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RESUMEN

INTRODUCCION. La cicatrizacion es un proceso normal de reparacion de la piel. Este
proceso puede ser anormal dando como resultado cicatrices queloides o hipertréficas. La
cicatriz queloide se caracteriza por un depo6sito anormal de colagena, crecer mas alla de los
bordes originales de la herida, dolorosa, pruriginosa y elevada. Hasta el momento no se
cuenta con un tratamiento eficaz y seguro. El propdsito del presente estudio es determinar
la efectividad del captopril topico en cuanto a reduccién en altura de la cicatriz queloide,
estimado clinicamente. MATERIAL Y METODOS. Se realiz6 un estudio experimental,
prospectivo, longitudinal y descriptivo. Del 1° de diciembre del 2012 al 31 de mayo del
2013, se estudio un total de 31 pacientes, 24 mujeres y 7 hombres con cicatrices queloides
menores en diversas regiones anatdémicas, se tomo una medicion inicial de la altura de la
cicatriz y una final a los 6 meses de tratamiento, el cual consistio en una preparacién topica
de captopril al 5%. RESULTADOS. La dimension (altura) inicial de la cicatriz tuvo una
media de 3.03mmy al final del tratamiento fue de 2.65 mm, en un rango de 2mm a 5mm
lo que se traduce en una reduccion de 0.38 mm (12%). CONCLUSIONES. El tratamiento
con captopril tépico durante un promedio de 6 meses presentd cambios favorables en la
altura de la cicatrices de los pacientes estudiados. PALABRAS CLAVE. Queloide,

cicatriz, tratamiento.



ABSTRACT

INTRODUCTION. Scarring is a normal process of skin repair. This process may be
abnormal resulting keloid or hypertrophic scars. The keloid scar is characterized by
abnormal deposition of collagen, grow beyond the original edges of the wound, painful,
itchy and raised. So far there is no effective and safe treatment. The purpose of this study is
to determine the effectiveness of topical captopril in reducing in keloid scar height,
estimated clinically. MATERIAL AND METHODS. We conducted an experimental study,
prospective longitudinal and descriptive. From 1 December 2012 to May 31, 2013, we
studied a total of 31 patients, 24 women and 7 men with minor keloid various anatomical
regions, is taking an initial measurement of the height of the scar and a final after 6 months
of treatment, which consisted of a topical preparation of captopril to 5%.RESULTS. The
dimension (height) had initial scar an average of 3.03mm and end of treatment was 2.65
mm, in a range of 2mm to 5mm which translates into a reduction of 0.38 mm (12%).
CONCLUSIONS. Treatment with topical captopril for an average of six months showed
favorable changes in the height of the scars of the patients studied. KEYWORDS. Keloid,

scar, treatment.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las cicatrices son un proceso natural de curacion que ocurre cuando la piel repara
heridas por quemadura, trauma, cirugia e inflamacion. Las cicatrices pueden ser dolorosas,
causar limitacion a los movimientos y prurito. La presencia de muchas cicatrices puede
causar un impacto negativo para las personas por lo cual muchos buscan opciones de
tratamiento para reducir la apariencia de las cicatrices. *

De un amplio espectro de cicatrices sobresalen, las cicatrices hipertroficas y queloides.
La cicatriz hipertrofica es aquella que tiene un sobrecrecimiento que no rebasa los bordes

de la herida y generalmente tiene regresién.? >

La cicatriz queloide tiene un crecimiento que no respeta los bordes de la herida y
raramente tiene regresiéon. Queloide menor se denomina a las cicatrices focales que se
extienden sobre el tejido normal, pueden aumentar de tamafio hasta un afio después de la
herida sin regresion. Queloide mayor cicatrices que tienen un crecimiento > 5mm sobre el

tejido normal, dolorosa y pruriginosa.®*

El proceso de cicatrizacion de las heridas pasa por tres fases inflamacion, proliferacion y
maduracion, de las cuales se ha observado que las dos primeras fases muestran
aberraciones; que se traduce en una excesiva acumulacion de matriz extracelular, la cual

sera remodelada en la fase de maduracion.*®

El primer evento después de una lesion es la hemostasia, dada por vasoconstriccion
seguida por la activacion de las plaquetas, la formacion de los trombos y la activacion
de la cascada de coagulacién. Una vez lograda la hemostasia ocurre vasodilatacion
reclutamiento de neutrdfilos y monocitos, liberacién del factor activador de crecimiento
derivado de las plaguetas y gran cantidad de factores quimiotacticos que favorecen la
activacion de queratinocitos, macrofagos y fibroblastos dando lugar a la formacion de
matriz extracelular. Esta fase se caracteriza clinicamente por calor, eritema, edema y
dolor. Las primeras 48 horas posteriores a la herida predominan los macrofagos y del

5°a7° dia los fibroblastos.*®



La fase de proliferacion consiste en un recambio de matriz extracelular por tejido de
granulaciéon que corresponde a una neoformacion de vasos sanguineos y de una matriz
extracelular laxa compuesta por fibrina, fibronectina y glucosaminoglucanos. En esta
fase predomina la produccién de colagena tipo 1y la proliferacion y activacién de los
fibroblastos.* ®

Durante la fase de maduracion y remodelacion, se elimina el exceso de colageno y de
matriz extracelular y desaparecen las células inflamatorias. Clinicamente se observa
disminucion del eritema y de grosor e induracion de la cicatriz. Se establece un equilibrio

entre la produccién de colageno tipo Il que es remplazado por el tipo 1.*°

Multiples factores ambientales y genéticos resultan en el desarrollo de las cicatrices

queloides.”®

La susceptibilidad genética se ha observado en gemelos, con prevalencia en ciertas
poblaciones étnicas, asociacion a HLA-B14, B21, HLA BW16, BW35, HLA-DRS5,
DQWS3, lo cual explica que la predisposicion de las personas de piel obscura es mayor

a los blancos en una proporcién de hasta 15: 1. ®”

Hay mayor aparicion en ciertas areas del cuerpo como torax, deltoides, espalda y parte
superior del brazo. Se requiere del trauma para la aparicion de una cicatriz queloide y de
factores ambientales de los cuales la tension en los bordes de la herida, factores

hormonales, Infeccién y cuerpos extrafios pueden contribuir a esta presentacion.’

Son multiples los genes involucrados en la susceptibilidad para las cicatrices queloides,
pero las variaciones especificas de los genes aun no han sido identificados. El tipo de
herencia se denomina autosémica dominante con penetrancia incompleta. También se ha

observado que una historia familiar positiva es indicador de queloides en maltiples sitios.”

La alta recurrencia que se ha observado reportada después de escision quirdrgica
indica recurrencia de 55% — 100%. Por lo cual los tratamientos disponibles deben



aplicarse combinados. De estos inyeccion de corticoesteroide (triamcinolona), terapia

laser, crioterapia, radioterapia, agentes antitumorales, terapia de compresién.® % 1011

Crioterapia después de esteroide intralesional se ha reportado con una buena respuesta de

74%, efectos adversos puede ocurrir hipopigmentacion, edema, necrosis, ulceracion.® % 101!

Antimetabolitos: 5- fluoracilo es un antagonista de las pirimidinas, se incorpora a las
cadenas de RNA, inhibiendo la sintesis de DNA y ocasionando muerte celular. Inhibe la

proliferacion de fibroblastos. Bleomicina induce apoptosis de los fibroblastos.® * 1011

Presoterapia resulta eficaz principalmente como prevencion. Presiones entre 20-24mmHg
usados 24 horas al dia por 6 — 12 meses pueden ayudar en la regresion de los queloides. la
presion continua disminuye la celularidad del tejido, incrementa el espacio intersticial lo
que resulta en perdida de colagena, se traduce en maduraciéon de la cicatriz por el
adelgazamiento de la dermis, disminucion del edema, del flujo de sangre y oxigenos la
aplicacion continua de presién lo hace un régimen dificil de llevar a cabo ademas del uso

limitado en zonas de flexion.®¥*%*

El gel de silicon crea un ambiente de humedad que disminuye la actividad capilar con

reduccion de fibroblastos. Mejora la elasticidad de las cicatrices de 1-6 meses. % 1011

Terapia laser: luz pulsada, dioxido de carbono, argén Nd-YAG, inducen trombosis
microvascular, Nd YAG inhibe la sintesis y metabolismo de la colagena. Se observa

hasta 90% de recurrencia.® # 10!

Corticoesteroides intralesionales: (triamcinolona) inhibe la actividad de los fibroblastos,
reducen la sintesis de coladgeno y glucosaminoglucanos, la dosis de 10 -40 mg/ml cada 3 -
4 semanas, efectos secundarios propios de los esteroides atrofia de la piel,

hipopigmentacién, telangiectasias, necrosis y ulceracion, dolor asociado a la inyeccion.*'*2



Calcio antagonista: el verapamilo induce produccion de colagenasas, bloquea la sintesis de
la matriz extracelular; se ha usado en dosis de 2.5 mg/ml. Otros agentes se describen como

tamoxifeno antiestrogenico que inhibe la proliferacién de fibroblastos.

Radioterapia: induce destruccién de fibroblastos lo que disminuye la sintesis de colagena.
Se utilizan 15 — 20 Gy que puede ser dividido en 5 — 6 sesiones de tratamiento. Como
terapia sola no es adecuada, se usa en combinacion con cirugia, con un indice de
recurrencia de 25% comparada con 80% si se usa solo cirugia. En nifios y mujeres

embarazadas no est4 indicado por su potencial de malignizacién.™

Cirugia mas esteroide tiene un indice de curacién de 80%. Cirugia mas radioterapia tiene
un indice de curacion de 65- 99%. Cirugia mas aretes de presién se ha reportado un indice
de curacion de 80%. Cirugia mas terapia con silicon curacion hasta del 80%.

Los IECAS son farmacos hipotensores que inhiben la enzima de conversion peptidil
dipeptidasa que hidroliza la angiotensina | en angiotensina Il la cual se ha observado

favorece la estimulacion de la matriz extracelular.®®

La inhibicion de la enzima convertidora de angiotensina por el captopril en la piel
puede resultar en el blogqueo de la formacion de angiotensina Il lo cual suprime la
expresion del factor transformante de crecimiento Bl y de la liberacion de
interleucina 6. Eventualmente este proceso bloguea la proliferacion de fibroblastos, la

produccion de colégena y precipita la actividad de las metaloproteinasa de la matriz.*

Uno de los casos reportados se referia a una paciente femenina de 18 afios con
quemadura en el dorso de la mano quien 5 meses después del accidente presenta cicatriz
queloide entre el primer y segundo dedo, se traté con captopril topico al 5% en cold
cream. Después de 6 semanas de aplicacion 2 veces por dia de la crema se observo una
marcada mejoria, observada en la altura de la lesion disminuida de 9 y 11mm hasta 2 y
4mm. El seguimiento de la presion arterial se realizd con esfigmomanometro al

momento de la aplicacion, 5, 15, 30 y 60 minutos y después de 2, 4, 12 y 24 horas sin



observar cambios. La aplicacion topica del captopril no fue asociada con ninglin efecto

sistémico o cutaneo y el producto fue bien tolerado por el paciente. °

Otro de los casos reportados es sobre una paciente femenina de 60 afios de edad
hipertensa tratada con dieta, que presentaba desde hace mas de 20 afios dos queloides en
la region superior de la espalda de 5 x 6 cm aproximadamente cada una, eran pruriginosas
y dolorosas y no habian mejorado a pesar de los multiples tratamientos realizados. Se
inicidé aplicacion topica de una férmula magistral de que contenia captopril topico al 5% en
cold cream dos veces al dia durante 4 semanas con desaparicion del dolor y prurito, asi
como disminucion de la induracién y volumen de las lesiones. La tension arterial fue

medida 2 veces al dfa durante la primera semana la cual se mantuvo sin cambios.*’

Pirfinedona (kitoscell) 5-metil-1-fenil-2 (1H) piridona una molécula quimica sintética, no
peptidica, pequefia que actia como biomodulador selectivo de las principales citosinas
proinflamatorias y profibroticas, logrando con ello una accion reguladora sobre el proceso
fisioldgico de la regeneracion tisular.™

Kitoscell gel mantiene el balance entre la degradaciéon vy la produccién de nuevo tejido,
evitando por una parte, la produccion de lesiones fibroticas, disminuye el avance de las
cicatrices fibroticas preexistentes y revierte las cicatrices fibroticas antiguas. Por una parte
evita que se mantenga el estimulo degradador de nuevo tejido ayudando a la rapida
regeneracion de lesiones como ulceras o dehiscencias cutaneas. EI mecanismo de accion es
ser un modulador del proceso d reparacion de la matriz extracelular, ya que mantiene el
balance entre las acciones de fibrosis y degradacion de esta matriz ya que: actla
inhibiendo los factores proinflamatorios (TNF-a, IL-1, IL-6), regula las citosinas
profibroticas(TGF-B) regula la produccién de MMP's (colagenasas).™

La aplicacion topica de kitoscell (pirferidona al 8%) administrado durante un periodo de 6
meses reduce hasta un 55% el tamafio de las cicatrices comparado con presoterapia con

una mejorfa reportada del 16%.°
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MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio experimental, prospectivo, longitudinal y descriptivo. De una
muestra de 35 pacientes, solo se estudiaron un total de 31 pacientes con cicatrices
queloides menores en diversas regiones anatomicas, del 1°de diciembre de 2012 al 31 de
mayo de 2013 en el servicio de cirugia plastica del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional la Raza. Las edades de los pacientes incluidos en el estudio fueron de 17
a 66 afios. La medicion de la altura de las cicatrices se llevo a cabo con una regla en
milimetros. Se tom6 una medicion inicial y una final a los 6 meses de tratamiento. Se
explicé a los pacientes la aplicacion uniforme de la preparacion Unicamente sobre la
cicatriz. A todos se les otorgd una receta para la preparacion de la formula magistral de
captopril al 5% en cold cream, ya que en México no existen formulas industriales. Todos
los pacientes se citaron 1 vez al mes para revision. El analisis estadistico incluyo
estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y dispersion para las
variables numéricas; frecuencias simples y porcentajes para variables categoricas. Se
elaboraron tablas y graficas de las variables obtenidas. Se obtuvieron datos como edad,

sexo, localizacion anatémica y etiologia.
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RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes en el estudio, el rango de edad de los pacientes fue entre 17 a
66 afios, con una media 38.1 afios (ver anexos). Las cicatrices presentadas segun
localizacion fueron las siguientes, en térax anterior 13 pacientes (41.9%), torax posterior 1
paciente (3.2%), abdomen 6 pacientes (19.4%), deltoides 3 pacientes (9.7%), cuello 5
pacientes (16.1%), oreja 1 paciente (3.2%), mano 1 paciente (3.2%), y 1 paciente con
cicatriz en glateo (3.2%). (Ver anexos). La etiologia de las cicatrices fue la siguiente, 1
paciente por acné (3.2%), 6 pacientes a varicela (19.4), 23 pacientes a heridas (74.2%) y 1
paciente a quemadura (3.2%). (Ver anexos). La frecuencia por sexo fue de 24 mujeres
(77.4%) y 7 hombres (22.6%). (Ver anexos).

La dimensién (altura) inicial de la cicatriz tuvo una media de 3.03mm y al final del
tratamiento fue de 2.65 mm, en un rango de 2mm a 5mm, lo que se traduce en una
reduccion de 0.38 mm (12%).

Ademas de presentar disminucion en la altura de la cicatriz, se observo mejoria del
prurito y del dolor sobre la cicatriz, mayor flexibilidad, y disminucién de la vascularidad.
De los 31 pacientes que se sometieron al tratamiento de las cicatrices queloides, 5
presentaron una dermatitis de contacto sobre piel sana circundante a la cicatriz que se

resolvieron sin complicaciones.

Las dificultades observadas durante el estudio 1) el apego al tratamiento y 2) la

preparacion del captopril tépico al 5%.
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DISCUSION

La cicatriz hipertrofica es aquella que tiene un sobrecrecimiento que no rebasa los bordes
de la herida y generalmente tiene regresién.? ® La cicatriz queloide tiene un crecimiento

que no respeta los bordes de la herida y raramente tiene regresion. > *

Los pacientes con cicatrices queloides ademéas de molestias fisicas (prurito, dolor,
enrojecimiento), expresan quejas psicolégicas (vergiienza)." Idealmente estos pacientes

deberian recibir un tratamiento multidisciplinario.

El proceso de cicatrizacion de las heridas pasa por tres fases inflamacién, proliferacion y
maduracion, de las cuales se ha observado que las dos primeras fases muestran
aberraciones; que se traduce en una excesiva acumulacién de matriz extracelular. *° El
entendimiento de este proceso nos da la pauta para la basqueda de tratamientos dirigidos a

los mecanismos moleculares y celulares.

Hay mayor aparicion en ciertas areas del cuerpo como torax, deltoides, espalda y parte
superior del brazo.” en mis pacientes la mayor presentacién fue en térax, secundario a

procedimientos quirurgicos,

Las cicatrices queloides son una patologia de dificil tratamiento® > °*°

, prueba de ellos
son los innumerables tratamientos que se han propuesto sin encontrar uno que funcione al

100% siendo el ideal y definitivo.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina son farmacos hipotensores que
actdan inhibiendo a la enzima peptidil dipeptidasa, que hidroliza la angiotensina | en
angiotensina Il. Se ha observado que la ECA tiene un papel en la formacion de tejido
fibroso. La angiotensina Il es un potente inductor de procolageno a través de TGF- beta 1 e
interleucina 6™ . Por lo cual el uso de IECAS es eficaz para atenuar la actividad

metabdlica del tejido cicatrizal y minimizar la acumulacion de tejido fibroso.

Son pocos los casos reportados de tratamiento de cicatrices queloides con Inhibidores de

la Enzima Convertidora de Angiotensina™ *"; por lo cual me pareci6 de interés realizar este

13



estudio y constatar la eficacia del captopril topico en la reduccién de las cicatrices

queloides.

Ardekani reporta en sus casos reduccion en la altura de las cicatrices de 4mm a 6mm
después de 6 semanas de tratamiento; no fue reproducible en este estudio, ya que a 6
meses de tratamiento podemos decir que nuestros pacientes tuvieron una mejoria de
0.38mm.

Nieto y Ardekani describen mejoria del dolor, prurito, induracién y volumen, a las 4 y 6
semanas de tratamiento respectivamente ** ;' pardmetros que pudimos constatar en

nuestro grupo de estudio a partir de las 4 semanas.

Nieto reporta eritema y escozor a la 4ta semana de tratamiento que desaparecid con la

suspension, Ardekani no reporta ningin cambio cutaneo ** ’

, YO observé en 5 pacientes,
dermatitis de contacto sobre piel circundante a la cicatriz a las 4 semanas, el resto toler6

bien el producto.

Pudimos corroborar que la terapia no tiene efectos colaterales sistémicos como

16, 17

hipotension™ ~', es de menor costo y facil de usar, probablemente se pueda instituir como

tratamiento inicial de las cicatrices queloides.

Crioterapia después de esteroide intralesional respuesta de 74%.% ° ' Cirugia més
esteroide curacion de 80%. Cirugia mas radioterapia curacion de 65- 99%. Cirugia mas
aretes de presion curacién de 80%. Cirugia mas terapia con silicon curacion hasta del
80%." por lo cual el estandar de oro como tratamiento para las cicatrices es la terapia

combinada.

Como monoterapia la pirferidona al 8%, reporta una mejoria de hasta 55% a 6 meses de
tratamiento, con una aplicacién 3 veces al dia, sin efectos colaterales', lo reportado por

Ardekani se acerca a un 60% ', en un menor tiempo, a menor costo y sin dolor.

Sin embargo la profilaxis en el mejor método de tratamiento para evitar la formacién de

una cicatriz queloide.
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Un conocimiento profundo sobre los mecanismos celulares y moleculares en la
cicatrizacion nos conducen a desarrollar terapias mas efectivas. En la busqueda el captopril

es un ejemplo de blogueador de la produccién de colageno.

Un seguimiento a largo plazo para normar un manejo (duracién, dosis, aplicacion,

indicaciones y restricciones), podria asegurar mejores resultados.

15



CONCLUSIONES

El tratamiento con captopril topico presento cambios favorables en la altura de las
cicatrices, por lo cual en futuros estudios deberia de continuarse la observacion de las

mismas a un plazo mayor para observar si los cambios se mantienen o se revierten.

El presente estudio arroja un posible nuevo tratamiento para esta dificil patologia, ya que a
pesar de un uso corto de tiempo, se observd reduccion de la cicatriz con un tratamiento sin

efectos colaterales, de menor costo y de facil aplicacion.
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Tabla de frecuencia

ANEXOS

LOCALIZACION

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje vdlido acumulado
Validos TORAXANTERIOR 13 41,9 41,9 41,9
TORAX POSTERIOR 1 3,2 3,2 45,2
ABDOMEN 6 19,4 19,4 64,5
DELTOIDES 3 9,7 9,7 74,2
CUELLO 5 16,1 16,1 90,3
OREJA 1 3,2 3,2 93,5
MANO 1 3,2 3,2 96,8
GLUTEO 1 3,2 3,2 100,0

Total 31 100,0 100,0

Tabla 1. Frecuencia por localizacion segun sitio anatomico.
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Figura 1. Localizacion de las cicatrices y su frecuencia de presentacion en porcentaje.
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ETIOLOGIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos 1 3,2 3,2 3,2
VARICELA 6 19,4 19,4 22,6
HERIDA 23 74,2 74,2 96,8
QUEMADURA 1 3,2 3,2 100,0
Total 31 100,0 100,0
Tabla2. Frecuencia segun etiologia de las cicatrices queloides.
ETIOLOGIA
B0+
60
=
=
=
@
8 40—
o
o
20+
o 1 1
] VARICELA HERlI.'JA QUEM.IA.DURA

Figura 2. Etiologia de las cicatrices y su frecuencia de presentacion en porcentaje.
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SEXO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos MWER 24 77,4 77,4 77,4
HOMBRE 7 22,6 22,6 100,0
Total 31 100,0 100,0
Tabla 3. Frecuencia de la poblacion por sexo.
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Figura 3. Sexo. Representacion de la poblacion en estudio con mayor presentacion de

mujeres que hombres.
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EDAD

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos 17 1 3,2 3,2 3,2
22 2 6,5 6,5 9,7
29 1 3,2 3,2 12,9
30 6 19,4 19,4 32,3
31 3 9,7 9,7 41,9
32 2 6,5 6,5 48,4
33 2 6,5 6,5 54,8
37 1 3,2 3,2 58,1
38 1 3,2 3,2 61,3
40 1 3,2 3,2 64,5
41 1 3,2 3,2 67,7
44 1 3,2 3,2 71,0
46 1 3,2 3,2 74,2
54 5 16,1 16,1 90,3
55 1 3,2 3,2 93,5
58 1 3,2 3,2 96,8
66 1 3,2 3,2 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 4. Frecuencia de presentacion por edad.
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Figura 4. Edad de los pacientes incluidos en el estudio.
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