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Conceptos actuales en cicatrizacion queloide
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RESUMEN

Cada afio aparecen aproximadamente 11 millones de casos
nuevos de pacientes con cicatrices queloides. No se conoce la
etiologia aunque son variadas las teorias. Existen diferencias cli-
nicas importantes entre las cicatrices queloides e hipertréficas;
éstas son importantes para poder proporcionar un tratamiento ade-
cuado y oportuno. Las opciones terapéuticas incluyen la reseccion
quirdrgica, la aplicacion de ldminas de gel de silicon, la inyec-
cion de esteroides intralesionales, presoterapia, radioterapia, luz
pulsada, la utilizacion de interferdn o inductores de su produccion
y otras formas terapéuticas que de manera anecdética han demos-
trado su utilidad. Cuando se utiliza la cirugia como forma terapéu-
tica la mayoria de las veces se lleva a cabo en forma combinada
con algun otro método para disminuir la probabilidad de recurren-
cia, que es la regla en este tipo de patologia.

Se concluye que el manejo del paciente con cicatrices queloi-
des es dificil, debe ser individualizado, se recomienda la terapia
combinada y la aparicién de nuevos métodos terapéuticos y far-
macos nos proporcionan un futuro prometedor aunque se necesi-
tan mas estudios con seguimientos a plazos mayores para determi-
nar su efectividad.

Palabras clave: cicatriz queloide, cicatriz hipertrofica, lami-
nas de gel de silicon, esteroides intralesionales, presoterapia, ra-
dioterapia, interferén, imiquimod, luz pulsada, bleomicina, 5-fluo-
rouracilo, clasificacién de Vancouver.

Introduccién

Cada afio 100 millones de pacientes adquieren cicatrices.
Se calcula que 11 millones de éstas sean queloides, pero la
cifra muy probablemente esta subestimada.! Las cicatrices
gueloides o también llamadas queloides, son lesiones cuta-
neas que no saben cuando “detenerse”. Se diferencian de las
cicatrices hipertroficas por su apariencia y su evolucion cli-
nica.2 Hay una variacién cuantitativa y cualitativa importan-
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SUMMARY

There are approximately 11 million new cases of patients with
keloid scarring per year. The etiology is not known although there
are several theories. Keloid and hyperthropic scarring have very
different clinical aspects that are important to differentiate to be
able to provide an opportune and adequate treatment. As for the
therapeutic options, they include the surgical resection, silicon gel
sheeting, intralesional steroid injection, presotherapy, radiation
therapy, pulsed dye laser, the utilization of the interferon or phar-
macologic agents capable of its induction and other therapeutic
forms that in an anecdotal ways have shown their effectiveness.
When surgical resection is used as treatment it is used as combi-
ned therapy with some other method to diminish the probability of
recurrence, which is the rule in this type of pathology.

It is concluded that the management of the patient with keloids
is difficult, it should be individualized, combined therapy is re-
commended and the emerging new therapeutic methods or phar-
macologic agents provide us a promising future. Larger, serio-
us, prospective and with longer follow up studies are needed to
determine their effectiveness.

Key words: Keloid scar, hypertrophic scar, silicon gel shee-
ting, intralesional steroid injection, presotherapy, radiation thera-
py, interferon, imiquimod, pulsed dye laser, bleomicyn, 5-fluo-
rouracil, Vancouver classification.

te, incluso en el mismo individuo.® Las cicatrices hipertrofi-
cas respetan los limites de la herida inicial mientras que los
queloides los rebasan. Los queloides pueden aparecer des-
pués de cualquier tipo de lesién en la piel como: cirugia,
trauma, quemaduras, inflamacion, reaccion a cuerpo extra-
fio y disfuncién endocrina.* Son lesiones elevadas, de color
rosa, rojo o café y tienen un aspecto brillante. La consisten-
cia también es variable, pudiendo ser suave o ahulada. Tie-
nen forma irregular y su patrén de crecimiento en la mayor
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parte de los casos progresivos. Distinto a lo que sucede con
las cicatrices normales, éstas no desaparecen con el tiempo.
Los sintomas més frecuentes son el prurito (86%) y el dolor
(46%), los cuales segun Lee estan asociados a anomalias en
la funcién nerviosa local.5 Al paciente le representan una
situacién incémoda, ya que son deformantes, es dificil es-
conderlas y presentan la sintomatologia ya mencionada; si-
tuaciones que interfieren con su vida cotidiana.

Etiologia

No se conoce exactamente; se ha determinado que hay un
deposito incrementado de colagena,® glicosaminaglucanos*
y que los factores de crecimiento juegan un papel importan-
te. Se han observado algunos factores de riesgo. No se ha
demostrado un patron hereditario especifico, pero se sabe
que la presentacion es mas comin en individuos de la misma
familia; Marneros (2004) lo observé en 14 pedigrees distri-
buidos en tres generaciones (locus cromosémicos 2923 y
7p11).” Cualquier individuo sin importar la raza es suscepti-
ble a padecer este tipo de cicatrizacion, pero los asiaticos® y
los de raza negra (hasta 15% de los individuos) tienen una
mayor probabilidad. No existen reportes de este tipo de ci-
catrizacion en pacientes albinos, lo que sugiere que los me-
lanocitos probablemente tengan un papel importante en el
desarrollo de la enfermedad.® Hay zonas del cuerpo donde la
probabilidad de tener cicatrices queloides es mayor; como
la parte anterior del térax (principalmente sobre el esternén)
y en la region deltoidea. También se ha observado una ma-
yor incidencia en las personas que se encontraban entre los
10y los 30 afios de edad, asi como en la pubertad y el emba-
razo.’* Como no se conoce la etiologia, la manera de preve-
nir la formacién de queloides no se ha encontrado. Algunos
autores coinciden en que el mejor momento para iniciar el
tratamiento es cuando la cicatriz es inmadura.

Histopatologia

Posterior a la lesién dérmica se desarrollan una serie de
eventos que resultan en el depdsito de una matriz rica en
colagena. Después de las etapas normales de reparacion ti-
sular, la cicatriz se aplana, palidece y se torna mas suave. En
la cicatrizacion hipertréfica el proceso es el mismo, pero el
tiempo es considerablemente prolongado; en la cicatrizacion
queloide el proceso es totalmente diferente. Mientras que en
la cicatrizacion hipertréfica hay un paso de la etapa prolife-
rativa a la estable, caracterizada por realineamiento de las
fibras de colagena en posicién paralela a la dermis, en las
queloides se da un proceso de apoptosis en el ndcleo cica-
trizal (parte central); este nlcleo acelular se encuentra for-
mado de colagena inmadura, ausencia de elastina y vasos
linfaticos, una pobre vascularizacién y esta rodeado de fi-
broblastos hiperproliferativos.!

También se ha observado cambios tanto en la cantidad
como en la distribucion de deposito de la sustancia llamada
hialuronan; que es uno de los componentes de la cicatriza-
cion normal.?? En etapas mas avanzadas de cicatrizacion esta
sustancia es sustituida por proteoglicanos sulfatados, deco-
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rinas, biglicanos y versican. Los niveles de decorinas en las
cicatrices queloides son similares a los de la piel normal (en
las cicatrices normales son elevados).® Los niveles de bigli-
canos se encuentran elevados en las cicatrices queloides en
comparacion con la piel normal.

La célula predominante es el fibroblasto. En estudios in
vitro, los fibroblastos cultivados de tejido queloide han de-
mostrado una produccion excesiva de colagena, elastina, fi-
bronectina y proteoglicanos, asi como respuestas alteradas
durante la exposicién a moduladores metabélicos como los
glucocorticoides, hidrocortisona y factores de crecimien-
to. Los fibroblastos cultivados de cicatrices hipertréficas
también muestran una produccidn elevada de las sustan-
cias antes mencionadas, pero una respuesta normal a los me-
diadores metabdlicos.!

Los queloides expresan concentraciones elevadas de fac-
tor de crecimiento y transformacién beta (TGF-B1 y TGF-
[2), asi como expresion aumentada de receptores a estos
factores. La presencia de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) podria indicar que son lesiones de ori-
gen vascular.®

La llamada zona acelular en el ndcleo del queloide re-
fuerza la teoria de la apotosis como parte de la patogénesis.
La zona de transicién entre esta zona y el tejido normal esta
sobrepoblada de fibroblastos y miofibroblastos; por lo que
la administracion de interferon alfa-2b se asocia a un incre-
mento en la apoptosis de las células de la zona de “transi-
cién” y la disminucion del tamafio del queloide.

Clasificaciones

Son variados los sistemas de clasificacion de las cicatrices,
pero la mas aceptada es la escala de cicatrices de VVancouver
(Cuadro 1). Que evalua las cicatrices con base en su altura en
relacién con el tejido adyacente; se pueden incluir valores
negativos para las cicatrices atréficas. La altura de las cicatri-
ces tiene una relacion directa con la sintesis de colagena y
puede ser utilizada para evaluar la efectividad en el tratamien-
to cualquiera que éste sea. Hay otras clasificaciones Gtiles para
la descripcion de las cicatrices (Cuadro 2).

Tratamiento

Estas lesiones son particularmente dificiles de tratar. En
los reportes de la literatura se acepta como éxito terapéutico
la simple distribucion del tamafio de la cicatriz aunque no
sean estéticamente aceptables. En otros estudios la diferen-
ciacion en cuanto a la clasificacion entre cicatrices queloi-
des e hipertréficas no es clara por lo que se confunden los

Cuadro 1. Clasificacion de Cicatrices de Vancouver.

Grado Caracteristicas
0 Normal
1 Altura <2 mm
2 Altura 2-5 mm
3 Altura>5 mm
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Cuadro 2. Clasificacién descriptiva de los distintos tipos de cicatrices.

Tipo Caracteristicas

Cicatriz madura
Cicatriz inmadura

Cicatriz plana de coloracion clara

Cicatriz enrojecida, a veces dolorosa o pruriginosa, ligeramente elevada y en proceso de remodelacion. Con el tiempo

la mayor parte de ellas se vuelve plana y de color similar a la piel adyacente.

Hipertrofica lineal

Cicatriz enrojecida, a veces dolorosa o pruriginosa, elevada, confinada a los margenes de la herida inicial.

Puede aumentar de tamafio en forma significativa durante los primeros 3-6 meses y después de una fase estacionaria
comienza la regresion. El proceso normal de maduracion puede tardar hasta dos afios (ejemplo: herida quirdrgica o

traumatica).
Hipertrofica extensa
quemadura)
Queloide menor

Cicatriz enrojecida, a veces dolorosa o pruriginosa, elevada, confinada a los margenes de la herida inicial (ejemplo:

Cicatriz focalmente elevada, pruriginosa que se extiende més all4 de la lesion inicial hacia el tejido sano. Pueden

desarrollarse hasta un afio después de la lesidn inicial y no tiene regresion espontanea. La reseccidn quirdrgica
simple a menudo se acompafa de la recurrencia (ejemplo: queloides auriculares)

Queloide mayor

Cicatriz grande, elevada, pruriginosa o dolorosa, que se extiende mas alla de la lesion inicial hacia el tejido sano.

Y puede continuar su crecimiento con el paso del tiempo.

resultados y ademas son variables. Ninguno de los tra-
tamientos conocidos, ya sea en forma Unica o combinada
proporciona indices de permanencia libres de enfermedad,
mayores a 70-80%. Son varias las formas de tratar los que-
loides, pero ninguna se ha valorada de manera efectiva en
suficientes estudios prospectivos® y como se menciond an-
teriormente la recurrencia es comdn. El seguimiento a largo
plazo en algunos estudios es variable y por lo tanto no se
puede medir en forma objetiva la efectividad o fracaso de
una forma terapéutica.

Cirugia

Lareseccién completa como tratamiento aislado ha caido
en desuso, ya que en la mayoria de los casos sélo resulta en
la recurrencia de la cicatriz (45-100% de los casos)'**® y/o
una cicatriz queloide mas grande que la inicial. También se
han utilizado las resecciones intralesionales, respetando los
bordes del queloide con cierto éxito.® De manera reciente la
reseccion quirdrgica utilizada de manera conjunta con otras
modalidades terapéuticas (presoterapia, esteroides intrale-
sionales?® o radiacién) han mejorado las tasas de éxito para
el tratamiento de esta patologia.

Esteroides intralesionales

Esta técnica consiste en la inyeccion de esteroides dentro
de la cicatriz (el de uso mas frecuente es la triamcinolona).
La aplicacion en ocasiones dolorosa. Los resultados son va-
riables pero en la mayoria de los casos se presenta una mejo-
ria importante. Cuando se utilizan de manera conjunta con
la cirugia la probabilidad de recurrencia esta por abajo de
50%.% Presenta efectos colaterales como atrofia del tejido
(piel), despigmentacidn y teleangiectasias. Al parecer los
mejores resultados se dan cuando se conjuga esta terapia con
la aplicacion de laminas de gel de silicon.® Es el tratamiento
de primera linea para las cicatrices queloides y de segunda
para las cicatrices hipertroficas.

Terapia con silicon
No se conoce el mecanismo de accion, pero hay reportes
gue mencionan mejoria en cuanto a la sintomatologia des-
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pués de dos horas de iniciado su uso. Leshaw (1994) en su
estudio donde aplico laminas de gel de silicén en cicatrices
queloides reporta un nimero disminuido de mastocitos y
produccion de colagena secundarios a la estimulacion eléc-
trica, cuantificada en cientos de voltios por pulgada.l” Ac-
tualmente son tres las teorias aceptadas en cuanto a su meca-
nismo de accion. La primera menciona que hay un cierto
nivel de hipoxia local, la segunda menciona que hay un au-
mento de temperatura local y la tercera menciona que la
mejoria es debida a la interaccion del tejido con pequefias
filtraciones de silicon en la piel. Probablemente el mecanis-
mo de accidn sea mixto. Los resultados son variables. En un
consenso realizado por Mustoe y colaboradores se determi-
no que el uso de la terapia con laminas de silicén en conjun-
to con los esteroides intralesionales juegan un papel prima-
rio sobre el resto de los tratamientos.® La aplicacion de este
tipo de laminas en la cara o pliegues es conflictiva. Aunque
de manera reciente existen presentaciones de esta sustancia
en forma de gel que facilitan su aplicacion. También hay
estudios que indican que si se aplican en forma profilactica
no disminuyen la incidencia de formacion de cicatrices hi-
pertréficas o queloides.’®

Presoterapia

Es el estdndar de tratamiento para las cicatrices por que-
maduras. La presoterapia actla mediante la aceleracion en
la maduracién de la colagena y por lo tanto el aplanamiento
de la cicatriz. Requiere de prendas disefiadas especificamente
a la medida del paciente que mantiene una presion tisular
entre 24 a 30 mm Hg. Es imperativo su uso en forma inme-
diata después de la lesion de las primeras etapas de cicatri-
zacion. Habitualmente son bien toleradas excepto en las zo-
nas de la cabeza y el cuello. Se deben de utilizar en forma
continua por un periodo minimo de seis meses o0 hasta que
los sintomas presenten mejoria en forma permanente.*®

Radioterapia

Se piensa que actla a través de muerte celular de los fi-
broblastos, asi como de la induccion de la apoptosis de los
mismos.? Se utiliza en los casos severos.* Malaker y cols.
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(2004) la utilizaron para tratar 47 queloides auriculares y
reportaron una efectividad de 87.2% para evitar la recurren-
cia.?! Similar a lo ya reportado en la literatura y con reaccio-
nes locales minimas. La monoterapia con esta modalidad
terapéutica es controversial. Ragoowansi y cols. la utiliza-
ron en forma conjunta después de la escisién quirirgica. Se
trataron 76 pacientes con 80 cicatrices queloides a una
dosis de 10 Gy en el posquirlrgico inmediato. Con con-
trol de 100% de las cicatrices a cuatro semanas, proba-
bilidad de recurrencia al afio de 9y 16% a cinco afios.?2
La mayor parte de los investigadores estan de acuerdo en
que la radioterapia debe de ser reservada para adultos con
queloides resistentes a otras modalidades terapéuticas.

Luz pulsada

Se ha utilizado de manera reciente. Disminuye el tamafio
del queloide y concede una atenuacion en el color. Los re-
sultados al parecer son 6ptimos cuando se inicia el trata-
miento durante las primeras dos semanas posteriores a la ci-
rugia. No esta disponible en todos lados, se necesitan multi-
ples sesiones y por lo tanto esto aumenta su costo. No hay
estudios concluyentes sobre su uso.

Crioterapia

Ha demostrado ser efectiva para aplanar las cicatrices entre
51y 74% de los casos, pero requieren varias sesiones y en
forma frecuente tiene complicaciones como son hiperpig-
mentacion, atrofia moderada de la piel y dolor.2

Interferdn

La aplicacion de estos medicamentos en forma parenteral
han dado resultados prometedores comparados con triamci-
nolona en cuanto a la reduccién del tamafio y disminuyendo
la recurrencia de 58.5 a 18.7%, pero la administracion por
esta via es dolorosa y puede requerir de bloqueos anestési-
cos regionales. Aunque no se sabe de forma certera si los
resultados van a ser duraderos. Hasta el momento se estan
estudiando medicamentos como el imiquimod que es un po-
tente inductor de secrecion de interfer6n alfa (crema 5% de
aplicacion topica posreseccion quirdrgica) con buenos re-
sultados aparentes como lo reportan Lopez, Ochoa y cols.
para el tratamiento de un queloide auricular.? Davidson
(2006) estudid la eficacia del tratamiento mediante resec-
cion quirdrgica e interferén alfa 2b comparado con reseccion
quirurgica y triamcinolona. Concluy6 que el tratamiento no
era efectivo, ya que la recurrencia del primer grupo fue de
54% mientras que del segundo grupo fue de 15%.% La in-
formacién no es concluyente y en algunos casos es contra-
dictoria por lo que se requieren mas estudios para evaluar la
capacidad terapéutica del interferén o sus inductores.

5-Fluorouracilo

La aplicacion de esta sustancia es uno de los tratamientos
con cierta eficacia demostrada. Kontochristopoulos (2005)
utilizé este medicamento inyectandolo en forma intralesio-
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nal con una efectividad reportada de 85%, pero con compli-
caciones como dolor e hiperpigmentacion (100% de los ca-
s0s) y una recurrencia de 47%.%° Es un tratamiento frecuente
para los queloides utilizado de manera conjunta con otros
tratamientos, principalmente la cirugia. Uppal y cols. (2001)
valoraron la utilizacion de esta sustancia aplicada inmedia-
tamente después de la reseccién quirlrgica comparada con
placebo y demostrd una mejoria significativa tanto en el as-
pecto clinico como en la disminucion de ciertos marcadores
inmunohistoquimicos encontrados en cicatrices queloides (p
<0.01).77

Bleomicina

Se han obtenido buenos resultados en pacientes con cica-
trices antiguas resistentes al uso de esteroides intralesiona-
les. Un estudio en 13 pacientes demostrd mejoria significa-
tiva en 90% de los pacientes. No se han reportado efectos
adversos cuando se utiliza para el tratamiento de cicatrices.?

Otras modalidades terapéuticas

La utilizacion de cinta adhesiva microporosa hipoalergé-
nica a las heridas quirGrgicas por varias semanas en opinion
de algunos autores es Util, no se conoce el mecanismo de
accion, pero puede ser mixto; en parte mecanico (parecido a
la presoterapia) y en parte oclusivo (parecido a las laminas
de gel de silicdn). Algunos autores han demostrado su efica-
cia pero es menos efectivo que otras modalidades terapéuti-
cas como las laminas de gel de silicon.?

Hay un importante nimero de reportes sobre terapias adi-
cionales para el tratamiento de las cicatrices queloides como
son la utilizacién de vitamina e topica, cremas con extractos
de plantas, acido retinoico, colchicina, antihistaminicos sis-
témicos, ciclosporina, verapamil y terapias con ultrasonido,
masaje, hidroterapia y estimulacidn eléctrica que requieren
estudios serios y a largo plazo para demostrar su efectivi-
dad.

Recomendaciones

En pacientes sin factores de riesgo la profilaxis mediante
la aplicacién de cinta adhesiva microporosa hipoalergénica
es suficiente. En pacientes con factores de riesgo como lo
son el antecedente familiar o propio de cicatrizacién queloi-
de esta indicada la utilizacion de laminas de gel de silicon en
forma temprana postoperatoria y durante un mes. Las cica-
trices inmaduras enrojecidas por mas de un mes tienen una
alta probabilidad de volverse hipertréficas por lo que la te-
rapia con luz pulsada puede ser efectiva. En caso de las cica-
trices hipertroficas lineales el tratamiento de primera linea
es la aplicacion de laminas de gel de silicon, si éste falla, la
terapia con esteroides intralesionales (triamcinolona) esta
indicada.

Para pacientes con cicatrices hipertroficas extensas esta
se recomienda la terapia conjunta de laminas de gel de sili-
cény presoterapia. Los queloides deben tratarse siempre con
terapias combinadas, inicialmente con laminas de gel de si-
licon y esteroides intralesionales, en caso de falla la resec-
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cién quirdrgica asociada a las terapias antes mencionadas
puede dar resultados favorables.® La radioterapia se reserva
como tratamiento de Ultima linea cuando las opciones han
fallado.

Conclusiones

Las cicatrices queloides representan un reto para el ciru-
jano y una situacion incomoda para el paciente. No se cono-
ce la etiologia y, por lo tanto, la aproximacién hacia la en-
fermedad es dificil. Con base en las caracteristicas propias
del paciente, asi como las propias de la cicatriz se decide el
tratamiento. Son varias las modalidades terapéuticas exis-
tentes, pero ninguna demuestra una efectividad absoluta. La
reseccion quirdrgica utilizada en forma combinada con la
aplicacion de laminas de gel de silicon o esteroides intrale-
sionales ha demostrado tener buenos resultados y una menor
incidencia de recidiva. Hay nuevos métodos y farmacos (imi-
quimod) para el tratamiento de las cicatrices queloides con
buenos resultados iniciales pero ain se requieren estudios
con mayor seriedad, prospectivos y con resultados a largo
plazo para evaluar su efectividad.
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