genes de proteinas de la matriz extracelular (procolageno ai (1)
y al (lll), fibronectina, TGF - B y otras citoquinas), ademas de reducir la
sintesis de a-macroglobulina, un inhibidor de la sintesis de colagenasa.
También se ha observado que produce una disminucion en la viscosidad

de la matriz extracelular.

No existen trabajos que demuestren superioridad cuando la
inyeccién es intra o perilesional, cuando es intra o perioperatoria y cuando
se usan distintos tipos de corticoides."™ Sin embargo el riesgo de
complicaciones es grande si el corticoide es inyectado en la dermis o
tejido celular subcutaneo vecino. El depésito excedente puede producir
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atrofia. La corticoterapia frecuentemente se combina con cirugia.
Inmediatamente después de la escision los bordes pueden ser infiltrados,
dejando las suturas en su sitio una semana mas para evitar la posibilidad
de dehiscencia.®

Los efectos colaterales pueden ocurrir hasta en el 60% de los
casos como por ejemplo, dolor en el sitio de inyeccién (puede ser
disminuido por la infiltracién simultanea de un anestésico local y con
velocidad de inyeccién muy lenta), atrofia cutanea, hipopigmentacion,
talangectasias, Ulceras, necrosis y sindrome de Cushing. La utilizacién
excesiva de corticoides puede producir supresion suprarrenal. Los
corticoides toépicos o en cremas se han usado con resultados
contradictorios ya que su absorcion a través de un epitelio indemne es

discutible.? 1330

Se obtienen resultados mas satisfactorios cuando se combinan con

otras modalidades terapéuticas (cirugia, laser, crioterapia, 5-FU).2*

Porcentaje de éxito:

Administrado intralesionalmente.
a) Acetdénido de triamcinolona (10-40 mg/mL) administrado sé6lo, con una
tasa de respuesta significativa fue de 50% a 100%, con una recurrencia
de 9% a 50% en 5 anos.
b) Fosfato de dexametasona (1 mg/mL); 76.5% de buena respuesta.
Puede administrarse sélo, combinado con hialuronidasa y con otras

terapias.

Administrado tépicamente.

a) Hidrocortisona topica; 20% de respuesta objetiva significativa.
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b) Triamcinolona. La tasa de éxito es de cerca de 70%. Si se aplica sobre
la cara, la concentracién de triamcinolona debe ser de 2.5 a 20 mg/ mL, y

para el resto del cuerpo entre 20 y 40 mg/mL.

El corticoide mas utilizado es el acetonido Triamcinolona que es un
esteroide fluorinado, de alta potencia. Su presentaciéon es de 40-80 mg
(KenacortA-Kenalog y Lederspan). La dosis va a depender de la edad y la
superficie queloidea aunque se recomienda 1 infiltracion intralesional
semanal por 2 a 5 veces seguidas y luego una infiltracion mensual por 3 a
6 meses, segun la evolucion de la lesion, detiene el crecimiento del

queloide y mejora su aspecto pero no las elimina.?'*% (Fig. 30)

Fig. 30. Triamcinolona en presentacion topica e infiltrativa.*'

Mecanismo de accién: Reducen la sintesis de colageno,
glucosaminoglucanos, la produccién de mediadores inflamatorios asi

como de la proliferacién de fibroblastos.?*
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EDAD DEL PACIENTE Y TAMANO DE LA | DOSIS MENSUAL
LESION
NINOS 1 a5 afios 40 mg - dosis
maxima
6 a 10 anos 80 mg - dosis
maxima
ADULTOS Lesién de 1 a 2 cm? 20 a 40 mg
Lesion de 2 a 6 cm? 40 a 80 mg
Lesién mayor de 6 cm? 80 a 120 mg

Dosis mensual recomendada de Triamcinolona intralesional segun edad

del paciente y/o tamafio de la lesion.??*

Otros medicamentos
Hay varios medicamentos, ademas de los corticoides, que se estan

utilizando actualmente para el tratamiento de la cicatriz queloide. Los mas

importantes son:

o 5-Fluorouracilo

Es un agente antiproliferativo analogo a la pirimidina, se incorpora
a las cadenas de RNA, inhibiendo sintesis de DNA y ocasionando muerte
celular. Tiene actividad antimetabolito, su accién sobre los fibroblastos es
inhibitoria y produce cierto grado de remodelacion, hay una mejoria en el
tamafo de la cicatriz. Su aplicacion es intralesional y amerita multiples

aplicaciones para sostener respuestas aceptables. La dosis recomendada
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es de 0,2-0,4 ml/cm? de lesién, de una solucién de 25 mg/ml de 5 FU, dos
veces por semana, 2 0 3 meses segun evolucion. Los efectos adversos

son dolor a la aplicacién y ulceracion.'2*

e Bleomicina

Es una mezcla de antibiédticos glucopéptidos producidos por el
Streptomyces  verticillus  utilizado como agente citotoxico en
quimioterapias de ciertos tumores, tales como linfomas y carcinomas
escamosos, y como agente sellante en derrames pleurales de origen
maligno. Es un agente antiproliferativo, de uso tdpico e intralesional de
uso reciente y con poca experiencia. Ocasiona necrosis y apoptosis de los
queratinocitos, actua de forma directa sobre fibroblastos y asi produce
regresiéon de la cicatriz. Los efectos secundarios reportados son dolor en
la aplicacién, hiperpigmentacién, fiebre, rash y fibrosis pulmonar. Dosis:
1.5 Ul/ mL con multiples punciones en piel durante 1 a 4 meses. Se
muestra una reduccién de un 36% del volumen de los queloides después

de 3 dosis y de 66% después de 5 a 8 dosis de Bleomicina local.” #**

e Bloqueadores de canales de calcio

El verapamilo, utilizado como antihipertensivo, bloquea la sintesis y
secrecion de matriz extracelular (colageno, glucosaminoglucanos,
fibronectina) e incrementa la colagenasa. Se aplica de forma intralesional
luego de una reseccién de queloides reduciendo la inflamacién debido a
una disminucion de la agregaciéon plaquetaria y disminucion de la
actividad de los neutréfilos, asociando una inhibicion de la sintesis de
colageno por los fibroblastos y la activacion de las colagenasas que traen
como consecuencia un remodelamiento de la cicatriz. El empleo de 2.5
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mg/mL (variando las dosis de 0.5-5 mL) por 2 meses ha mostrado

disminucién en las cicatrices queloides.’?*

e Interferon(a-B-y)

Citoquina secretada por los Linfocitos T cooperadores que actlia
como agente antifibrético. Modulan la produccion de colagena tipo |y Il
Incrementan la actividad de colagenasa. Interferon gamma modula a p53
(supresor de IL-6), ocasionando una disminucion de tamarno del queloide,
asi como prevencion de recidivas postquirdrgicas. La utilizacion del
interferon de forma intralesional es una terapia que cursa con efectos
secundarios importantes.” El dolor es uno de los efectos colaterales

Severos.

La aplicacion intralesional de interferén-alfa®-beta también reduce
la produccién de colageno y de glucosaminoglucanos de los fibroblastos
del queloide. Puede ser usada como monoterapia para inducir regresion
del queloide o puede ser usada después de escision quirlrgica. La opcién
terapéutica es la inyeccion intralesional de 10 a 200 pyg dos veces a la
semana, durante un periodo de 4 semanas. El imiquimod es un
inmunoestimulador que puede ser aplicado topicamente para incrementar

la produccién endégena de interferon.5*°

El Interferén alfa, beta y gama han demostrado in vitro reducir la
sintesis de colageno y aumentar la actividad de las colagenasas.
Clinicamente tanto el interferén alfa-2b y el interferén gama han logrado
reducir el volumen de cicatrices patolégicas e histolégicamente, han
reducido el grosor de las bandas de colageno y el nimero de fibroblastos
activos. Las inyecciones de interferon son muy dolorosas y generalmente

requieren de bloqueos anestésicos.
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El reporte de recurrencia de queloides después de cirugia con
interferon a2b fue de 18.7% vs excisién (51.1%), y tratamiento con ATC

en el postquirdrgico (58.4%).2

El Imigquimod al 5%

Se us6 inicialmente para las verrugas genitales, carcinoma
basocelular y queratosis actinica, Induce al factor de FNT a, interferon a y
B, IL1, IL4, IL5, IL6, IL8, e IL12. Altera la expresion de los marcadores
para la apoptosis. Se puede utilizar en los casos de queloides una vez
que han sido resecados, con buena respuesta, ya que induce la
codificacion de citoquinas en el sitio de aplicacion, principalmente del
interferon. Dosis: crema al 5% durante 8 semanas. Los efectos adversos

incluyen pirexia, sindrome catarral y mialgias."#*

Acido retinoico

Conocido derivado de la vitamina A. Promueve la regresion de
tejido cicatrizal patoldégico e inhibe la proliferacion de fibroblastos
favoreciendo la epitelizacion, disminuye la sintesis de tonofilamentos y de
queratina. Se recomienda aplicar una solucién de acido retinoico al 0.05%
tres veces por semana mostrando una reduccién del 20% del tamano de
las cicatrices. Tiene absorcion sistémica ocasionando hipervitaminosis,
teratogenicidad, por lo que su uso es limitado en el embarazo, y en
general no es muy recomendado su empleo. Efectos secundarios

descritos son fotosensibilidad, irritacion de la herida y atrofia de la piel."?*
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o \Vitamina E

El tocoferol es un agente antioxidante liposoluble que actua a nivel
de la dermis reticular reduciendo la cantidad de radicales libres y como
estabilizador de membrana. A pesar de multiples estudios utilizandolo de
forma tépica no se ha podido documentar ninguna acciéon benéfica ni a
corto ni a largo plazo sobre las cicatrices hipertréficas ni en queloides.’

e Doxorrubicina. (adriamicina)

Inactiva irreversiblemente la prolina-4 hidroxilasa de los
fibroblastos, asi como el ensamblaje de la cadena a de la colagena. Se
han realizado estudios in vitro con doxorrubicina a dosis de 12.5 ym que
inhibe el ensamblaje de triple hélice de colagena; sin embargo, no hay
evidencia de empleo para terapéutica de cicatrices queloides en

humanos.?*

e Tacrolimus 0.1

Es un inmunomodulador que inhibe FNTa, asi como gli-1 (oncogen
sobre expresado en los fibroblastos de las cicatrices queloides). En un
estudio realizado a 11 pacientes recibieron tacrolimus 0.1% ung 2 veces
al dia x 12 semanas, teniendo como resultado: disminucion de induracién

de la cicatriz, eritema, inflamacién y del prurito.?*
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o Tamoxifen

Es un antiestrégeno sintético no esteroideo. Inhibe la proliferacién
de fibroblastos de las cicatrices queloides. S6lo hay reportes in vitro
TFGa.?*®!

Existen otros medicamentos como son: AINES, colchicina,
dapsona, D- penicilamina; sin embargo, sélo se encuentran en la literatura

algunos reportes aislados.?*

En cuanto a AINES es recomendable el empleo de estos
medicamentos en el proceso postquirirgico mediato, de esta manera
disminuye la etapa inicial de la cicatrizacion en la que hay migracion de

células inflamatorias.?*

e (Colchicina

Afecta a la cicatrizacion al despolimerizar los microtubulos de los
husos mitéticos en la fase inflamatoria inicial de la cicatrizacion, evitando
la migracion de los granulocitos y en consecuencia la liberacién de
citocinas; inhibe la sintesis de colagena, con lo que la regeneracion tisular
se altera, ademas de aumentar la sintesis de colagenasa. Existen
reportes de que la colchicina inhibe la contraccion de la herida, sin
embargo se debera dar seguimiento estrecho de las pruebas de

funcionamiento hepatico.?**!
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e D-penicilamina.

Inhibe la lisil-oxidasa al depletar su cofactor: el cobre; esta enzima
es necesaria para el cruzamiento de las fibras de colagena, de esta
manera disminuye la estabilidad de la colagena, y la fuerza tensil de la

herida.?*

e Dapsona.

La accién de ésta es dirigida contra los polimorfonucleares,

expresion de las integrinas y moléculas de adhesion.?*

Tranilast.

El acido N-(3,4-dimetoxicinamoil) antranilico, Tranilast, es un
inhibidor de la sintesis de colageno dosis dependiente, afectando por
igual al octageno tipo | como tipo lll, interfiriendo el efecto del TGF- en la
traduccién del mRNA del procolageno-a. Administrado originalmente por
via oral en dosis de 300 mg/dia para el tratamiento del broncoespasmo
alérgico, ha sido utilizado en forma tépica por iontoforesis y a través de

vehiculos mejorados, obteniéndose promisorios resultados.?
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5.4 Tratamiento quirargico

La excisién quirargica simple de los queloides se asocia a una tasa
de recurrencia de 50 al 100% y a menudo aparece una cicatriz de mayor
tamano, por lo que es una alternativa que actualmente esta en desuso.
Esta tasa de recurrencia se puede disminuir en parte al utilizar técnicas de
colgajos de rotacion que disminuyan la tension en la zona afectada. Por
definicién propia del queloide, la cirugia puede Unicamente concebirse
asociada a otros tratamientos, dado que ésta ocasionara una reactivacion
del proceso inflamatorio. Permite esencialmente reducir el volumen del
queloide lo que permite disminuir las dosis de los tratamientos
complementarios." 2° La reorientacion de las cicatrices en forma paralela

a las lineas de tensién de la piel es vital.

Fig. 31. Instrumentos quirurgicos

La combinacién con corticoides, radioterapia y presoterapia permite
que la recidiva sea menor. Se ha utilizado en combinacién con cirugia,
imiquimod, 5-fluorouracilo, verapamilo y crioterapia, aunque con pobre

respuesta.’

La reseccion del queloide y posterior infiltracion de corticoide puede
disminuir su recurrencia en un 50%. Ahora, si se agrega radioterapia, ésta
recurrencia baja al 10%. Sin embargo, ésta forma de manejo se deja solo
para cicatrices muy complejas o muy resistentes a otros tratamientos y
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solo para adultos. Con respecto a la técnica quirargica no existen trabajos

que demuestren que la escisidn intra o extra-lesional sean superiores.

En su empleo como coadyuvante se ha combinado con diferentes

modalidades terapéuticas:

© |la escision del queloide e infiltracion inmediata de
corticoides proporciona buenos resultados.

«© |a extirpacion y radioterapia inmediata también presenta
menores indices de recurrencia.

« La compresion local después de la cirugia reduce el riesgo

de recurrencia.

La escision y crioterapia es una técnica que determina buenos
resultados. La reorientacion de las cicatrices de forma paralela a las

lineas de tension de la piel es vital.*%*'

Se recomienda evitar la tensién, infeccién y las demoras en la
cicatrizacion, ya que estos son factores que se relacionan con una mayor
incidencia de cicatrices anormales. Técnicas de cirugia plastica como w-
plastias o zetoplastias mejoran la calidad y la tensién aplicada sobre las
cicatrices asi como mejorar su apariencia inicial o postoperatoria precoz o
en el caso de cicatrices postquemaduras con contracturas, pero no deben

ser usadas en forma primaria para el manejo de cicatrices inmaduras.'®?®
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Son posibles diferentes métodos quirurgicos:

Exéresis-sutura extraqueloidea

Se trata de una exéresis de todo el tejido queloideo, que debe
realizarse en tejido sano a ras del tejido queloideo, salvo en profundidad
donde hay que quitar ampliamente los anexos pilosebaceos que pueden

ser causa de una reactivacion posterior del queloide.

Exéresis-sutura intraqueloidea

La exéresis debe ser estrictamente intraqueloidea, no sélo en la
periferia, tal y como generalmente se efectua, sino también en las capas
profundas. Esto quiere decir que se deja dermis patoldgica en la periferia
y en las capas profundas. Asi, la posibilidad de reactivar el proceso
inflamatorio seria minima, a costa de obtener un resultado estético de
menor calidad. Una exéresis-sutura estrictamente intraqueloidea se
puede plantear teéricamente de manera aislada. En la practica, se asocia

generalmente a un tratamiento complementario.

Exéresis-injerto del queloide

En caso de un queloide de gran tamano, principalmente de placa
queloidea, la exéresis del queloide deja una pérdida de sustancia cutanea
que debe ser recubierta por un injerto de piel. (Fig. 32) Este injerto puede
ser extraido del queloide resecado, lo que resulta dificil cuando el
queloide no es plano, y conduce a un resultado estético generalmente
mediocre. El injerto de piel puede ser extraido de manera clasica de la
parte interna del muslo. Debe entonces imperativamente ser o mas fino

posible con el fin de evitar el desarrollo de un queloide sobre la zona

80



donante. Notese que los otros métodos plasticos (colgajos locales,
expansion cutanea y plastia en Z multiples) se desaconsejan pues todos

pueden ocasionar nuevos queloides.?

Fig. 32. Injerto.®®

81



6. CONCLUSIONES

La cicatrizaciébn queloide es una lesion frecuente en nuestra
poblacién. Ocasiona prurito, dolor y provoca deformidad cosmética
evidente, la cual puede tener profundas repercusiones funcionales vy

psicosociales.

A pesar de multiples décadas de investigacion y mucho interés
sobre el tema de la cicatrizacién de las heridas, la fisiopatologia de la
cicatriz queloide todavia no esta completamente comprendida, aun no
existe un tratamiento totalmente exitoso. Como consecuencia se tienen
numerosas opciones terapéuticas para este tipo de padecimiento, no
obstante, la gran diversidad de opciones ofrece resultados inconsistentes
con poca efectividad y no 6ptimos. Por lo que el tratamiento del queloide

es actualmente un reto terapéutico.

Al igual que en las demas alteraciones de la cicatrizacién, se
requiere de un conocimiento mas profundo sobre todos los mecanismos
celulares y moleculares que se llevan a cabo, para asi conseguir

desarrollar terapias mas efectivas.

La cirugia, la silicona, la compresion, los corticoides, la
radioterapia, la crioterapia y el laser son las terapias mas aceptadas para
el manejo de estas cicatrices. Sin embargo, todas ellas utilizadas en
forma aislada tienen resultados solo parciales en mejorar el volumen y
elasticidad de las cicatrices en no mas del 60% de los casos. Ademas,
requieren largos tratamientos con importante colaboracién del paciente.
Por otra parte, en la literatura se encuentran estudios que comparan estas
terapias entre si con resultados a veces poco esperados, lo que
disminuye la esperanza en el intento de encontrar la mejor terapia
disponible. Por el momento la mejor alternativa es la prevencion de este

padecimiento, con ciertas medidas y empleo de medicamentos como lo
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son los AINES que influyen directamente en el proceso postquirdrgico
mediato, disminuyendo la etapa inicial de la cicatrizacion. Las metas
terapéuticas pueden variar, desde control del dolor, del volumen, de la
disposicion anatomica, etc.; dependiendo de la sintomatologia que
presente el paciente, asi como los requerimientos cosmeéticos; por lo que

estos aspectos deberan evaluarse de manera individual

La prevencién comienza con un buen tratamiento de la herida. Un
manejo adecuado de los tejidos, el uso de material correcto, evitar la
tension, la infeccion y las demoras en la cicatrizacion son fundamentales
para obtener una buena cicatriz. Una vez cicatrizada la herida se deben
evaluar los factores de riesgo que tiene cada paciente para desarrollar
cicatrices patolégicas, como por ejemplo el antecedente previo de
cicatrices anormales, la ubicacion de la herida y la predisposicion familiar.
Si el paciente no presenta ningun riesgo basta con el uso de tela por
largos periodos y la aplicacion de bloqueador solar. Por el contrario, ante
la presencia de alguno de estos factores se debe agregar silicona en gel o

en planchas por un minimo de 3 meses.

Una vez diagnosticada la cicatriz patolégica se debe evaluar su
magnitud (escala), localizacion, etiologia, tamano, tiempo de evolucion y
tratamientos previos para poder determinar la intensidad del tratamiento a
utilizar, recordando siempre que éste debe ser combinado. Si se presenta
una cicatriz lineal, roja, solevantada e indurada la terapia inicial debe

consistir en el uso de silicona mas compresion en lo posible.

Solo con una forma objetiva de valoracion de cicatrices se pueden
evaluar los tratamientos y asi poder encontrar un tratamiento eficaz y

seguro.

La utilizacion de terapias combinadas para sumar sus efectos y asi
mejorar los porcentajes de respuestas positivas es la mejor solucién. Es

inutil que en la actualidad se utilice alguna monoterapia en el manejo de
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cicatrices queloides. Combinaciones de 2, 3 o mas tratamientos es la
mejor forma de obtener resultados adecuados hasta en el 80% de los

Casos.

Es importante conocer las opciones terapéuticas y considerar que
el empleo de algunas de éstas de manera conjunta con la cirugia

disminuye de manera importante la tasa de recurrencia.

El proceso de cicatrizacion de las heridas puede modificarse
experimentalmente por eliminacion o reducciéon de las consecuencias
fisiopatologias de la formacion de cicatriz. En la actualidad las
investigaciones se centran en la busqueda de terapias que regulen la
sintesis de matriz extracelular por los fibroblastos.

Pueden utilizarse sustancias que antagonicen el efecto fibroblastico
de los factores de crecimiento como TGF-B1 y TGF-B2 que promueven la
cicatrizacion excesiva, asi como TGF-B3 que promueve una cicatrizacién
fisiolégica. También son beneficiosos los bloqueadores de produccién de

colageno y otros proteoglucanos.

Se debe trabajar sobre la regeneracion de la piel por ingenieria
genética pues es la Unica terapia que va a permitir alcanzar resultados
perfectos en todos los aspectos de la cicatrizacion. EI conocimiento total
de la bioquimica de la cicatrizacion, mediada por los factores de
crecimiento y su efecto sobre la matriz, har4d que se pueda obtener los

mejores resultados posibles para resolver estas cicatrices.
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