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En este articulo sobre cicatrices hipertroficas y queloides se
revisan las teorias y conceptos de muchos autores sobre el
tema. Estudios recientes en relacion con la cicatrizacion de
heridas, plantean nuevos métodos de tratamiento de las mis-
mas.

INTRODUCCION

— ¢Por qué una herida en vez de cicatrizar “normalmente™,
de pronto se transforma en una masa exofilica, invasora
y pruriginosa?

— ¢Por qué a pesar de la zona, la edad, la direccién y la ra-
za, una cicatriz no siempre se transforma en hipertrofica
o en queloide?

— ¢(Por qué en una misma cicatriz, una parte de ella es nor-
mal y otra hipertr6fica?

— ¢Como tratarlas?

Estas son algunas de las preguntas que desde hace muchos
afios y a lo largo de la historia, nos hemos formulado sin
obtener una respuesta plenamente satisfactoria.

El objeto de esta revision es recopilar las experiencias y con-
ceptos de muchos autores que nos ayuden a predecir, preve-
nir, entender y tratar mejor estas lesiones a la luz de los co-
nocimientos actuales.

Existe confusion general en cuanto a la significacién de los
términos cicatriz hipertrofica y queloide y por lo tanto con-
sidero util definir cada una de estas lesiones. Han sido ple-
namente aceptados los conceptos de cicatriz hipertrofica
para aquellas que no sobrepasan los limites de la lesidn ori-
ginal, aunque su aspecto sea ligeramente levantado, eritema-
toso y pruriginoso. El término queloide se aplica a aquellas
cicatrices que se salen de los margenes de la lesion original,
invadiendo tejidos adyacentes; su aspecto es exofitico y aun
pedunculado.

Aunque descritos desde tiempos remotos (Papiro de Smith),
hasta hace muy poco permanecian como lesiones enigmdti-
cas en su aparicion, comportamiento y tratamiento. En las
dos Gltimas décadas se ha avanzado muchisimo en e} co-
nocimiento de los fendmenos que ocurren en el nivel celu-
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lar y bioquimico, durante el proceso de cicatrizacién. La
investigacion en el campo de la cicatriz hipertréfica (CH)
y queloidea (Q) ha sido particularmente dificil debido a que
estas lesiones sé6lo se presentan en el humano y por lo tanto
no se cuenta con modelos de experimentacion animal. A pe-
sar de todo, se tiene un conocimiento bastante profundo en
este campo, lo que ha permitido orientar su tratamiento de
una manera mds l6gica y con mejores resultados.

ETIOLOGIA

Muchos son los factores involucrados en la aparicion de es-
tas lesiones. Cuando la piel es lesionada, el organismo pone
en marcha una serie de procesos cuya finalidad es reparar la
lesion sufrida. Infortunadamente la piel, a diferencia de
otros Organos, no es reparada con piel normal sino que se
origina una cicatriz.

No es el objeto de esta revision el repasar todos los fenome-
nos que involucran la respuesta tisular al trauma y el proce-
so completo de reparacion. S6lo nos detendremos en los as-
pectos que se hallan relacionados directamente con el desa-
rrollo de estos procesos.

En una cicatriz “normal” la sintesis de coldgeno habri sido
maxima hacia la séptima semana, y de alli en adelante habra
un equilibrio entre la sintesis y la degradacion, sin que se
acumule mds colidgeno. Por una causa no bien conocida en
una CH o Q, la produccion de colidgeno no se detiene sino
que continda, rompiendo el equilibrio y por lo tanto aumen-
tando el tamafio de la lesion. En ésta puede verse no sélo un
aumento en la sintesis sino también un aumento en la degra-
dacidn, pero de todas maneras insuficiente para la cantidad
de colageno producida. En estas lesiones se ha encontrado
aumentado el colageno tipo III, pero no hay diferencias his-
toquimicas entre ellas. La diferencia parece ser cuantitativa
mds que cualitativa. (4, 23).

Tension
El desarrollo de CH o Q, se ha visto con frecuencia asociado
al aumento de la tension de la piel; esto sucede cuando:

a) Hay una pérdida de piel, por excision o avulsién, y el
defecto se cierra por afrontamiento.

b) Una laceracion o una incision cruza las lineas de tension
en piel relajada, lo cual origina una tensién dos veces ma-
yor que aquellas orientadas en la misma direccion de
éstas. Sin embargo, debe haber otros factores, ya que
con frecuencia se observan cicatrices que en una parte
son hipertr6ficas y en otra son normales ;Por qué? (3).
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Raza

Cuando se habla de “normalidad”, resulta dificil definirla si
se trata de la raza negra o de piel oscura, en la cual la cica-
trizacion es predominantemente hipertrofica o queloidea
(proporcionesidesde 5:1 hasta 15:1, en comparacién con los
caucasicos). Kooning propuso la hipétesis de que esta cicatri-
zacion exagerada esta ligada a una aberracion en la hormona
melanocitoestimulante (HSM), basado en la observacion de
que los individuos de piel oscura son mas propensos a esta
cicatrizacion exagerada en las dreas mds pigmentadas, sien-
do rara en donde no hay melanocitos (palmas y plantas); la
incidencia es mayor cuando hay actividad fisiologicamente
aumentada de la pituitaria, en la pubertad y el embarazo, y
la mejoria observada cuando se aplican esteroides debida en
parte a la inhibicion de la HSM en nivel sistémico (9).

Edad

La cicatrizacion anormal ocurre con mis frecuencia en indi-
viduos jovenes pero puede presentarse aun en ancianos cuan-
do otros factores entran en juego, por ejemplo, la cicatriz
de esternectomia media en pacientes coronarios es por lo re-
gular hipertrofica. La piel de los jovenes tiene mas tension
y la sintesis proteica es mayor que en el anciano, lo que los
hace mas propensos (24).

Localizacion

Hay areas del cuerpo humano mas abonadas para desarrollar
cicatrizacion expresada, lo que se correlaciona directamente
con el espesor de la piel por ejemplo, la region deltoidea, la
espalda, la region preesternal. En los sitios donde la piel es
delgada es rarisimo ver esta lesién (24).

Infeccién

Es bien conocido el hecho de que la inflamacién hace parte
de la respuesta tisular al trauma y, a su vez, es el primero de
los procesos necesarios para la reparacion tisular; sin embar-
go, cuando la respuesta inflamatoria se aumenta como con-
secuencia de una infeccion o de la presencia de un cuerpo
extrafio, la cicatriz resultante serd exagerada debido a la
presencia de un niimero mayor de macrofagos que, a su vez,
estimulan la multiplicacion de fibroblastos y la sintesis de
colageno. En resumen, la cicatriz depende directamente de
1a intensidad de la respuesta inflamatoria (24).

¢ Es una enfermedad autoinmune?

Se ha demostrado que los pacientes con estas lesiones tie-
nen aumentadas las inmunoglobulinas. Se considera que la he-
rida produce un fendmeno de rechazo cronico, el cual acti-
va los macr6fagos que, a su vez, estimulan los fibroblastos
y la sintesis del coldgeno. Quizis en el futuro la terapia es-
té orientada hacia la alteracion de la respuesta inmune del
individuo para prevenir la formaciéon de CHy Q, y se podrin
detectar inmunoperfiles en quienes presentan estas lesiones

@)

TRATAMIENTO

Tradicionalmente estas lesiones se han tratado con cirugia,
radioterapia, presidn y la aplicacion de esteroides intralesio-
nales sin que se pueda decir que un esquema dado asegure
la curacion o impida la recidiva de estas lesiones.
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Basados en los conocimientos que hay sobre metabolismo
del coldgeno se dispone en la actualidad de drogas que de
una manera u otra pueden influenciar la sintesis, secrecion,
maduracion y degradacion del colageno. Con ellas se ha
abierto una nueva perspectiva terapéutica para el control
farmacologico de la cicatrizacion.

Cirugia
La cirugia como método de tratamiento ofrece algunas po-
sibilidades. Cuando las lesiones se presentan debido a una

tension aumentada en los tejidos, podrian utilizarse las si-
guientes alternativas:

a) Reorientando los tejidos si es que la cicatriz esta en con-
tra de las lineas de tension en piel relajada, y para ello
son utiles las plastias en Z y en W (3).

b) Llevando piel de otro sitio para eliminar la tension cuan-
do ésta se deba a ausencia de aquella, y en este caso esta-
rian indicados los injertos de piel y colgajos.

¢) Eliminando el exceso de coldgeno. En este caso se proce-
de a resecar el colageno redundante, dejando un margen
periférico y en profundidad de 1 milimetro, el cual va a
servir de férula y evitara la tensién en la parte central.
Luego se procede a cubrir el defecto con injerto de piel
tomado de la misma cicatriz resecada para evitar tomar-
lo de otros sitios. Cuando la piel no es de buena calidad,
se puede tomar un injerto de espesor parcial de la region
gliitea en la cual la piel es gruesa y la tendencia a formar
CH o Q es minima. Durante la excision es importante te-
ner en cuenta no lesionar la dermis profunda, ya que es-
te estimulo mecanico es el responsable de inducir de
nuevo la sintesis incontrolada de colidgeno por parte de
los fibroblastos, a su vez inducida por los macr6fagos ac-
tivados. Este tipo de tratamiento quiriirgico se ha asocia-
do a otras modalidades terapéuticas con bastante éxito
(presidn, colchicina, etzc.) (23).

Nota: En los niiios, las cicatrices permanecen “hipertrofi-
cas’’ por mucho tiempo y en ellos no hay que apresurarse
a ‘‘revisarlas”, salvo que exista otra indicacién diferente.
El mejor tratamiento es esperar a que ocurra la madura-
cion de la cicatriz lo cual puede tardar hasta un afio.

Presion

La presion fue aplicada con éxito en 1860 por H. Laurence
y posteriormente en 1894 por Rayes. Antes de las publica-
ciones de Fujimore en 1968 ya se habia comenzado a inves-
tigar el fenomeno de adelgazamiento progresivo en la piel
sometida a presion constante como ocurre en los paraplé-
jicos, y también la posibilidad de ser reversible. El mecanis-
mo de accidn de la presion no es claro. Para algunos se trata
simplemente de un escurrimiento del agua libre y, a largo
plazo, de un proceso de maduracion normal, lo que se ob-
serva al suspender la compresion, recobrando entonces la
cicatriz su tamano original. Otros autores como Kischer di-
cen que se produce una oclusion vascular y por lo tanto una
disminucion en el riego vascular que origina hipoxia y hace
que los fibroblastos se degeneren y pierdan su capacidad de
producir colageno. Por otro lado los fibroblastos degenera-
dos liberan enzimas lisozimales que degradan el colageno y
los mucopolisacaridos dando como resultado la disminucién
del tamano de la presion y el ablandamiento de la cicatriz.
El efecto clinico es una maduracién acelerada (6).
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Larsan y Kischer han demostrado que la presion reorienta
las fibras de colageno paralelamente a la piel y convierte las
cintas onduladas de éste en filamentos individuales mas grue-
sos y maduros. También se ha demostrado que se disminuyen
los niveles de condroitinsulfato y que se aumenta el acido
hialuronico a niveles cercanos a los de la piel normal (8, 10).

No se ha establecido una medida cuantitativa de la presion
que debe ser aplicada; lo que si se sabe, es que debe ser
mantenida hasta que la cicatriz madure, lo que puede tardar
de 9 a 12 meses. Para ejercer presion se han disenado varios
métodos: Vendajes elasticos, medias, mascaras, etc... Fuji-
more sugiere el uso de esponjas ademds del vendaje ya que
permiten el paso del aire, sudor y secreciones, disminuyen-
do asi la irritacion.

La gran ventaja del tratamiento con presion es que se pue-
de aplicar a lesiones extensas en donde otras modalidades
de tratamiento estarian contraindicadas, como en las que-
maduras. Es de gran ayuda también para reducir la recu-
rrencia después de la reseccion. Su aplicacidn debe ser con-
tinua y no debe suspenderse por periodos mayores a 30 mi-
nutos por dia. Es poco itil en dreas como el abdomen o los
grandes pliegues de flexion y no es efectiva en lesiones esta-
blecidas.

El mejor criterio para saber cuindo se debe retirar la pre-
sion es la observacion de que la digitopresion no produzca
blanqueamiento sobre la piel afectada.

Infiltraciéon con corticoides

La infiltracion intralesional con estas sustancias, especial-
mente la triamcinolona (Kenacort A), ha sido otro de los
métodos de tratamiento bastante usado. El mecanismo de
accion sobre la CH y el Q es aiin tema de controversia. Co-
mo se menciond inicialmente, para Kooning el efecto es en
el nivel sistémico inhibiendo la produccion de HSM, apoya-
do en la observacion clinica de que el esteroide aplicado en
la piel normal produce hipopigmentacion; sin embargo, aun-
que este mecanismo parece probable, son bien conocidas
otras propiedades de los corticoides.

Uno de los defectos de estas substancias se observa en nivel de
la sintesis proteica la cual se ve retardada experimentalmente.
Se crefa que al aplicar estas drogas se produciria una disminu-
cidn del tamafio de las lesiones al retardarse la sintesis. Sin
embargo, la produccion de coldgeno y lasintesis proteica no
se altera en la practica clinica.

Los corticosteroides disminuyen la fibroplasta cuando se
aplican preoperatoriamente ya que previenen la migracion
de fibroblastos a la herida. Su efecto mas importante es so-
bre la degradacion del coldgeno, y al respecto se han pro-
puesto dos mecanismos:

a) Parece que destruyen los inhibidores de las colagenasas
dejandolas en libertad de romper las moléculas de cola-
geno.

b) La colagenasa se encuentra en forma de cimdgeno del
cual es liberada (24).

Otro mecanismo propuesto es el de que el corticoide, al igual
que cualquier otra substancia infiltrada a presion dentro de la
lesion, originara hipoxia y necrosis del tejido haciéndolo mis
susceptible a la degradacion por las colagenasas (23.)

Cualquiera que sea el mecanismo de accion, la experiencia
clinica es que la infiltracion una vez al mes de 20 miligra-
mos de Kenacort A por centimetro cuadrado de tejido con
un maximo de 120 miligramos por aplicacion durante va-
rios meses, puede convertir una lesidon levantada, dura, eri-
tematosa y pruriginosa en una lesion aplanada, blanda, blan-
quecina y asintomatica. Las complicaciones que se han visto
como la atrofia, las telangiectasias y la hipopigmentacion se
pueden evitar infiltrando Unicamente la lesion (5, 24).

Infiltracion de antihistaminicos

Recientemente se ha propuesto la hipotesis de que la sensa-
cion de quemazon y prurito observados en pacientes con es-
tas lesiones: esta asociada a la liberacion de histamina. Hay
evidencia de que el contenido de histamina estd aumentado
en los CHy Q y que puede ser el responsable de la lesion.
Experimentalmente se ha demostrado que un cultivo de fi-
broblastos en un medio enriquecido con histamina puede
demostrar un crecimiento del 50 al 30000 y, ademas, que
los fibroblastos provenientes de aquellas lesiones, responden
mas a la histamina que los de la piel normal (24).

Se ha iniciado entonces el uso de antihistaminicos infiltra-
dos intralesionales para suprimir la estimulacién producida
por la histamina y mejorar los sintomas. Sin embargo, se ha
visto que no todos los fibroblastos responden a la histamina
y que la respuesta también varia de acuerdo con el area del
cuerpo y la edad. Por lo tanto se propone hacer un cultivo
de fibroblastos previo a la infiltracion con antihistaminicos
para establecer su utilidad.

Radioterapia

La radiacion también se ha utilizado como una modalidad
terapéutica para estas lesiones. Descrita en 1906 por Deu-
berman y Gougerot y usada por primera vez luego de una
reseccion de un queloide en 1942 por Levitt y Gillies. En
1961 Cosman determindé que no habia ventaja en usarla
preoperatoriamente comparada con su aplicacion postope-
ratoria precoz.

Se sabe que la radioterapia actlia sobre los fibroblastos in-
maduros que estdn en proceso de division celular, bien sea
destruyéndolos o esterilizindolos, previniendo asi su multi-
plicacion. También actia inhibiendo el desarrolio y la rege-
neracion vascular. Es por lo tanto comprensible que sélo es
Util en las primeras fases de la actividad reparativa después
de la cirugia. Hay autores que contraindican la aplicacion
de radioterapia para lesiones que no sean una neoplasia,
por los peligros potenciales a largo plazo. Sin embargo, las
técnicas han mejorado notoriamente y se puede hacer un
control mas preciso de la dosis, reduciendo asi las complica-
ciones postirradiacion. Hasta la fecha no se han informado
carcinomas secundarios a la irradiacion de un queloide.

La radioterapia esta indicada en lesiones recientes o luego
de rececciones quiriirgicas, especialmente en quienes sufren
diatesis queloidea o para lesiones muy grandes que no se
pueden tratar con otros métodos.

Moss y Brand recomiendan empezar al tercer dia después de
la cirugia, dosis diarias por 3 o 4 dias de 100 Kv. a 2 mm.
con filtros de AL por 300-400 gramos de tejido (11).

La radioterapia no es recomendable como tratamiento de
rutina para las cicatrices hipertroficas y queloideas especial-
mente las secundarias a quemaduras. No debe aplicarse en
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nifios. El efecto de la radioterapia es permanente y aditivo
de manera que seria de poca utilidad en caso de que aparez-
ca una neoplasia.

Control farmacologico de la cicatrizacién

Con el conocimiento de todos los pasos en los procesos que
intervienen en la cicatrizacion y muy especialmente en los
que tienen que ver con la sintesis, secrecién polimerizacién,
estabilizacién, maduracion y degradacion del coldgeno, se
ha podido experimentar un gran numero de agentes farma-
cologicos que actilan sobre cada paso biologico. Infortuna-
damente la mayoria de ellos son de muy alta toxicidad para
emprender su aplicacion en el humano (4, 23).

La investigacion en este campo se ha orientado basicamente
hacia la disminucién del coligeno, bien sea inhibiendo su
produccion o favoreciendo la degradacion.

a) En el periodo de sintesis. ;Como es posible inhibir la
produccion de coldgeno? Se han experimentado drogas
como la Actinomicina, Puromicina y el alfa-Dipiridil, las
cuales bloquean la sintesis proteica en general, pero con
efectos demasiado toxicos. Otro mecanismo probable
para bloquear la sintesis serd el uso de inhibidores espe-
cificos del acido ascorbico, de manera que se cree un
““escorbuto local”, puesto que la vitamina C es un co-
factor necesario para la sintesis y el depdsito del cold-
geno (23).

Otro campo en la investigacion de inhibidores de la
sintesis tiene que ver con los anilogos de la Prolina los
cuales al ser integrados a la molécula de colageno inhi-
biran su hidroxilacién y por lo tanto la secreciéon del fi-
broblasto, ya que la hidroxilacién es un requisito previo
a la secrecion del coldgeno. En la actualidad se estd tra-
bajando experimentalmente con tres compuestos: el
acido azetidina-2-carboxdlico, la cis-4-hidroxiprolina y
la L-3,4 de hidroxiprolina, siendo esta iltima substancia
la menos toxica pero ain demasiado peligrosa para
ser usada en el humano. (14, 15, 18, 22). En conclusion,
en la actualidad no se dispone de drogas de uso clinico
que puedan bloquear la sintesis del colageno.

b) Favoreciendo la degradacién del coligeno. Es en este
campo en el que mds se ha avanzado en dos frentes de
investigacion: 1) la degradacion directa del coldgeno
mediante el uso de colagenasas o de drogas que estimu-
lan las colagenasas tisulares, y 2) las modificaciones del
coldgeno haciéndolo mds susceptible a la degradacién.

1) Para la degradacion directa del coldgeno se han usado

enzimas colagenoliticas de las cuales las mds conoci-
das son las colagenasas de origen bacteriano, de muy di-
ficil control, y las colagenasas tisulares alin en estudio y
sin uso clinico (12, 13, 23).

Algunas substancias actian sobre las colagenasas tisulares
inhibiendo su actividad, como el suero normal, la proges-

terona y la cisteina, y otras substancias, estimulando su
actividad como la colchicina. Esta Gltima droga conocida
como Colchimedio, tiene otros efectos sobre la cicatriza-
cion. Es un poderoso inhibidor de las mitosis e interfiere
en el proceso de contraccion actuando directamente so-
bre el fibroblasto. Como se ha dicho anteriormente, esta
droga estimula las colagenasas tisulares para que actien
sobre el colageno degraddndolo. Aunque no se ha deter-
minado una dosis dptima, se recomienda tomar una ta-
bleta 3 veces al dia por lo menos por 1 afio; si hay intole-
rancia gastrica se puede reducir la dosis. Para lograr un
efecto optimo, debe eliminarse el exceso de coldgeno por
medio de una cirugia como se explicé anteriormente, e
iniciar la colchicina una vez ocurra la epitelizacion, es
decir, el dia 14 aproximadamente (17, 20 21).

2) En relacion con las modificaciones del colageno se ha

encontrado util el uso de algunas substancias que in-
ducen cambios en los enlaces cruzados del colageno (efec-
to latirogénico), haciéndolo-mds susceptible a la degra-
dacion. Las dos substancias mas estudiadas son el B-ami-
no propionitrilo (BAPN) y la:d-penicilamina. E1 BAPN
actua inhibiendo la lisil-oxidasa previniendo la conden-
sacion aldolica en las cadenas laterales, lo cual es necesa-
rio para que se establezcan los enlaces cruzados que esta-
bilizan la molécula. El coligeno que se forma resultard
mas susceptible a las colagenasas tisulares, que lo degra-
daran. Este compuesto aunque se ha purificado, aiin es
de usorestringente para aplicacion clinica. La d-penicili-
namina es un quelante del cobre y acttia en un nivel dife-
rente del BAPN; su accidn es quelar los enlaces de con-
densacion aldehidicos una vez que se han formado, impi-
diendo también la formacién de enlaces cruzados. Esta
droga es mas conocida y se aplica con otros fines tera-
péuticos. En este caso se ha de empezar tan pronto haya
ocurrido la epitelizacion. La dosis es variable para cada
paciente, produce irritacion gastrointestinal y una vez
pasado el primer mes se mejora la tolerancia (16, 19, 21,
23).

Estos conocimientos nos permiten vislumbrar el uso
combinado de varios agentes farmacologicos que actuan-
do en diferentes niveles, pueden hacer disminuir la canti-
dad de coldgeno, al hacerlo mas susceptible a la degrada-
cion. En la actualidad se han usado con seguridad la col-
chicina y la d-penicilamina combinadas con la cirugia,
obteniéndose resultados satisfactorios. Futuros estudios
nos proporcionaran mejores conocimientos para enten-
der estos fenomenos y nos daran la oportunidad de apli-
car nuevos tratamientos para estas enigmaticas lesiones.

ABSTRACT

This paper reviews the current knowledge and theories on
wound healing in relation to hypertrophyc scar and keloids,
based on the concepts of many different authors. Recent
studies on the physiology wound healing offer new methods
of treatment.
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CONFERENCIAS

e Cirugia e inmunoquimioterapia en el tratamiento de/
cdncer gastrointestinal avanzado.
Cirugia del cancer del estémago (4.600 casos).
Factores prondésticos en cirugia del cancer colorrectal.

Tratamiento actual de la hipertensién portal.
Alternativas quirurgicas en el tratamiento del carcinoma

periampular.

e Trasplante de intestino delgado.

Tratamiento de heridas complejas del higado.
Uso de solucién salina hiperténica en la resucitacion.

Heridas del eséfago.

Céncer del higado y la via biliar.

Trasplante de higado.

Trasplante de pancreas.

e Tratamiento quirurgico de las estenosis pépticas.
Resecciones de traquea y carina.

Trasplante de pulmon.

* Tratamiento actual del cancer del eséfago.
Diagnostico sistematizado de la pancreatitis aguda.
Respuesta metabdlica al trauma.

PANELES

Trauma Toracoabdominal
Infeccion y trauma
Cancer digestivo
Trasplante de 6rganos

TRABAJOS LIBRES

53



