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RESUMEN

Introduccion: La cicatrizacion es un proceso metabolico reparativo y dinamico que
se activa en respuesta a una lesion. Cuando existen alteraciones metabdlicas
durante este proceso puede haber una formacion excesiva de colageno y fibrina
produciéndose cicatrices anomalas por exceso. A pesar de los muchos modos
disponibles para tratar los queloides y cicatrices hipertréficas es necesario el
continuo estudio sobre su fisiopatologia y el aumento de los esfuerzos por
incrementar su conocimiento cientifico con miras a optimizar su tratamiento.
Objetivo: Aportar conocimientos actualizados en el tratamiento de las cicatrices por
exceso.

Métodos: Se realizd una revisidon narrativa. Se consultaron 36 articulos cientificos
publicados en idioma inglés y espanol sobre cicatrizacion anémala y su tratamiento,
con prioridad en los ultimos 5 afios y que respondieran a los criterios de busqueda.
Conclusiones: El proceso de cicatrizacion es complejo y su tratamiento con terapias
combinadas evidencia resultados alentadores con el uso de injertos de tejido graso,

células madres, plasma rico en plaquetas y nuevas terapias emergentes (terapia
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génica e ingenieria tisular en estudio), y representan todos en la actualidad un reto
para el cirujano plastico.

Palabras clave: cicatrizacion de heridas; piel; cicatriz; cicatriz hipertréfica; queloide.

ABSTRACT

Introduction: Healing is a dynamic and restorative metabolic process activated in
response to injury. When metabolic alterations occur during this process, there may
be excessive formation of collagen and fibrin, producing abnormal scars due to
excess. Despite the many available methods for treating keloids and hypertrophic
scars, continued study of their pathophysiology and increased efforts to increase
scientific knowledge are necessary for optimizing their treatment.

Objective: To provide updated knowledge on the treatment of scars due to excess.
Methods: A narrative review was carried out. Thirty-six scientific articles published in
English and Spanish on abnormal healing and its treatment were consulted, with
priority in the last five years and for those that met the search criteria.

Conclusions: The healing process is complex and its treatment with combined
therapies shows encouraging results with the use of fat tissue grafts, stem cells,
platelet-rich plasma and new emerging therapies (gene therapy and tissue
engineering under study); all of them currently represent a challenge for the plastic
surgeon.

Keywords: would healing; skin; scar; hypertrophic scar; keloid.
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Introduccion

Una herida es una pérdida de continuidad de la piel o mucosa producida por algun
agente fisico o quimico que cursa con una serie de signos y sintomas como

separacion de bordes de la piel, dolor, inflamaciéon, hemorragia, etc.() Toda herida en
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la dermis curara en forma de cicatriz, la que varia respecto a su apariencia, forma y
rigidez dependiendo de la gravedad de la lesion y del proceso de curacion.? Las
heridas en todos los ambitos del cuidado son un importante problema de salud y
tiene un gran impacto en los sistemas de salud de todo el mundo® y su cicatrizacion
comienza en el mismo momento en que se produce la lesién.(")

La cicatrizacion es un proceso metabolico reparativo y dinamico que se activa en
respuesta a una lesion.® Es el proceso natural de recuperacion y reparacion tisular
de la piel producido después de una herida, al ser un proceso dinamico y coordinado
que implica la interaccion de multiples células, factores de crecimiento, citocinas y
quimiocinas.®®” Cuando existen alteraciones metabdlicas durante este proceso
puede haber una formacion excesiva de colageno y fibrina produciéndose las
conocidas cicatrices andmalas por exceso. Grupo en el que se encuentran las
cicatrices hipertroficas y las cicatrices queloides,(” cuya formacion siempre esta
precedida de una prolongacion o exageracion de la fase inflamatoria de la
cicatrizacion.®

Las cicatrices hipertréficas y los queloides ocurren aproximadamente entre el 30 y el
90 % de los pacientes. Se asocian a impedimento funcional y consecuencias
cosméticas desfavorables. A pesar de los multiples estudios y avances tecnolégicos
que se han desarrollado con respecto al tema, el abordaje de la cicatrizacion
anomala por exceso prevalece como todo un reto clinico y hace necesario el
continuo estudio de su fisiopatologia y el aumento de los esfuerzos para incrementar
su conocimiento cientifico con miras a optimizar su tratamiento.®

A pesar de los muchos modos disponibles para tratar los queloides y cicatrices
hipertroficas, estos siguen siendo un desafio para médicos y pacientes, pues hasta
la fecha ninguna terapia ha sido universalmente aceptada como el Gold Standard
para su tratamiento, ni tiene la capacidad de resolver completamente estas
cicatrices. Sin embargo, algunos de estos tratamientos ofrecen mas beneficios y son
mas eficaces que otros® y de que en la actualidad se cuente con gran cantidad de
materiales que ayudan a la cicatrizacion de las heridas de forma dptima, No
obstante, y pese a todos los avances e informacion disponibles, aun no se esta

capacitado para saber como usarlos y cuando indicarlos por lo que el manejo de las
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heridas ha sido abandonado por parte de los médicos y especialmente por los
cirujanos y su cuidado ha quedado en manos de las enfermeras.(19

El proceso de cicatrizacion es natural, progresivo y su secuencia se superpone en el
tiempo, por lo que hasta la fecha sigue siendo un desafio para los cirujanos, pues de
forma general, este proceso no tiene una respuesta de tratamiento Unica, ni
protocolos estipulados, de modo que existe una gran variedad de tratamientos. Esta
revision tuvo como objetivo aportar conocimientos actualizados en el tratamiento de

las cicatrices anomalas por exceso.

Métodos

Para realizar esta revision narrativa se consultaron 36 articulos cientificos
publicados en idioma inglés y espanol en revistas médicas con prioridad en los
ultimos 5 anos (97,22 %) y solo 1 articulo con mas de 5 afos (2018-2024).
Informacion toda que estuvo disponible en las bases de datos: PubMed Central,
Biblioteca Virtual de la Salud (BVS), SciELO, Science Direct, Medigraphic, Dialnet con
el uso del motor de busqueda Google académico y que abarcd revisiones
sistematicas con o sin metaanalisis como estudios de campo que evaluaron el
tratamiento de las cicatrices andmalas por exceso. La informacién obtenida (cada
articulo) fue analizada para adaptarla a las necesidades de la revision. De esta
busqueda se escogieron 36 articulos de acceso abierto que cumplieron con los
parametros de busqueda: cicatrizacion de heridas, piel, cicatriz, cicatriz hipertrofica,

queloide y sus equivalentes en inglés.

Cicatrizacion de las heridas

Una herida se define como la disrupcion de estructuras anatdmicas y funcionales en
la piel a consecuencia de un trauma. Una vez producida la herida comienza el
proceso de cicatrizacion a través de una secuencia ordenada de eventos biologicos

que lleva a la reparacion de la lesion e intenta devolver la integridad anatomica,
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funcional y estética de los tejidos lesionados dejando como resultado una
cicatriz.('D

El proceso de cicatrizacion de heridas cutaneas es muy complejo al requerir de la
colaboracién de una variedad de células, como células residentes de la piel, células
hematopoyéticas y células inmunes. Muchos factores complejos, como la
polarizacion anormal de los macrofagos, la migracion anormal de los queratinocitos
y los fibroblastos, la proliferacion, diferenciacion y apoptosis, el reclutamiento
deficiente de células madre mesenquimales (MSC) y células progenitoras
endoteliales y la disminucion de la vascularizacion pueden contribuir a una
cicatrizaciéon anémala de las heridas.(1?

La cicatrizacidn es un proceso bioldgico a través del cual se repara un dafo infligido
a la piel. El mecanismo lesional es muy variado, traumatismos, quemaduras,
infecciones, acné o heridas quirurgicas. El resultado final es un tejido cicatricial que,
en ocasiones sufre alteraciones anormales o exageradas.('®)

La mala cicatrizacion de las heridas eventualmente conduce a cicatrices
hipertréficas o formacion de queloides, pigmentacion, curacién prolongada vy
defectos ulcerativos de la piel.(%

La formacion de una cicatriz andmala se debe a

- una respuesta inflamatoria grave,
- un suministro sanguineo deficiente y

- un desequilibrio de fibroblastos, queratinocitos, citoquinas, etc.

Lo que conduce a una deposicion excesiva de matriz extracelular (ECM) en el
proceso de cicatrizacion de las heridas.(1%

El proceso de curacion de las heridas es complejo e intervienen varios procesos
celulares y moleculares que aun no se han entendido en su totalidad, pero que para

su estudio se han dividido principalmente en tres fases secuenciales e incluyen

- fase inflamatoria y hemostasia,

- fase de proliferacion,
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fase de maduracion y remodelacion de la cicatriz.(101216)

Estas fases se superponen en el tiempo y en ellas actian diferentes tipos celulares y

numerosas moléculas bioactivas secretadas a la matriz extracelular.®

Fase inflamatoria y hemostasia (primeras 48 horas). Inmediatamente después
de la lesion, la sangre penetra en la herida desde los vasos sanguineos
danados. La sangre retira por arrastre los cuerpos "extrafos" lo que
contribuye a prevenir la infeccion. Los leucocitos invaden el tejido lesionado y
comienzan a limpiar la zona de desechos. Los vasos se contraen para reducir
el sangrado. Células sanguineas especiales denominadas plaquetas se
adhieren unas a otras para formar un tapon. Para sequir estabilizando el
tapon plaquetario, el proceso de coagulacion produce fibrina, necesaria para
la coagulacién sanguinea. Las plaquetas y las células inflamatorias liberan los
factores de crecimiento.

Fase de proliferacion (14 dias). La epitelizacion ocurre temprano en la
reparacion de la herida y depende de la proliferacion y migracion de células
epiteliales desde los bordes de la herida y de cualquier remanente de los
anexos de la piel. El estimulo proviene del factor de crecimiento epidérmico y
del factor de crecimiento transformante alfa. La angiogénesis estimulada por
el factor de necrosis tumoral alfa es marcada por la migracion de las células
endoteliales y la formacion de capilares, lo que es crucial para la apropiada
curacion de la herida. La parte final de esta fase es la granulacion, en ella los
fibroblastos comienzan a migrar al sitio lesionado y empiezan a sintetizar
colageno desorganizado y a proliferar.

Fase de maduracion y remodelacién (hasta un aino). En ella ocurre depédsito de
colageno en una bien organizada red que al principio es mas delgada y
orientada paralela a la piel (colageno tipo Ill), pasado el tiempo esta se
absorbe y se deposita un colageno mas fuerte y organizado a lo largo de la
linea de estrés. La sintesis de colageno dura alrededor de cuatro a cinco

semanas, pero su volumen aumenta a un afno de la lesion.*10.17.1819,20)
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La capacidad multifuncional de las plaquetas se evidencia por su participacion en
las fases de la cicatrizacion. Unos segundos después de ocurrida la lesion estas
inician su funcion como activadoras de la coagulacion seguida de la liberacion de
sustancias inflamatorias. La gran cantidad de factores de crecimiento contenidos en
los granulos plaquetarios, la capacidad de sintesis de novo de proteinas asi como su
intervencion en la sintesis de matriz extracelular y en la revascularizacion
promueven la reparacion de las heridas y de otras lesiones tisulares.®

Cuando no se logra devolver la integridad anatdémica, funcional o estética de los
tejidos lesionados, el resultado es una cicatriz andmala que comprende desde una
cicatrizacion insuficiente (cicatriz inestable y heridas crénicas) hasta una
cicatrizacion excesiva (cicatriz queloide, cicatrices hipertréficas) o una cicatriz
inestética en la que el proceso de cicatrizacion es normal pero que por su ubicacion,
direccion o técnica de reparacion no obtiene resultados cosmeéticos aceptables,
deviniendo en una cicatriz de aspecto deprimido, retraido o de diferente coloracion a
la de la piel circundante, y que va a requerir de tratamiento para mejorarla.2") Las
cicatrices andmalas se deben a una desregulacion de los procesos de curacion,
especialmente durante la fase de remodelacion. Esto resulta en una inflamacién
prolongada o permanente, dando lugar a cicatrices hipertréficas o queloides.(9)
Cuando una cicatriz no se resuelve, la inflamacion crénica persistente puede causar
cicatrices excesivas que conducen a una variedad de fenotipos anormales que se
manifiestan clinicamente como cicatrices hipertréficas y queloides.(@?

Las cicatrices hipertréficas y los queloides son trastornos fibroproliferativos
benignos que pueden surgir después de una lesién en la piel@? y se forman por la
proliferacidon excesiva de colageno, el reclutamiento exagerado de fibroblastos y el

depdsito excesivo de matriz extracelular en lesiones provocadas por:

- accidentes,
- picaduras de insectos,
- quemaduras,

— vacunas,
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- uso de piercings,

- acné e infecciones.

La cicatrizacion hipertrofica es un problema de salud que puede provocar
desfiguracion grave y formacion de contracturas funcionalmente incapacitantes
para las personas independientemente del tamafio de la cicatriz.?5 Las cicatrices
hipertréficas son generalmente suaves, de color de la piel normal, no crecen mas alla
del sitio original de la herida, tienen bajas tasas de recurrencia e histologicamente
exhiben haces de colageno tipo Ill bien organizados.®®

Los queloides son tumores dérmicos caracterizados por una proliferacion anormal
de fibroblastos y un depdsito excesivo de matriz extracelular. Clinicamente, los
queloides generalmente se manifiestan como una cicatriz dura y elevada que se
extiende mas alla del limite de la lesidn y que exhiben haces de colageno de tipo | 'y
Il desorganizados, grandes y gruesos, sin nddulos de miofibroblastos.(#?

Las cicatrices hipertréficas y los queloides poseen procesos andmalos comunes en
diversos grados que involucran proliferacion, inhibicion de la apoptosis, fibrosis,
angiogénesis, respuesta inflamatoria y transicion epitelial mesenquimatosa.(?®

En ultima instancia, las cicatrices hipertroficas y queloides resultan en un deterioro
significativo de la calidad de vida. El exceso de cicatrices puede persistir y a menudo
reaparecer después de multiples intervenciones. Sin embargo, las opciones de
tratamiento existentes generalmente no son satisfactorias tanto para los pacientes
como para los médicos.??

Las cicatrices hipertréficas y queloides son aquellas que surgieron por un proceso
de cicatrizacion andomalo excesivo en el que existe una sobreproduccion de cicatriz.
Estas se caracterizan por un aumento en la produccion de colageno por encima del
que se degrada, lo que provoca que la cicatriz se expanda, se haga mas ancha y se
eleve pudiendo llegar a presentar alteraciones en la elasticidad, contracciones,
enrojecimiento y cambio en la coloracidon que derivan en problemas funcionales y
estéticos. Por su parte, las cicatrices inestéticas son producto de un proceso de
cicatrizacion normal que por motivos de su ubicacion, direccidon o reparacion no

tienen buenos resultados cosméticos. 26
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En la actualidad existen multiples lineas de tratamiento que incluyen modalidades
médicas y quirtrgicas de efectividad variable.®? Las cicatrices plantean un desafio
complejo para el cirujano reconstructivo por la variabilidad de su presentacion.
Existen modalidades tanto quirdrgicas como no quirdrgicas para el tratamiento de la
formacion de cicatrices, cada una con indicaciones Unicas segun el tipo de cicatrizy
su ubicacion.@” Por lo que se han propuesto multiples enfoques para tratar la
fibrosis dérmica y las cicatrices después de las lesiones con diferentes niveles de
resultados. A menudo, los pacientes necesitan una combinacion de diferentes
opciones debido a que estas terapias pueden no ser efectivas por si solas.?®)

Los tratamientos convencionales para la reparacion de cicatrices se centran

principalmente en intervenciones pasivas como:

- terapia quirurgica,

- presoterapia,

- radioterapia,

- introduccién de farmacos y

- terapia laser.(?9

La cirugia sigue siendo un importante tratamiento en el manejo de las contracturas,
al liberar tension y aumentar rango de movilidad. Sin embargo, se ha asociado a
altas tasas de recurrencia y su beneficio a menudo se limita al sitio quirtrgico.?

Se han empleado clinicamente estrategias como:

- prendas de compresion,
- productos topicos,
- esteroidesy

- terapia con laser.

Estrategias todas que solas o combinadas son usadas para tratar las cicatrices
hipertroficas. Sin embargo, estas producen un efecto insatisfactorio al eliminar el

exceso de tejido cicatricial o remodelar las cicatrices al tejido normal.
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En los ultimos afos, se han aplicado injertos autélogos de micrograsa en el
tratamiento de cicatrices hipertroficas. La micrograsa no solo puede mejorar la
textura del tejido cicatricial, sino también aliviar la picazén.@V

Las terapias de presion, lamina de silicona y gel de silicona son los tratamientos no
invasivos mas comunes para las cicatrices hipertréficas. Durante décadas, la
presoterapia ha sido utilizada para acelerar la maduracion de las cicatrices
hipertroficas y mejorar su apariencia.

Dentro de las estrategias profilacticas y terapéuticas existentes para el tratamiento

de las cicatrices hipertréficas se incluye:

- acetonido de triancinolona intralesional,
- crioterapia,

- radiacion,

- inyecciones de corticosteroides,

- terapia laser,

- escision quirurgicay

- algunas combinaciones.

Ademas, hay algunas terapias emergentes como:

- 5-fluorouracilo intralesional,
- interferén,

- crioterapia intralesional,

- terapia fotodinamica,

- toxina botulinica Ay

- células madres.(1?

Los diversos tratamientos aplicados en el tratamiento de los queloides son:

- escision parcial,

- inyeccion intralesional de esteroides,
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radioterapia,

- laser,

silicona,

prendas de licra, entre otros.

Lo que subrayan lo poco que se entiende sobre esta lesion. No existe el
conocimiento exacto de todos los factores genéticos y epigenéticos que controlan el
proceso de curacion de las heridas y es por eso que no hay herramientas confiables
y actualmente disponibles para predecir qué heridas acabaran desarrollando una
cicatriz hipertréfica.®?

En la actualidad no existe un tratamiento pautado para el tratamiento de las
cicatrices; sin embargo, existe un potencial terapéutico prometedor para el injerto de
grasa autdloga (AFG), un tratamiento iniciado por numerosas instituciones.®?

El injerto de grasa es una de las modalidades adyuvantes utiles para el tratamiento
de la cicatriz en el arsenal de los cirujanos plasticos. Amplias investigaciones han
demostrado también su potencial inmunomodulador y regenerativo al existir una
evidencia considerable que respalda el papel del injerto de grasa en la sintesis de
neocolageno.®¥

Con los avances actuales en el manejo de la cicatrizacion de heridas y los productos
biologicos y de ingenieria de tejidos disponibles comercialmente, existen varias
opciones para optimizar la cicatrizacion de las heridas agudas y tratar las de heridas
cronicas o retrasadas.

Entre los complementos unicos disponibles para el tratamiento de heridas cronicas

o de mala cicatrizacidn; se incluyen:

- apositos modernos e inteligentes,

- sustitutos de la piel,

- terapia de heridas con presion negativa,

- productos de factor de crecimiento recombinante y células madre,
- plasmarico en plaquetas,

- trasplante de foliculos pilosos,
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estimulacion eléctrica exdgena del lecho de la herida,

oxigenoterapia hiperbarica y tecnologia,

apositos para la deteccion temprana 'y

prevencion de infecciones de heridas. (3539

Po lo que se puede concluir que el proceso de cicatrizacion es complejo y su
tratamiento con terapias combinadas evidencia resultados alentadores con el uso de
injertos de tejido graso, células madres, plasma rico en plaquetas y nuevas terapias
emergentes (terapia génica e ingenieria tisular en estudio), y representan todos en la

actualidad un reto para el cirujano plastico.
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