“Actualizacion en el Tratamiento de
Cicatrices Hipertroficas Postquirdrgicas.
Revision de la Literatura.”

Tesis para la obtencion del titulo de
Master en Medicina Cosmeética y del Envejecimiento

Universidad Autonoma de Barcelona

Laura Salvador Miranda

Barcelona, 2015




INDICE

VI.

VII.

VIII.

XI.

RESUMEN

ABSTRACT

ABREVIATURAS

INTRODUCCION
Definicion y clasificacion de cicatrices excesivas
Histologia
Bases Fisiopatoldgicas
Epidemiologia
Escalas de Medicion
Prevencion de la cicatrizacion andmala

OBIJETIVO

MATERIALY METODOS

RESULTADOS
Productos derivados de la Silicona
Extracto de cebolla
Esparadrapo micro poroso hipo alérgico
Corticoides intralesionales
5- Fluoracilo
Bleomicina
Verapamilo
Mitomicina C
Laser
Crioterapia

DISCUSION

CONCLUSION

BIBLIOGRAFIA

ANEXO I. Tabla resumen estudios clinicos

Pagina

11
14
17
21

24
25

29
33
42
47
48
55
58
63
65
66
79

82
89
90

106



l. RESUMEN

Introduccidn: El desarrollo de una cicatriz hipertroéfica es una de las preocupaciones de
médicos y pacientes. Se han propuesto multiples tratamientos para mejorar el aspecto
estético y disminuir los sintomas asociados a la cicatrizacién excesiva, desde
tratamientos de aplicacidn tépica como los productos derivados de la silicona, el
extracto de cebolla o el esparadrapo microporoso antialérgico,a tratamientos
aplicados intralesionales como los corticoides, el 5-Fluoracilo, la bleomicina, el
verapamilo o la mitomicina C, la presoterapia, la radioterapia y tratamientos aplicados
con laser como el laser de colorante pulsado, laser ablativo como el CO2 o el Er-Yagy
en los ultimos afios, la aplicacidn de laser no ablativo que ha ganado interés.

Objetivo: El objetivo de esta revisidn es analizar los tratamientos no quirurgicos para la
cicatriz hipertrdfica lineal.

Material y Métodos: Se ha realizado una revision sistematica desde el afio 2000 al
2014 en el buscador de bases de datos electronicas Medline y Pubmed, para los
tratamientos implicados en cicatrices hipertrdficas lineales. Se ha analizado un total de
64 estudios clinicos: 14 para productos derivados de la silicona, 10 para el extracto de
cebolla, 1 para el esparadrapo microporoso hipoalérgico, 8 para corticoides
intralesionales, 4 para el 5- Fluoracilo, 5 para la bleomicina, 2 para el verapamilo, 4
para la crioterapia y 21 para el laser. No hay estudios clinicos para la presoterapiay la
radioterapia.

Resultados: La prevencion de la ciciatrizacidn excesiva se realiza con productos
derivados de la silicona, extracto de cebolla, esparadrapo microporoso hipoalérgico y
laser. En el tratamiento se emplean ademas, corticoides intralesionales, verapamilo,
bleomicina, 5-fluoracilo y mas esporadicamente mitomicina Cy crioterapia. La
evidencia cientifica para estudios terapétuicos es en casi la mitad de los casos (46.8%)
de grado |, pero solo el 15.6 % se realizan a doble ciego. El seguimiento de mds de 6
meses sélo se realiza en un 21.9 % de los estudios. La escla de medicién mas utilizada
es la VAS en un 59.4 % de los estudios, seguida de la VSS en un 35.9 % de los casos.

Conclusiones: Son necesarios estudios clinicos mejor disefiados, con las caracteristicas
de las cicatrices bien establecidas, resultados validados, métodos de medicion
estandarizados y seguimientos de por lo menos 1 aio, para establecer la validez y
protocolizar el uso de cada uno de los tratamientos.



Il. ABSTRACT

Background: The development of a hypertrophic scar is a concern for doctors and
patients. Multiple treatments have been proposed to improve the aesthetic
appearance and reduce symptoms associated with excessive scarring, topical
treatments as products derived from silicone, onion extract or microporous
hypoallergic tape, intralesional treatments such as corticosteroids, 5-Fluoracil,
bleomycin, verapamil or mitomycin C, pressure garments, radiotherapy and laser
treatments such as pulsed dye laser, ablative laser as CO2 or Er: YAG and in recent
years the non-ablative laser application has won interest.

Objective: The objective of this review is to analyze the actual no surgical treatments
for linear hypertrophic scars.

Materials and Methods: A systematic review from 2000 to 2014, searching electronic
databases Medline and Pubmed for treatments involved in linear hypertrophic scars. |
analyzed a total of 64 clinical trials: 14 for silicone derived products, 10 for onion
extract, 1 for microporous hypoallergenic tape,8 for intralesional corticosteroids, 4 for
5- fluorouracil, 5 for bleomycin, 2 for verapamil, 4 for cryotherapy and 21 for laser
treatments. No clinical trials for pressure garments and radiotherapy were found.

Results: Preventing excessive scarring is performed with silicone products, onion
extract, hypoallergenic microporous tape and laser. In the treatment are also used,
intralesional corticosteroids, verapamil, bleomycin, 5-fluorouracil and, mitomycin C
and cryotherapy sporadically. The scientific evidence for therapeutic studies is almost
half of cases (46.8%) grade |, but only 15.6% are performed double blind. The follow up
was more than 6 months only in 21.9% of the studies. The most commonly used scale
is the VAS in 59.4% of the studies, followed by the VSS in 35.9% of the cases.

Conclusions: Better designed clinical trials with well-defined scar characteristics,
validated outcome measures results, standardized measurement methods and follow-
up period for at least 1 year are needed.



Ill. ABREVIATURAS:

ALF: Laser ablativo fraccionado.

bFGF: Factor de crecimiento basico de los fibroblastos.
5-FU: 5- Fluoracilo.

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico 1.

IL-6: Interleukina 6.

MMP: Metaloproteinasas de la matriz.

NAFL: Laser ablativo no fraccionado.

PDGF: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
PDL: Laser de colorante pulsado.

POSAS: Escala de evaluacién objetiva de paciente y observador.
TAC: Triamcinolona acetato.

TGF-B: Factor de crecimiento transformador 3

VAS: Escala analdgica visual.

VSS: Escala de cicatrices de Vancouver.



V. INTRODUCCION

La cicatriz hipertroéfica es una entidad bien caracterizada clinica e histolégicamente,
con caracteristicas propias que la diferencian de otras alteraciones de la cicatrizacion.
Se desarrolla exclusivamente en humanos. La formacion de una cicatriz es el resultado
del proceso bioldgico de curacién de una herida. El organismo repara la lesién con
nuevos componentes que formaran la piel. Estos componentes incluyen vasos
sanguineos, nervios, fibras de elastina y de colageno asi como glucosaminoglicanos. En
los estadios iniciales de la curacién se forma la cicatriz. En general, la cicatriz consiste
en una fina linea de piel que cubre la herida, y que posteriormente se contrae y se
torna de un color mas pélido .La evolucién de esta marca que queda en la piel u otros
tejidos depende del tipo de trauma que la causa, del manejo inicial de la herida y de
otros factores inherentes al sujeto que sufre la herida. En la mayoria de las personas,
una herida limpia en la piel cura dejando una fina linea como cicatriz, pero en otras la
cicatriz puede crecer en otras direcciones, y permanecer elevada e hiperémica,
causando sintomas locales, mostrando un aspecto inestético, causando alteraciones
funcionales e incluso alteraciones psicosociales. El exceso de tejido cicatricial puede

dar lugar a una cicatriz hipertréfica o una lesion queloidea.

En este trabajo me he centrado en evaluar los tratamientos para las cicatrices
hipertroficas postquirudrgicas, y para ello ha sido necesario evaluar la epidemiologia y
los factores implicados en la aparicién de este tipo de cicatrices, asi como la eficacia de

los distintos tratamientos propuestos en la literatura y su efectividad.



DEFINICION Y CLASIFICACION DE CICATRICES EXCESIVAS

El término cicatrizacién andmala engloba distintos tipos de cicatrices, siendo la cicatriz
hipertréfica y el queloide dos tipos de cicatrizacion excesiva. En algunos casos pueden
parecer morfolégicamente similares y ambos términos usarse de forma indiferente, sin
embargo, se trata de entidades distintas con diferencias clinicas, histolégicas, vy
fisiopatoldgicas que requieren abordajes distintos, y tienen un prondstico diferente,

por lo que es fundamental identificar de forma correcta ambas entidades (1).

TIPOS DE CIATRICES

Cicatriz Descripcion
Madura Planay de color claro
Inmadura Roja, algunas veces pruriginosa o dolorosa, ligeramente sobre elevada

en el proceso de remodelacion.

Muchas de éstas evolucionan a una cicatriz madura con el tiempo, se
aplanan y su pigmentacion pasa a ser similar a la de la piel que la rodea,
aunque algunas quedan un poco mas palidas y otras un poco mas

oscuras.
Hipertrofica lineal Roja, sobre elevada, algunas veces pruriginosa, y limitada a los bordes
(Cirugia, Traumatismo...) originales de la incisidn quirdrgica. Suele desarrollare semanas después

de la cirugia. Suele empeorar entre los 3 y los 6 meses, y después de una
fase de estancamiento, mejora.

Cuando madura su aspecto es sobre elevado, con forma de cuerda y un
poco mas ancha que la incisidn original. El proceso de maduracion dura

unos 2 afios.
Hipertrofica extendida Extendida, roja, sobre elevada, en algunos casos pruriginosa, y se
( Quemadauras) mantiene en los limites de la quemadura original.
Queloide Menor Focalmente sobre elevada, pruriginosa y se extiende mas alla de los

limites originales de la herida. Puede desarrollarse hasta un afio después
de la lesidn y no regresa espontaneamente. Habitualmente recidiva
después de la exéresis quirurgica simple. Puede estar ligada a una
alteracidn genética. Entre las zona tipicas de desarrollo se encuentran
los I6bulos de las orejas.

Queloide Mayor Grande, sobre elevada (mdas de 0.5 cm), puede ser pruriginosa y
dolorosa, y se extiende mas alla de los limites de la herida inicial. Es
frecuente que se origine por un traumatismo menor y puede seguir
creciendo durante afios.

Tabla 1. Clasificacidn de cicatrices segin Mustoe (2)




Es importante diagnosticar y clasificar correctamente una cicatriz antes de realizar un
tratamiento. La correcta identificacidn se una cicatriz y su clasificacion nos permitira
realizar una valoracion, plantear un tratamiento adecuado y emitir un prondstico,

datos importantisimos para el médico que la trata y el paciente que la sufre.

Cicatriz hipertréfica: es una cicatriz excesiva, sobreelevada, eritematosa y pruriginosa

en algunos casos. Habitualmente se desarrolla dentro de los primeros tres meses tras
la cirugia (3) y puede empeorar hasta los 6 meses (4). Puede mejorar
espontdaneamente con el tiempo (5). Permanece dentro de los margenes de la herida
original (6). Es mds frecuente en zonas articulares y de movimiento. Puede producir
una contractura de la cicatriz cuando se desarrolla sobre una articulaciéon. Suele

mejorar con cirugia. Es la alteracién de la cicatrizacién mas frecuente.

Cicatriz_Queloidea: Puede desarrollarse meses después de la cirugia o de un

traumatismo. No suele mejorar espontaneamente con el tiempo. Se desarrolla por
fuera de los margenes de la cicatriz inicial (6). Es mas frecuente en areas como la zona
esternal, el I6bulo de la oreja, los hombros, y menos frecuente en zonas articulares. No
suele producir contracturas. Puede mejorar o empeorar tras la cirugia (7). Es menos

frecuente que la cicatriz hipertréfica. Predomina en fototipos altos (8).

A pesar de ello, clinicamente a veces es dificil clasificar correctamente una cicatriz. La
diferencia principal viene dada entre la cicatriz hipertréfica y el queloide, ya que
requieren enfoques terapéuticos distintos y tienen una evolucidn y un prondstico
diferente. Es por ello que en este trabajo hago mencién a ambas entidades cuando lo
considero necesario para especificar y diferenciar aspectos fundamentales. En algunos
estudios clinicos todavia se incluyen ambos tipos de cicatrices sin especificar las

diferenciar en cuanto a respuesta al tratamiento y prondstico de las mismas.



HISTOLOGIA

Ademas de las diferencias clinicas de estas dos entidades, cada una de ellas tiene unas
caracteristicas histoldgicas particulares. Tanto en las cicatrices hipertréficas como en
los queloides encontramos un aumento del depdsito de tejido conectivo, de vasos
sanguineos y de células comparado con la dermis de una cicatriz normal (10).

El coldgeno en la dermis de la piel normal esta dispuesto en distintos haces agrupados
en cestas, dispuestos paralelos a la epidermis y conectados entre si por hebras finas de
colageno o elastina.

Los haces de colageno en las cicatrices hipertréficas son mas planos, menos definidos,
y dispuestos en un patréon ondulado, aunque todavia corren paralelos a la epidermis.
En contraste, en los queloides esencialmente el coldgeno esta desestructurado y no
forma haces. Las fibras de colageno estan compuestas de fibrillas mds grandes pero

dispuestas al azar respecto a la superficie epidérmica, sin seguir ningun patron (11).

Diferencias Histologicas entre Cicatrices Hipertroficas y Queloides

Al microscopio 6ptico los queloides contienen fibras de coldgeno gruesas y grandes
compuestas por numerosas fibrillas estrechamente compactadas entre ellas. En
cambio, las cicatrices hipertréficas presentan estructuras nodulares en las que se
encuentran fibroblastos, pequenos vasos y finas fibras de coldgeno desorganizadas.
Entre las estructuras nodulares se encuentran haces gruesos de colageno. Estas
estructuras nodulares son caracteristicas de las cicatrices hipertréficas y raramente se
hallan en los queloides (12). Ademas, solo los nddulos de las cicatrices hipertréficas
contienen miofibroblastos que expresan a-actina del musculo liso. La presencia en las
cicatrices hipertroéficas de esta a-actina del musculo liso (isoforma tipica de la actina
del musculo liso vascular) representa un importante elemento en la patogénesis de la
contraccion (12).

En las cicatrices hipertrdficas, después de siete meses, el contenido de colageno tiende

a normalizarse (13).



C. HIPERTROFICA

QUELOIDE

Tejido Conectivo

Aumentado

Aumentado

Estructura de colageno

Haces planos, poco definidos y
patron ondulado. Nédulos
caracteristicos.

Haces gruesos y grandes
compuestas por numerosas
fibrillas

Orientacién de las fibras Onduladas pero paralelas a la Aleatoria
superficie.

Miofibroblastos Presentes Ausentes

a-actina de musculo liso Presente Ausente

Densidad de vasos sanguineos Aumentada Aumentada

Densidad de células Aumentada Aumentada

Tabla 3. Diferencias histoldgicas entre cicatriz hipertréfica y queloide.

METABOLISMO

Los queloides mantienen niveles mas altos de adenosina trifosfato y de fibroblastos a

los 10 afios de su formacidon comparado con las cicatrices hipertréficas (14).

Nakaoka encuentra densidad alta de fibroblastos en ambos tipos de cicatriz, sin

embargo los fibroblastos de los queloides tienen una mayor expresién de antigeno

nuclear de proliferacidn celular, lo que parece que se relaciona con la tendencia del

queloide a crecer por fuera de los limites de la herida (13).
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BASES FISIOPATOLOGICAS

La patogénesis de una cicatrizacidn excesiva es compleja y no esta totalmente
entendida, pero se debe a un disbalance entre la sintesis de material extracelular
(basicamente coldgeno) y su degradacion. El disbalance ocasionado es diferente en el
caso de las cicatrices hipertroficas y de los queloides (1).

Cuando se produce una herida en la piel, se desarrolla una cascada de eventos, que se
inician con la hemostasia, la inflamacidn, la formacién de tejido y la remodelacién,
finalizando con la reconstruccién del area dafiada. El proceso de curacion de heridas es
un proceso dindmico en el que participan diferentes factores de crecimiento,
citoquinas, compuestos de bajo peso molecular, fibroblastos y la formacién de
neovasos y de una matriz extracelular (16).

En la fase de coagulo, los factores de crecimiento derivados de las plaquetas, el factor
transformador de crecimiento (transforming growth factor B, TGF- B) y otros
mediadores son depositados en la herida (17). Durante la fase de inflamacién se
activan los macréfagos y se liberan citoquinas que inducen el depdsito de la matriz
extracelular, la proliferacién celular y la angiogénesis. A nivel molecular los factores de
crecimiento y las citoquinas derivadas de los neutréfilos, monocitos, macréfagos y
linfocitos, son esenciales para atraer a diferentes tipos de células al drea de
cicatrizacidn. Los fibroblastos desarrollan un importante papel en el proceso de
curacién de la herida ya que producen una matriz provisional con coldgeno y
fibronectina (16). Es en este momento de la curaciéon de la herida cuando se inicia la
formacion de la cicatriz hipertréfica (1). En casos de inflamacién prolongada, como en
guemaduras o heridas infectadas se aumenta la actividad de las citoquinas
fibrogénicas como el factor de crecimiento transformador B ( TGF-B),el factor de
crecimiento insulinico (IGF-1) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF) y contribuyen al desarrollo de una cicatrizacién excesiva (18).

El TGF-B es una citoquina que juega un papel esencial en la patofisiologia de la cicatriz
fibroproliferativa. En un proceso normal de curacidn de herida actia como modulador
entre la produccion y degradacion de colageno y de matriz extracelular. Es un potente

estimulador de la sintesis e inhibidor de la degradacién. Se produce principalmente por
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las plaguetas, pero también por macréfagos activados, linfocitos Ty fibroblastos. Esta
citoquina se encuentra en grandes concentraciones en el tejido cicatricial de cicatrices

excesivas (19).

Algunos de estos fibroblastos se diferencian en miofibroblastos, que son los principales
responsables de la contraccién de los tejidos y ademds producen componentes de la
matriz extracelular. En un proceso normal de curacién de una herida, una vez se ha
restaurado la integridad del tejido, los miofibroblastos desaparecen de la herida (20).
En cambio, en el caso de la cicatriz hipertrdfica, los miofibroblastos permanecen en el
tejido (21).

Se ha observado un aumento de la actividad de las citoquinas fibrogénicas, como el
IGF-1, el TGF-B1 (transforming growth factor B1) y la interleuquina 1 (IL-1) y una
respuesta exagerada a estas citoquinas también juega un papel importante en el
desarrollo de queloides y de cicatrices hipertréficas en quemados (21).

Un fenotipo aberrante de los fibroblastos también parece contribuir al desarrollo de
cicatrices hipertroéficas postquirdrgicas y post quemaduras, lo que lleva a una
respuesta diferente a la de los fibroblastos normales a varios factores de crecimiento.
Los factores de crecimiento especificamente estimulados incluyen TGF-B1, IGF-1 o el
factor de crecimiento basico de los fibroblastos (basic fibroblast growth factor, bFGF).
Se ha demostrado que bFGF es un potente factor quimiotactico para fibroblastos y
células endoteliales, puede promover o inhibir la diferenciacién celular y ademas
funciona como un potente factor angiogénico y neurogénico (22). El efecto inhibitorio
en el desarrollo cicatricial por el bFGF se ha demostrado clinicamente tras la inyeccion
o aplicacién tépica del mismo en heridas postquirdrgicas, sin la aparicidon posterior de
cicatrices hipertroéficas (23). Sin embargo, los mecanismos moleculares de su acciéon no

estan bien establecidos.

Las relaciones intercelulares también parece que tienen un papel destacado en la
patogénesis de estas lesiones. Las células epidérmicas regulan la produccién de matriz
extracelular por los fibroblastos. Niessen encontré una disminucién de IL-1 en la

epidermis y un aumento de PDGF en la dermis de las cicatrices hipertréficas post
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mastectomia (24). Los mecanismos no estan claros, pero parece que la presencia de

IL-1 en la epidermis ayuda a prevenir la cicatriz hipertréfica.

Tanto en cicatrices hipertréficas como en queloides se halla cuatro veces mas
mastocitos que en la piel normal (25). La liberacién de histamina parece la responsable
de la rojez y el prurito y explica la eficacia de los antihistaminicos en su tratamiento
(26). Con presoterapia se consigue disminuir el nUmero de mastocitos de la cicatriz

(27).
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EPIDEMIOLOGIA

Ya en 1700 ac hallamos referencias de cicatrizacion anémala en el papiro de Smith,
pero fue Alibert en 1802 quien describio la lesidn queloidea, diferencidandola del
cancer (28).

Mancini en 1962 y Peacock en 1970 definieron la cicatriz hipertréfica como una cicatriz
excesiva, sobre elevada del nivel cutdaneo, manteniendo los limites de la cicatriz
confinados a la zona de lesién original, a diferencia del queloide, que sobrepasa los
limites de la herida original (29).

O’Sullivan en 1996 observd que el término queloide y cicatriz hipertroéfica se utilizaban
de forma sindnima, siendo lesiones de diferente evolucién y pronéstico, y que por
tanto plantean diferentes abordajes. (30)

Es dificil encontrar cifras en la literatura de la incidencia real de cicatriz hipertréfica. Se
estima que un 15 % de los pacientes que se someten a una cirugia desarrollaran una
cicatriz excesiva o inestética. (31).De estas, entre un en 39-68 % de pacientes
desarrollaran una cicatriz hipertréfica y entre un 4.5 y un 16 % desarrollara una lesién
gueloidea.(28)

Identificar los factores de riesgo de aparicion de cicatriz hipertrofica es fundamental. El
dano que se produce en la dermis y la unién dermoepidérmica en el acto quirurgico
pone en marcha un proceso de reparacion de los tejidos que habitualmente produce
una cicatriz lineal y plana y aunque sélo en una minoria de pacientes resulta en una
cicatriz anémala, suele ser una causa de angustia y preocupacién, con impacto en la
calidad de vida de los pacientes.

Aungue no estan claras las causas que determinan el desarrollo de una cicatrizacidn
excesiva hay una serie de factores de riesgo que aumentan la frecuencia de desarrollo
de cicatrizacién andmala. Estos factores de riesgo estan relacionados con el propio
paciente, la localizacidon de la herida y el tipo de trauma que la origina.

Los factores relacionados con el paciente contemplan: la edad, la raza, factores
genéticos y alteraciones hormonales.

La aparicion de cicatrices hipertréficas y queloideas es mas frecuente en pacientes

menores de 30 afios (17).
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En pacientes de raza negra es mas frecuente la aparicidén de cicatrices queloideas (32).
También se le atribuye un papel a las hormonas ya que en la pubertad y el embarazo
son etapas en las que aumenta la aparicion y el empeoramiento de queloides, y se
produce una mejoria en la menopausia. No es conocida la relacién hormonal con las
cicatrices hipertrdficas (17).

La relacion con factores genéticos esta mas estudiada en la aparicion de queloides. A
pesar de que muchos de los casos de cicatriz queloidea son de aparicidon esporadica, se
ha observado una relacién familiar. Maneros estudié 14 pedigris con queloides
hereditarios y demostrd un patrén hereditario autosémico dominante con
penetrancia incompleta y expresién variable (33). A pesar de ello no se han
identificado los genes principales ni los locus susceptibles.

Aunque algunos casos pueden deberse a una mutaciéon somatica, la evidencia de un
origen multicelular de los queloides (34) sugiere que un factor ambiental presente
durante la cicatrizacion de las heridas desencadena la expresién de un gen anormal en
individuos genéticamente susceptibles (35).

En la cicatriz hipertréfica se ha demostrado una alteracion de la expresion de la
dermatopontina (proteina de la matriz extracelular), con niveles bajos de mRNA y de la
proteina (36). No se encuentran actualmente estudios mas completos sobre la
implicacion genética en el desarrollo de cicatriz hipertréfica.

El riesgo de desarrollar una cicatrizacion andmala es mayor en areas de tension. Los
gueloides tienen predileccién por ciertas zonas anatémicas como la zona escapular, el
deltoides, la zona preesternal, la espalda, zonas de prominencia dsea y el I6bulo de la
oreja (37,38). Esta tendencia natural se explica por el aumento de tensién mecanica
que caracteriza estas zonas (39), excepto el I6bulo de la oreja, que a pesar de ser una
zona caracteristica de aparicién de queloides no estd sujeta a tensién mecdnica.

Las cicatrices hipertroéficas y queloides raramente aparecen en parpados, genitales,
palmas de las manos o plantas de los pies (40).

Las cicatrices hipertroéficas tienden a aparecer tras cirugia o lesiones térmicas como
guemaduras severas (41, 42, 43), en cambio, la aparicién de cicatrices queloideas
muchas veces esta relacionada con traumatismos poco importantes como la

colocacién de un piercing en el I16bulo de la oreja, la picadura de un insecto o el
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pinchazo tras una vacunacion. El tamarfio de la lesién es desproporcionado al dafio que
la causo (38).
El tipo de cirugia, la inflamacidn y la tensidon mecanica de la herida seran

determinantes en la evolucidn de la cicatriz.
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ESCALAS DE MEDICION

Poder medir una cicatriz nos permite cuantificar los cambios que en ella se producen
cuando se aplican diferentes tratamientos o bien evaluar su evolucién natural en el
tiempo. Actualmente se utilizan diferentes escalas de medicidn, lo que dificulta la
comparacion de resultados entre centros o en diferentes estudios clinicos.

Las escalas de medicién estan basadas en parametros como pigmentacion,
vascularizacidn, grosor, elasticidad, altura o depresién, y en algunas se valoran los

sintomas como el confort, prurito o dolor asi como la aceptacién del paciente.

Las escalas mas utilizadas en estudios clinicos son la escala de Vancouver para
cicatrices (VSS), la escala analdgica visual (VAS), la escala de evaluaciéon objetiva de

paciente y observador (POSAS), y la escala de Manchester para cicatrices (MSS).

VSS Vancouver Scar Scale Escala de Vancouver (44)
para cicatrices

VAS Visual Analog Scale Escala Analdgica Visual  (46)
POSAS Patient and Observer Escala de evaluacién (48)
Scar Assessment Scale objetiva de paciente y
observador
MSS Manchester Scar Scale Escala de Manchester (49)

para cicatrices

Tabla 4. Escalas de medicién de cicatrices.

ESCALA DE VANCOUVER (VSS)

La VSS fue descrita por Sullivan en 1990 (44), es la mas reconocida para la calibracién
de cicatrices post quemadura (45). Tiene en cuenta 4 variables: la vascularizacion, el
grosor o altura, la elasticidad y la pigmentacion. No tiene en cuenta la percepcion del

paciente. Es una escala ampliamente utilizada en estudios clinicos (Tabla 5).

ESCALA ANALOGICA VISUAL (VAS)

La escala visual analdgica (46) esta basada en la fotografia de la cicatriz, y se evalua la

pigmentacion, la vascularizacion, la aceptacion y confort, ademads del contorno. Suma
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las puntuaciones individuales para dar una puntuacion Unica que va de “excelente” a
“pobre”. Muestra alta fiabilidad usada por expertos, pero baja por personal no

entrenado (47).

ESCALA DE EVALUACION OBJETIVA DE PACIENTE Y OBSERVADOR (POSAS)

La escala mas adecuada para cicatrices postquirurgicas es la POSAS (48), aunque en
muchos de los estudios clinicos publicados sobre cicatrices hipertrdéficas lineales
encontramos valoraciones con VSS o VAS. Incluye sintomas subjetivos y amplia los
datos con respecto a la VSS.

Consta de 2 escalas numéricas, la escala de valoracion del paciente y la escala de
valoracion del observador. Evalta vascularizacion, pigmentacion, grosor, elasticidad ,
area afectada, e incorpora evaluaciones subjetivas de los pacientes como dolor y
prurito. La POSAS es la Unica escala que valora sintomas subjetivos como dolor y

prurito (48).(Tabla 6).

ESCALA DE MANCHESTER (MSS)

La escala de Manchester fue propuesta por Beusang (49), y difiere de la POSAS en que
incluye una escala visual que se afiade a los atributos individuales. Valora 7
parametros: color, textura de la piel, relacidn con el borde de la piel, textura de la
cicatriz, margenes, tamafo y si es Unica o multiple. Es poco usada en estudios clinicos.

(Tabla 7).
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Variables Caracteristicas de la cicatriz Puntuacién

o

Vascularizacion Normal
Rosa
Roja
Violeta

Pigmentacion Normal
Hipopigmentada
Hiperpigmentada

Elasticidad Normal
Flexible
Poco flexible
Firme
Tipo cuerda
Contracturada

b WNRERO N R OlwN -

Grosor/altura Plana
<2mm
2-5 mm
>5 mm

wWw N = O

[y
w

Puntuacién total

Tabla 5. VSS

Valoracion del Observador
Piel Normal 12345678910 Peor cicatriz imaginable

Vascularizacién

Pigmentacion Hipo
Mix
Hiper

Grosor
Liberacion
Elasticidad

Valoracion del Paciente
Sin sintomas 012345678910 Peores sintomas

Dolor
Prurito

Como la piel Muy diferente a la piel
normal 012345678910 normal

Color
Firmeza
Grosor
Irregularidad

Tabla 6. POSAS.



Excelente

Escala Visual Analdgica

S —

Pobre

Color

Perfecto
Mas claro
Similar

Mads oscuro

[EEY

Mate o brillante

Mate
Brillante

Contorno

Igual que la piel sana
Ligeramente sobreelevado
Hipertroéfico

Queloide

Distorsion

Ninguna
Media
Moderada
Severa

Textura

Normal

Se palapa un poco
Firme

Severa

B W NERIPAPOWNRIPEPE WONPRINER A WLODN

Tabal 7. MSS

Estas escalas han sido validadas y aceptadas, sin embargo tienen una sensibilidad

limitada (51). Tiene un alto componente subjetivo, por lo que deben ser aplicadas por

observadores entrenados. A pesar de que tienen valor les falta validacion cientifica,

evidencia clinica o requisitos clinométricos (50).

La POSAS es la mas completa para la medicién de cicatrices postquirdrgicas lineales,

sin embargo, en la mayoria de estudios clinicos, las mas utilizadas son VAS, seguida de

VSS.
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PREVENCION DE CICATRIZACION ANOMALA

Es mucho mas efectivo el uso de medidas preventivas para las cicatrices hipertréficas
que el tratamiento de las mismas. La prevencidn, implica el uso de terapias con el
objetivo de disminuir el riesgo de desarrollar una cicatrizacion anémala (52). El interés
en las medidas de prevencién es mayor en aquellos de pacientes de alto riesgo de
cicatrizacion andmala. Disponemos de una serie de medidas estandarizadas que se
pueden poner en practica de forma habitual durante y tras la cirugia para mejorar la
cicatrizacidn excesiva en pacientes operados, comenzando por aplicar técnicas
quirurgicas 6ptimas reduciendo la tensién de la zona de cicatriz, y la aplicaciéon
postquirudrgica de apdsitos adecuados, que junto a la hidratacién vy a la proteccion de
los rayos UV cuidaran la evolucidn cicatricial. En las medidas preventivas debe incluirse
la aplicacién de productos derivados de la silicona, el uso de esparadrapo hipoalérgico,

el extracto de cebolla o incluso el laser.

TECNICA QUIRURGICA ADECUADA

El disefio de la incisidn quirdrgica es un factor importante a tener en cuenta. Los
vectores de tensién de la piel son especificos para el volumen y movimiento de las
estructuras subcutaneas, dada la dificultad en medir los vectores de tensidn, se utilizan
las lineas cutaneas o lineas de Langer (53) y las lineas de tensién de la piel relajada
como indicadores (54). En la mayoria de zonas estos dos tipos de lineas van en la
misma direccién, excepto en dreas mecanicamente mas complejas como la comisura
de la boca y el drea externa del canto (55). Hay que tener en cuenta que estas lineas
son paralelas a las bandas de colageno de la dermis, pero no siempre siguen la linea de
la arruga. Cox (56) y Ridge (57) sugieren que la cosmética de una cicatriz esta afectada
por la orientacién de la herida, los mejores resultados se consiguen con incisiones
paralelas al eje dominante de tensidn o paralelas a las lineas de Langer. El estudio que
presenta Simon (58), halla un peor resultado de las cicatrices si éstas se desvian mas
de 20 grados de las lineas de Langer. En la cirugia de cabeza y cuello especialmente,

deberan tenerse en cuenta las subunidades estéticas faciales antes de realizar la
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incision quirdrgica (59), es por ello que el disefio de la incisidn es un factor clave para
prevenir el desarrollo de una cicatrizacion anémala.

Otros factores clave de la técnica quirdrgica implican la asepsia, la ausencia de tension,
la aproximacion correcta de los bordes de la herida, evitar dejar zonas descubiertas de

epidermis y realizar una manipulacion atraumatica de los tejidos (60).

Las suturas quirurgicas deberdn ser finas y adecuadas a la zona. El cierre se realizard
por planos. Las suturas irreabsorbibles se retiraran lo antes posible. El objetivo de la
sutura es mantener unidos los bordes de la herida sin proporcionar tension, seran los
fibroblastos y los haces de coldgeno los que aportardn la tensién necesaria a la cicatriz

(61).

EXPOSICION DE LA HERIDA A LOS RAYOS ULTRAVIOLETA

A pesar de que la proteccidén solar de las heridas es un aspecto recomendado por
todos los médicos y bien conocido por los pacientes, hay pocos estudios clinicos
dedicados a esta cuestidn. La exposicion de la herida a los rayos ultravioleta empeora
su aspecto cosmético (62), por lo tanto la proteccién solar es fundamental en todas las
heridas para prevenir la hiperpigmentacién. La proteccidn solar en forma de crema es
la medida de prevencién mas adecuada en aquella piel que esta expuesta
directamente al sol (63). Lo recomendado es no exponer las heridas a la luz del sol en

el periodo de curacion (62).

HIDRATACION DE LA HERIDA

En la primera semana del postoperatorio es importante mantener la cicatriz limpia e
hidratada, para la limpieza se recomienda suero o agua, y solo se utilizara alcohol o
yodo en caso de infeccidn, ya que se trata de materiales citotdxicos. Para la

hidratacion es suficiente la aplicacion diaria de un apdsito.
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TRATAMIENTOS PREVENTIVOS ESPECIFICOS

Ademas de los factores ya comentados hay una serie de tratamientos que pueden
incluirse en la prevencidn de alteraciones de la cicatrizacion. Estos se aplicaran en
funcién del riesgo de cicatrizacion hipertréfica del paciente (2).

Los pacientes de bajo riesgo deben seguir las medidas higiénicas habituales del
cuidado de las heridas. En aquellos casos en los que el paciente muestre una
preocupacion por la evolucion de su cicatriz, se le pueden recomendar productos
derivados de la silicona.

En pacientes de riesgo moderado el tratamiento de primera opcién son los productos
derivados de la silicona, pero también se pueden utilizar esparadrapo microporoso
hipoalérgico o preparados de extracto de cebolla.

Los pacientes con antecedentes de alteraciones de la cicatrizacion, o en aquellas areas
de alto riesgo de cicatrizacién hipertrofica serdn tratados de forma mas agresiva (2 ) En
estos casos, la primera opcidn también son los productos derivados de la silicona, en
forma de ldmina o gel. Se aplicard una vez la herida esté epitelizada y se mantendrd
por lo menos un mes. La lamina de silicona debe mantenerse un minimo de 12 horas al
dia, y si es posible 24 h. El uso de la silicona en gel o de extracto de cebolla es
preferible en zonas de movilidad, en areas extensas, en la cara o en zonas humedas. En
casos severos se iniciaran también inyecciones intralesionales de corticoesteroides,
aungue su uso de forma preventiva suele estar reservados a aquellas personas con
antecedentes de queloides.

En los ultimos afios, también la aplicacidn del laser se estd introduciendo en algunos
grupos como medida de prevencion para la cicatrizacion excesiva.

Todos los estudios relacionados con la aplicacién de estas medidas utilizadas de forma

preventiva se analizan en el apartado de cada uno de los tratamientos especificos.
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V. OBIJETIVO

El objetivo de este trabajo es actualizar el tratamiento no quirudrgico de la cicatriz
hipertrdéfica lineal postquirdrgica realizando una revision de la literatura, considerando
la cicatriz hipertroéfica lineal postquirdrgica como una entidad diferente de la cicatriz

hipertréfica amplia, propia de las quemaduras, y de la cicatriz queloidea.
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VI. MATERIALY METODOS

Estudio de revisidon sistematica de los estudios clinicos publicados. La fuente de
informacién ha sido el buscador Medline y Pubmed. Todos los articulos revisados se

han publicado en revistas indexadas.
Palabras clave: Hypertrophic cicatrix, silicone, corticosteroid, 5-fluorouracil, laser,
criosurgery, bleomycin, paper tape, onion extract, mitomycin C, pressure garments y

radiotherapy.

Criterios de inclusidn: Se han incluido en la busqueda estudios clinicos para el

tratamiento no quirurgico de cicatrices hipertroficas lineales presentados como
estudios comparativos, estudios prospectivos, estudios de casos y controles, estudios
controlados y estudios randomizados.

La busqueda se ha realizado desde Enero del afio 2000 hasta Diciembre del afio 2014.
Solo se incluyeron publicaciones en espafiol y en ingles. Se han revisado Unicamente

las publicaciones con abstract.

Criterios de exclusion: Se excluyen publicaciones como cartas al editor, tesis

doctorales, comunicaciones a congresos, reportes de casos clinicos, informes de
instituciones publicas y privadas y trabajos no publicados.

Se excluyen estudios referidos exclusivamente a cicatrices por quemaduras o estudios
exclusivos en queloides, pero se incluyen aquellos estudios que mezclan cicatrices por
guemaduras con heridas postquirurgicas y aquellos que mezclan cicatrices

hipertréficas con queloides.

Se han consultado articulos anteriores al afio 2000 por su relevancia en el estudio de
cicatrices hipertréficas, que han permitido establecer la base cientifica de la
epidemiologia, histologia, fisiopatologia, clasificacion, escalas de medicién y

tratamiento de las mismas.
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Seleccidon de articulos: Se encuentran un total de 2183 articulos con el término de
busqueda “hypertrpophic cicatrix”.

Por tipo de tratamiento se encuentran 179 relativos a productos derivados de Ia
silicona, 24 para el extracto de cebolla, 3 para el esparadrapo microporoso e
hipoalérgico, 138 para corticoides, 38 para 5-Fluoracilo, 24 para bleomicina,12 para
verapamilo, 13 para mitomicina C, 295 para laser, 32 para crioterapia, 50 para

presoterapia y 80 para radioterapia.

Se aplican los filtros de estudio clinico, idioma inglés y espafiol, fecha desde 2000 a
2014 y disponibilidad de abstract.

De los estudios clinicos seleccionados por tratamientos, descarto los estudios referidos
a otros tratamientos diferentes al tratamiento de bldsqueda seleccionado y los

referidos exclusivamente a quemaduras, queloides o traumatismos.

Finalmente se ha analizado un total de 64 estudios clinicos: 14 para productos
derivados de la silicona, 10 para el extracto de cebolla, 1 para el esparadrapo
microporoso hipoalérgico, 8 para corticoides intralesionales, 4 para el 5- Fluorouracil, 5
para la bleomicina, 2 para el verapamilo, 1 para mitomicina C, 4 para la crioterapia, 21

para el laser y ninguno para la radioterapia y la presoterapia (tabla 8).
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. . Filtro: Fecha . Filtro: Numero
Hypertrophic Filtro: L Filtro: . )
R N2 Total de . publicacién . - Lenguaje final de
cicatrix . Estudio Disponibilida . Otras causas de ,
articulos . de 2000 a ingles o L, articulos
Clinico d de Abstract o eliminacion .
2014 espafiol revisados
Diferentes
And Silicone 179 49 32 32 28 tratamientos: 8 14
Quemaduras:8
Traumatismos:1
And Onion Catamiontos:
extract 24 13 11 10 10 ) 10
Quemaduras:8
Traumatismos:1
And Paper
tape 3 1 1 1 1 - 1
. Diferentes
And Corticoid 138 19 19 16 14 tratamientos: 6 8
And .
5-Fluorouracil 38 7 6 6 6 leerethes 4
tratamientos: 2
Al
d 21 5 5 5 5 > 5
Bleomycin
And
Verapamil 12 3 3 3 2 - 2
And
Mitomicin C 13 1 1 1 1 - 1
Diferentes
And Laser 295 33 25 24 24 tratamientos: 1 21
Quemaduras:2
And 32 5 4 4 4 > 4
Criosurgery
And Pressure Quemaduras:4
garments 50 8 6 6 4 0
And Quemaduras:5
Radiotherapy 80 5 5 5 5 0

Tabla 8. Seleccidn de publicaciones analizadas.
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El nivel de evidencia cientifica se ha aplicado segun la “Evidence Rating Scale for

Therapeutic Studies” de la Sociedad Americana de Cirujanos Pldasticos (64).

Nivel de Evidencia
Cientifico

Calificacion de los
Estudios

Alta calidad, multicéntrico o de un solo centro, estudio randomizado y controlado de
calidad adecuada, o revisidn sistematica de estos estudios.

Menos calidad, estudio randomizado y controlado, prospectivo de cohortes, comparativo
o0 revision sistematica de estos estudios.

Estudio retrospectivo de cohortes o comparativo, estudio de casos y controles, o revision
sistemdtica de estos estudios.

Series de casos con pre/post test o solo post test.

Opinidn del experto desarrollada a través de una via de consenso, reporte de un caso o un
ejemplo clinico o evidencia basada en la fisiologia, rama de investigacion o principios
basicos.

Tabla 9. Grado de evidencia cientifica para estudios terapéuticos de la Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos.

El grado de evidencia cientifica para estudios terapéuticos de los trabajos analizados es

el siguiente:
Grado de Evidencia Cientifica Terapéutica N¢ de Estudios Clinicos
| 30
1 17
1 5
\% 12
\Y 0

Tabla 10. Grado de Evidencia cientifica de los estudios analizados.
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VIl. RESULTADOS

Ante la preocupacion de médicos y pacientes frente al desarrollo de cicatrizacién
andmala tras una cirugia hay dos aspectos destacados a tener en cuenta en las
medidas de actuacion. Una, comporta aquellos aspectos relacionados con la fase
previa al desarrollo de la cicatriz, que incumbe tanto la técnica quirdrgica como las
actuaciones preventivas para el desarrollo de la cicatriz hipertréfica antes de que esta
se desarrolle. Y en segundo lugar, estdn los tratamientos aplicados en los casos de
desarrollo de cicatriz hipertréfica diagnosticada como tal. Aunque conceptualmente es
diferente, en la practica clinica, los regimenes de prevencién y tratamiento pueden
llegar a ser muy similares.

Se ha evaluado el manejo de las distintas opciones preventivas y terapéuticas
propuestas en la literatura para el manejo de cicatrices hipertréficas, con evidencia
cientifica.

Las propuestas preventivas se inician durante el mismo acto quirurgico, haciendo
hincapié en la técnica de disefo de la incisidn y de sutura de la cicatriz. En algunos
casos se pueden iniciar tratamientos inmediatamente tras el cierre de la sutura, en
otros casos o coincidiendo con la retirada de puntos o pocos dias después, y contintdan
con tratamientos en la fase de cicatrizacién que incluyen propuestas como los
productos derivados de la silicona, el esparadrapo hipoalérgico, el extracto de cebolla
o incluso el laser.

Las propuestas de tratamiento incluyen productos basados en la silicona,
corticoesteroides cono la triamcinolona intralesional, distintos tipos de laser, 5-
Fluoracilo, crioterapia, bleomicina, mitomicina C, esparadrapo hipoalérgico y extracto
de cebolla.

Se ha analizado un total de 64 estudios clinicos: 14 para productos derivados de la
silicona, 10 para el extracto de cebolla, 1 para el esparadrapo microporoso
hipoalérgico, 8 para corticoides intralesionales, 4 para el 5- Fluorouracil, 5 para la
bleomicina, 2 para el verapamilo, 1 para mitomicina C, 4 para la crioterapia, 21 para el

laser.
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El grado de evidencia cientifica terapéutica, por tratamientos, se muestra en la

siguiente tabla:

GRADO
EVIDENCIA
CIENTIFICA
PARA ESTUDIOS GRADO | GRADO || GRADO Il GRADO IV GRADOYV
TERAPEUTICOS
SILICONA
6 2 2 4 0
EXTRACTO
CEBOLLA 7 2 1 0 0
ESPARADRAPO
1 0 0 0 0
CORTICOIDES
4 4 0 0 0
5-FLUORACILO 5 5 0 0 0
BLEOMICINA
omic 0 1 0 4 0
VERAPAMILO
2 0 0 0 0
MITOMICINA
OMICINA € 0 0 0 1 0
LASER 12 7 2 0 0
RIOTERAPIA
CRIO 0 1 0 3 0

Tabla 11. Grado de evidencia cientifica para estudios terapéuticos de los estudios clinicos

analizados por tratamiento.

El ciego aplicado a los estudios clinicos es: doble ciego en 10 estudios (15.6%), ciego

simple en 15(23.5 %) y los 39 (60.9 %), restantes no tienen ciego (Tabla 12).

CIEGO N de estudios clinicos
DOBLE 10
SIMPLE 15
SIN CIEGO 39

Tabla 12. Ciego de los estudios clinicos.
El numero de casos incluido en cada uno de los estudios es: de menos de 10 casos en 7

estudios (10.9 %), entre 11 y 50 casos en 40 de los estudios (62.5 %) y de mas de 50
casos (26.6 %) en 17 estudios clinicos (Tabla 13).
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CASOS N2 de estudios clinicos

<10 7
11-50 40
>50 17

Tabla 13. Numero de casos incluidos en los estudios clinicos.

El seguimiento de los casos, en meses, en cada uno de los estudios es: de hasta 3
meses en 19 estudios (29.7 %) , de entre 4 y 6 meses en 31 estudios (48.4 %) y de mas
de 6 meses en 14 (21.9 %) de los estudios analizados ( Tabla 14).

SEGUIMIENTO N2 de estudios clinicos
EN MESES

0-3 19

4-6 31

>6 14

Tabla 14. Seguimiento de los casos en los estudios clinicos.

Las escalas de medicidn de cicatrices utilizadas en los estudios clinicos es en 38 casos
(59.4 %) la escala visual analdgica (VAS), en 23 (35.9 %), la escala de Vancouver para
cicatrices (VSS), y en un caso (1.6 %) la escala de de evaluacion objetiva de paciente y
observador (POSAS) (Tabla 14). En dos de los estudios no utilizan escalas (3.1 %), en
uno soélo el ultrasonido y en el otro, el ultrasonido y el cutémetro. En dos de los
estudios ademas se ha utilizado la capilaroscopia, en dos se han realizado biopsias y en
otro perfilometria dptica. En 4 de los estudios valorados por VSS ademas afiadieron

una escala visual analdgica cosmética (C-VAS).

ESCALAS DE N de estudios clinicos
MEDICION

VAS 38

VSS 23

POSAS 1

OTROS 2

Tabla 15.Escalas de medicion de cicatrices utilizadas en los estudios clinicos.

La evidencia cientifica para estudios terapéuticos es de grado | en casi la mitad de los

estudios (46.8%) y grado Il en un 26.6 %, es decir, el 73.4 % de los estudios analizados
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tienen un grado de evidencia cientifica bueno, pero sélo el 15, 5 % de los estudios esta
realizado a doble ciego, el 23.5 % a ciego simple y mas de la mitad sin ciego (60.9 %). El
numero de casos incluidos es de mas de 50 en sdlo un 26.6 % de los estudios y en un
10.9 % es de menos de 10 casos. El seguimiento de la mayoria de los estudios es de
entre 4 y 6 meses (48.4%), en un 29.7 % es de 3 meses 0 menos y sélo en un 21.9% de
los estudios es de mas de 6 meses. La escala de medicidn de cicatrices mas utilizada es
la VAS (59.4%), seguida de la VSS (35.9 %) y sélo en un caso (1.6 %) se utiliza la POSAS

que es la mds recomendada para cicatrices hipertroficas lineales.

A continuacién se evallan los estudios clinicos analizados por tratamientos.
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PRODUCTOS DERIVADOS DE LA SILICONA

La linea de productos basados en la silicona, ya sean las hojas de silicona o el gel de
silicona, estdn considerados una de las primeras medidas de profilaxis y de
tratamiento de las cicatrices hipertroficas.

El uso de estos productos estd bien establecido en el manejo de la cicatrizacién
cutanea y continta estando muy extendida en la practica clinica habitual, tanto en
pacientes con riesgo elevado de alteracidn cicatrizal como en los de riesgo estandar.
Son productos ampliamente distribuidos en el mercado y faciles de usar, con un bajo
indice de efectos secundarios. El mecanismo de accion de estos productos no esta bien
determinado, pero en los muchos estudios clinicos realizados se ha establecido su
eficacia y seguridad. (65)

Las nuevas formas de presentacion tipo gel mejoran el uso en zonas como la caray el
cuello. El tratamiento se realiza aplicando el producto sobre la cicatriz durante 12 a 24
horas en un periodo de 2 a 3 meses. La eficacia de la silicona ha sido demostrada en
multiples estudios clinicos. Se considera eficaz, tanto en la prevencidén como en el
tratamiento de cicatrices hipertroéficas.

El uso de la silicona se inicié en 1981 para el tratamiento de cicatrices post
guemaduras por el grupo de Perkins, donde observé el potencial del gel de silicona en
el tratamiento de estas cicatrices en el Hospital Infantil Adelaida de Australia (66). A
partir de ahi, empezaron a aparecer multiples estudios clinicos, documentando el uso
de ldminas de silicona en cicatrices hipertréficas y queloides (67,68). Multiples
estudios clinicos controlados y randomizados han mostrado una clara evidencia de la

efectividad del uso de las laminas de silicona en cicatrices hipertréficas (60, 70, 71, 72).

El uso de laminas de silicona también ha mostrado su eficacia en la prevencién del
desarrollo de cicatrices hipertroficas y queloides (73, 74, 75, 76, 77). Pero también hay
gue tener en cuenta estudios como el de Nissen, en el que no encontré mejoria con
el uso de laminas de silicona para la prevencién de cicatrices hipertréficas en un grupo

de 155 mujeres tras cirugia de reduccion de mamas (78).
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El uso de silicona tépica para la prevencion y tratamiento de cicatrices se formula en
varias presentaciones: laminas de silicona, crema con silicona, gel o aceite de silicona a
los que se afladen aditivos como la vitamina E, en combinacidon con otros apdsitos o en
aplicaciones hechas a medida.

La ldmina de silicona es una lamina blanda, autoadhesiva y semioclusiva. Estan
disefiadas para el contacto directo con la piel. Se aplican en cicatrices con el tejido
epidérmico integro, y nunca en heridas abiertas. Estan contraindicadas en casos con
alteraciones dermatoldgicas de la continuidad de la piel como el acné severo o la
psoriasis.

El mecanismo de accién de los productos basados en la silicona no esta bien
establecido, pero el efecto de las ldaminas de silicona no estd mediado por la presién ni
por los cambios en la presién de oxigeno ni en el flujo sanguineo (79,80). Tampoco se
atribuyen a la liberacion de la silicona en el interior de la cicatriz, como muestra Ahn
ST et al. en biopsias de cicatrices tratadas (67). Los efectos beneficiosos del uso de
[dminas de silicona parecen producirse por un aumento de la temperatura de la
superficie de las cicatrices tratadas, que se incrementa en 1.7 °C (79), lo que aumenta
la actividad de la colagenasa y puede afectar la cicatrizacion (81). Diversos estudios
muestran que el uso de l[dminas de silicona disminuye la evaporacién de agua de la
cicatriz y aumenta la hidratacion del estrato cérneo (80,82). La lamina de silicona que
se forma en la piel tras la aplicacion del gel de silicona y la aplicacion de crema de
silicona con un apdsito oclusivo parecen tener el mismo efecto en la hidratacion del
estrato corneo (83). Los efectos beneficiosos del uso de productos derivados de la

silicona se atribuyen a la oclusion y a la hidratacién (84).

ESTUDIOS CLINICOS: Desde 2000 al 2014 se ha publicado 32 estudios clinicos sobre el
uso de productos derivados de la silicona. De ellos, solo 14, cumplen los objetivos de
esta revisidn. En este apartado analizo los estudios en los que se utilizan productos
derivados de la silicona como tratamiento Unico, aunque es frecuente el uso

combinado de productos derivados de la silicona con otros tratamientos.
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Gold M et al. evalua el uso de las [dminas de silicona como tratamiento preventivo de
la cicatrizacion hipertrofica (76). Publican en 2001 un estudio clinico controlado y
randomizado con 66 cicatrices hipertréficas. Dividen a los pacientes en 2 grupos segun
se consideren de alto o bajo riesgo para cicatrizacion anémala. Dentro de cada grupo
se randomizan los pacientes para aplicar lamina de silicona a unos o tratamiento
convencional a otros. La aplicacién de la Iamina de silicona es de mdsde 12 hal dia, y
durante 6 meses, tiempo en el que se realiza la valoracién de resultados. La valoracién
de la cicatriz se realiza por VAS. Concluyen que la ldmina de silicona no muestra
diferencias en la cicatrizacion en pacientes de bajo riesgo, sin embargo muestra menor
riesgo de cicatrizacién andmala en pacientes de alto riesgo y mejora la evolucidon de la

cicatriz en aquellos casos que requirieron revision quirdrgica de la misma.

El mismo afio de Oliveira publica un estudio en el que incluye cicatrices hipertréficas
de diferente origen y queloides (75).Trata 41 cicatrices hipetréficas y queloides con
[dmina de silicona, Idmina sin silicona y grupo control. No halla diferencias entre la
aplicaciéon de lamina con y sin silicona a los 4.5 meses, pero si mejoria respecto al

grupo control.

En el 2005 el grupo de Chan realiza un estudio con gel de silicona (85) para la
prevencidn de cicatrizacion hipertrofica. Incluyen 50 pacientes asidticos sometidos a
esternotomia a los que les aplican gel de silicona en la mitad de la cicatriz y gel placebo
en la otra mitad durante 3 meses. La valoracién de la cicatriz se realiza con la escala de
Vancouver (VSS). Las conclusiones del estudio son que el uso de silicona mejora los

parametros valorados.

En 2006 Majan JI (77) publica un estudio clinico controlado y randomizado de 11
pacientes intervenidas de mama o gluteoplastia a las que aplica [dminas de silicona en
el postoperatorio. La valoracién de la cicatriz se realiza VSS y las conclusiones del
estudio son que las cicatrices tratadas con ldminas de silicona tienen mejor puntuacién

por VSS que las no tratadas.
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En el mismo afio, el grupo de De Giorgi compara la eficacia del gel de silicona con la
aplicacion de una crema de oxido de zinc (86). En 110 pacientes sometidos a cirugia
dermatoldgica, 45 en un grupo control al que se aplicé una crema con dxido de zincy
65 en el grupo de tratamiento al que se aplicé gel de silicona, 2 veces al dia. La
valoracion fue por VAS, capilaroscopia y valoracidn del propio paciente, a los 8 meses
de la cirugia. La conclusidon del estudio es que la aplicacion de gel de silicona después
de la cirugia reduce la aparicidn de cicatrices hipertroficas y queloides, y los sintomas
asociados al proceso de curacién de las heridas mas que la aplicacion de una crema de

oxido de zinc.

En 2007 Signorini et al. (87) publican un estudio para la valoraciéon del gel de silicona.
En 160 pacientes con cirugia de menos de 3 semanas, randomiza a un grupo de
tratamiento con gel de silicona aplicado cada 12 h durante cuatro meses o a un grupo
control. Las cicatrices se valoraron a los 6 meses segln una escala de 4 grados (normal,
un poco hipertrdfica, hipertrofica o queloide). La conclusidn del estudio es que las
cicatrices tratadas presentaron mejor calidad. La incidencia de cicatriz hipertréfica o

queloide fue del 7% en el grupo tratado y del 26% en el no tratado.

En el mismo afio, el grupo de Fonseca Capdevila compara la eficacia del tratamiento
con lamina de silicona con la aplicacién de gel de silicona (88). Publica un estudio
multicéntrico, prospectivo, abierto y controlado no aleatorizado con 131 pacientes
sometidos a exéresis de nevus benignos. La valoracidn de las heridas se realizd segun
la escala de Likert (enrojecimiento, relieve, dureza y prurito). Las conclusiones del
estudio es que no encuentra diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de tratamiento a los 6 meses de seguimiento, excepto la comodidad de Ia

aplicacion de la silicona en forma de gel.

Un nuevo estudio también en 2007, publicado por el grupo de Chernoff, compara la
aplicacién de silicona en forma de gel, en forma de lamina o la combinaciéon de ambas
opciones (89). Analiza 140 cicatrices bilaterales hipertréficas y queloideas, en 70

pacientes. Una cicatriz se tratd y la otra se uso de control. Los divide en tres grupos: en
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el primer grupo se uso gel de silicona en la cicatriz dos veces al dia, en el segundo
grupo se aplicé ldamina de silicona durante todo el dia, y en el tercer grupo se aplico gel
de silicona durante el dia y [dmina de silicona por la noche. La duracion del
tratamiento es de 3 meses. Se evalué el eritema, relieve y dureza y con perfilometria
Optica, la textura y el relieve. Se realizaron también valoraciones subjetivas del médico
observador y del paciente. Se realizé biopsia de las cicatrices. Las conclusiones del
estudio son que las cicatrices tratadas con gel o laminas de silicona muestran
estadisticamente menos sobreelevacion, eritema y menos sintomas que las no
tratadas, sin embargo, las tratadas con lamina de silicona presentan menos relieve que
las tratadas con gel de silicona y la desaparicion del eritema también es mas rapida. En
la histologia, los haces de coldgeno estan mas sueltos y paralelos a la superficie en las
cicatrices tratadas, y el numero de mastocitos aumenta en las cicatrices tratadas

(importante en la fase de remodelacion de las heridas).

Kelemen O et al. comparan la eficacia del tratamiento con Triamcinolona acetato (TAC)
frente al tratamiento con lamina de silicona (90).Presentan en 2008 un estudio clinico
randomizado y controlado con 24 pacientes con cicatrices hipertréficas, 12 las trata
con TACy 12 con ldmina de silicona durante 4 meses. Se valora la cicatriz con
fotografia, VSS y observaciones subjetivas, y se realiza biopsia de las cicatrices, que se
analiza con microscopia éptica y electrdnica. Los resultados finales son similares en
ambos grupos. Aunque parece que ambos tratamientos emplean distintos mecanismos
de accidn, la conclusidon del estudio es que ambos tratamientos influyen en la
composicion de la cicatriz ya que reducen la hiperfuncidon metabdlica de los
fibroblastos. La diferencia es que los corticoides lo hacen de forma mas répida que las

laminas de silicona.

El mismo afio, el grupo de Lacarrubba (91) publica un estudio con 8 cicatrices

hipertroficas, en el que evalua la eficacia y tolerabilidad de un gel de silicona durante

6 meses. Concluye que es eficaz y seguro.
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En 2010 Spencer JM et al.(92) presentan un estudio de una serie de 7 casos de
pacientes sometidos a exéresis de cancer cutdneo, a los que aplican gel de silicona en
la mitad de la cicatriz y la otra mitad sirve de control, a los 5 dias de retirar los puntos,
durante 3 meses. La valoracion la hacen con VSS. En 5 pacientes la mitad tratada

mejord respecto a la otra, en 2 de ellos no hubo diferencias.

El grupo de Rhee analiza de nuevo el tratamiento con gel de silicona (93).Publica en
2010 un estudio clinico controlado con 40 pacientes sometidos a cirugia menor, la

mitad tratados con gel de silicona 12 h al dia durante 3 meses y la otra mitad como
grupo control. Se valora con VAS. La conclusién del estudio es que halla mejoria en

todos los parametros valorados a los 3 meses de la cirugia.

El grupo de Sandhofer (94) realiza un estudio observacional con 105 pacientes a los
gue aplica gel de silicona tras cirugia dermatoldgica. Control con VAS y seguimiento de

3 meses, con buenos resultados.

Finalmente, el grupo de Kong valora también la aplicacién de gel de silicona (95).
Publica en 2014 un estudio prospectivo y randomizado con 100 pacientes intervenidos
de prdtesis total de rodilla, a 50 de ellos les aplica gel de silicona durante 1 mes tras
retirar puntos y 50 forman grupo placebo. La valoracion se realiza con, VSS y Knee
Society Score. La conclusién del estudio es que el grupo tratado con silicona presenté
cicatrices menos hiperpigmentadas y mas planas que el grupo placebo con diferencia

estadisticamente significativa.

De los 14 estudios publicados desde el afio 2000 al 2014, 10 de ellos evaltdan la
aplicacion de productos derivados de la silicona con efecto preventivo y 4 de ellos
como tratamiento de cicatrices hipertréficas. En 4 de ellos se evalta la [dmina de
silicona, en 6 el gel de silicona, en uno la lamina de silicona vs triamcinolona acetato
intralesional, en dos, ldmina de silicona vs gel de silicona y en el otro el gel de silicona

vs crema con oxido de zinc. La valoracion de la cicatriz se realiza con VAS en 10
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estudios, con VSS en 3 y con otra escala en 1, ademas en un estudio se utiliza la
perfilometria y en otro la capilaroscopia. En cuanto al grado de evidencia cientifica
para estudios clinicos terapéuticos es : 6 de grado |, 2 de grado I, 2 de grado lll y 4 de

grado IV.

El tratamiento de cicatrices hipertréficas con productos derivados de la silicona estd
bien aceptado por la comunidad cientifica y cldsicamente se aplica en forma de lamina,
ya que aunque ambas formas de aplicacién de la silicona se han mostrado efectivas en
la disminucidn del grosor, eritema y sintomas asociados, la aplicacién en forma de
[dmina disminuye mas el relieve que la aplicacidon en forma de gel (89). Parece ademas,
que el efecto de la ldmina de silicona es tan efectiva como el tratamiento con TAC
intralesional (90),y aunque ambos tratamientos emplean distintos mecanismos de
accion, influyen en la composicidn de la cicatriz reduciendo la hiperfuncién metabdlica

de los fibroblastos, ademas, los corticoides lo hacen de forma mas rapida(90).

En la mayoria de estudios, la aplicacion de productos derivados de la silicona se realiza
de forma preventiva, tras la cirugia. La lamina de silicona estd reconocida como un
buen tratamiento preventivo de cicatrizacién andmala (77), sobre todo en aquellos
pacientes con alto riesgo de cicatrizacién anémala (76). En los ultimos afos ha
aumentado el interés por la silicona en forma de gel, ya que su aplicacién es mas
comoda que la aplicacion en formato de la [dmina (88), sobretodo en determinadas
localizaciones con pliegues o zonas de movimiento o en zonas visibles como la cara.
Aunque como en el estudio de Chan (85) y de Oliveira (77) no hallan mejoria con la
aplicacion del gel de silicona, en el resto de publicaciones los resultados son positivos
en la mejoria del color, textura y elasticidad (87,91,93), incluso en areas de

movimiento como la rodilla (95).

A pesar de los resultados positivos que muestran los estudios con el uso de productos
derivados de la silicona en la prevencidn y tratamiento de cicatrices hipertroficas
lineales, la evidencia cientifica de los estudios publicados deberia ser mejor, y por

tanto extraer conclusiones es a veces dificil. La mayoria de ellos se realizan con un
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numero bajo de casos, sin ciego vy el riesgo de sesgo es alto, lo que hace que debamos
tomar las conclusiones de los mismos con precaucion. Sin embargo, el uso de estos
productos sigue siendo un tratamiento de primera linea en el manejo de la
cicatrizacidn cutanea y continta estando muy extendida en la practica clinica habitual,
tanto en pacientes con riesgo elevado de alteracidn cicatrizal como en los de riesgo
estandar. No hay constancia en los estudios publicados de efectos secundarios
importantes, son productos faciles de usar y ampliamente aceptados en la comunidad

cientifica.
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ESTUDIOS GRADO CIEGO CASOS TRATAMIENTO  VALORACION DE OBIJETIVO SEGUIMIENTO
CLINICOS CON EVIDENCIA LA CICATRIZ
SILICONA CIENTIFICA
Gold M et al.
2001. Terapéuti LAMINA
Estudio clinico, € apleu co NO 66 SILICONA VAS PREVENCION 6 MESES
controlado y
randomizado.
De Oliveira.2001.
Estudio clinico, Terapéutico LAMINA
NO 41 VAS TRATAMIENTO 4.5 MESES
controlado y | SILICONA
randomizado.
Chan.2005.
Estudio clinico, Terapéutico
DOBLE 50 GEL SILICONA VSS PREVENCION 3 MESES
controlado Y |
randomizado.
Majén. 2006.
Estudio clinico, Terapéutico LAMINA
NO 11 VSS PREVENCION 12 MESES
controlado Y | SILICONA
randomizado.
De Giorgi. 2006.
T P GEL SILICONA
Estudio clinico, Terapéutico VAS
NO 110 vs OXIDO DE ) ) PREVENCION 8 MESES
controlado Y | Capilaroscopia
. ZINC.
randomizado.
Signorini. 2007. Valora la calidad
Estudio clinico Lo de la cicatriz
i Terapéutico
randomizado. I NO 160 GEL SILICONA (normal, madura, PREVENCION 6 MESES
hipertréfica o
queloide)
Fonseca .
K Terapéutico 131 LAMINA vs
Capdevila. 2007. NO VAS + SINTOMAS. PREVENCION 6 MESES
L \% GEL SILICONA
Estudio clinico.
Chernoff. 2007. L. VAS.
o Terapéutico LAMINA vs . 3
Estudio clinico. NO 140 Perfilometria TRATAMIENTO 3 MESES
1l GEL SILICONA L,
Optica.
Kelemen. 2008. VAS.
L J— LAMINA . .
Estudio clinico Terapéutico Microscopio
NO 24 SILICONA vs L. TRATAMIENTO 4 MESES
controlado. 1l Opticoy
TAC. -
electrénico.
Lacarrubba.2008. Terapéutico VAS
o NO 8 GEL SILICONA . TRATMIENTO 6 MESES
Estudio Clinico I\ Ecografia
Spencer JM. 2010. L
. Terapéutico
Estudio clinico v NO 7 GEL SILICONA VSS PREVENCION 3MESES
controlado.
Rhee SH.
2010. Terapéutico
L NO 40 GEL SILICONA VAS PREVENCION 3MESES
Estudio clinico 1l
controlado.
Sandhofer.2012. Terapéutico
o NO 105 GEL SILICONA VAS PREVENCION 3 MESES
Estudio clinico. \%
Kong CG. 2014. VAS
Estudio clinico Terapéutico VSS
NO 100 GEL SILICONA PREVENCION 12 MESES

controlado Y
randomizado.

y Knee Society
Score

Tabla 16. Estudios Clinicos con Productos derivados de la Silicona.
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EXTRACTO DE CEBOLLA (extractum cepae)

La quercitina, procedente de la cebolla se halla en distintos productos para el
tratamiento de cicatrices. Tiene propiedades antiinflamatorias, bacteriostaticas y

regula la produccidn excesiva de colageno (96).

Un total de 10 estudios clinicos cumplen los criterios de inclusion:

Chung no halla diferencias entre aplicar vaselina o extracto de cebolla como
tratamiento preventivo (98).Publica un estudio randomizado, a doble ciego de 24
pacientes con cicatrices recientes postquirurgicas. Dividen cada cicatriz en 2 partes 'y
asigna a cada parte tratamiento con gel de extracto de cebolla o pomada de vaselina
que inicia al retirar los puntos. Se aplica 3 veces por dia. Evalldan a los pacientes en la
semana 2, 8 y 12. Valoran apariencia cosmética, eritema e hipertrofia. También

prurito, dolor y quemazén.

Beuth publica en 2006 un estudio multicéntrico, retrospectivo de cohortes (98).
Incluye 771 pacientes con cicatrices hipertréficas. Analizan pacientes tratados con
Contractubex® (extracto de cebolla, heparina y alantoina) (n=555) o corticoides
intralesionales (n=216). El Contractubex® se aplica diariamente (minimo de 28 dias) y
los corticoides con minimo una sesion. Escala VSS. No especifica el tiempo de
seguimiento. El efecto secundario mas destacado del extracto de cebolla es el prurito
en un 10 % de pacientes vs 1 % en corticoides, las telangiectasias afectan a un 7% vs 15
%y la atrofia cutanea 2% vs 10 %. Concluye con la superioridad en el tratamiento con

Contractubex®, respecto a tratamiento con corticoides intralesionales.

Hosnuter et al. realizan un estudio prospectivo publicado en 2007, con 60 pacientes
gue dividen en 3 grupos (99). Grupo 1: tratado con extracto de cebolla, Grupo 2:
tratado con lamina de silicona y Grupo 3: tratado con extracto de cebolla + [dmina de
silicona. A los 6 meses, mejoria del color del grupo 1 respecto al 2, mejoria del grosor

del grupo 2 respecto al 1. Los mejores resultados con el grupo 3. El extracto de cebolla
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es mas efectivo en la mejoria del color y la [dmina de silicona en la mejoria del grosor

de la cicatriz. La combinacién de ambos tratamientos mejora ambos resultados.

Draelos publica en 2008 un estudio de 60 sujetos con lesiones seborreicas que se
extirpan quirdrgicamente (100). Se tratan 2 heridas simétricas por sujeto.47 sujetos en
el grupo de tratamiento y 13 sujetos en el grupo de no tratamiento. En total se tratan
47 heridas en el grupo de tratamiento y 73 en el grupo placebo. Se aplica el extracto
de cebolla en una de las dos heridas por randomizacién. Valoracion a las 10 semanas.
Mejoria de las heridas tratadas en textura, enrojecimiento y elasticidad en las semanas

4,6y 10.

El grupo de Campanati publica en 2010 (101) un estudio clinico con 30 pacientes con
cicatrices hipertréficas o queloides. A 15 de ellos se les aplica de forma tdpica un gel
con extracto de cebolla, alantoina y pentaglicanos 2 veces al dia, los otros 15 son el
grupo control. Se valoran a las 24 semanas con videocapilaroscopia. Se evalia también
el eritema, tensidn, grosor y quemazon en escalas de 0 a 3 (VAS). Solo los pacientes
que reciben tratamiento tdpico tienen una disminucidn de las caracteristicas
neoangiogénicas. La aplicacién de gel con extracto de cebolla, alantoinay

pentaglicanos disminuye el eritema de las cicatrices hipertréficas.

En 2010 Pérez realiza un estudio con 30 pacientes con cicatrices hipertréficas y
queloides (102). Divide en 3 grupos, uno tratado con gel con extracto de cebolla, el
segundo con hidrocortisona al 0.5%, silicona y vitamina E y el tercer grupo placebo
durante 16 semanas. Evalian con VAS volumen, induracién, eritema, alteracién de la
pigmentacion, dolor, prurito, durezay aspecto cosmético. El grupo tratado con
extracto de cebolla mejora volumen, tamafio e induracién, el segundo grupo mejora
volumen, induracién, eritema y alteraciones de la pigmentacién. La mejora del eritema
y la pigmentacién es mayor en el segundo grupo. La satisfaccion del paciente es mayor

en el primer grupo.
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En 2012 el grupo de Draelos publica un nuevo trabajo con el mismo diseno que el
anterior, con 44 sujetos (103). Aplica el extracto de cebolla dos veces al dia en la herida
randomizada como grupo tratamiento y la otra sirve de control. Evalian en una escala
de 0-3 apariencia, textura, eritema y elasticidad. Concluyen que la aplicacién del gel

con extracto de cebolla mejora la apariencia de las heridas tratadas.

En 2012 Chanprapaph et al. realizan un estudio en 20 pacientes tras cesarea (104).
Divide la cicatriz en 3 partes, 1 con gel de extracto de cebolla, otra con gel vehicular y
deja la parte central sin tratar. Se aplica el gel 3 veces al dia durante 12 semanas.
Evaltan el color con un colorimetro (ChromaMeter CR-231) y miden elasticidad con
una escalade 0a 5y grosor con una escala de 0 a 3. El sujeto valora dolor, prurito,

disconfort y dureza. Mejoria del grosor y de los sintomas, pero no del eritema.

El grupo de Jenwitheesuk publica en 2012 un estudio clinico randomizado, controlado
y a doble ciego de 60 pacientes sometidos a esternotomia (105). Randomiza en dos
grupos, uno que trata con gel de silicona con extracto de cebolla y otro con gel
placebo, dos veces por dia durante 12 semanas. El cirujano valora la cicatriz con VSS y
el paciente valora prurito y dolor. Mejora el dolor y el prurito asi como la
hiperpigmentacidn en el grupo de tratamiento, pero hay poca diferencia en cuanto a
vascularizacion, grosor y elasticidad. No reportan efectos secundarios. Concluyen que
la aplicacién de gel de silicona con extracto de cebolla es efectiva para prevenir la

cicatrizacidn hipertréfica en esternotomia.

Wananuku et al. publican en 2013 un estudio prospectivo, randomizado y a doble
ciego de 39 pacientes pediatricos sometidos a esternotomia(106).Dividen cada cicatriz
en dos partes, aplicando placebo o extracto de cebolla segiin randomizacion dos veces
al dia desde el dia 7 postcirugia hasta los 6 meses. El control se realiza con fotografia y
VSS. Presentan cicatriz hipertrofica 9 del grupo de tratamiento y 18 del grupo placebo.
No diferencias en cuanto a la aparicion de queloide. Concluyen que la aplicacion de

extracto de cebolla disminuya la incidencia de cicatriz hipertroéfica.
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El interés por el extracto de cebolla como tratamiento Unico o combinado con otras
opciones terapéuticas ha crecido en los Ultimos afios. Prueba de ello es que desde el
afo 2006 hasta el 2014 se ha publicado 10 estudios clinicos para la evaluacion de este
producto en cicatrices hipertréficas postquirdrgicas, 4 como tratamiento y 6 como
prevencion. El grado de evidencia cientifica para estudios terapéuticos es de grado |
para 7 estudios, grado Il para dos y grado Ill para uno. La valoracidon de la cicatriz se
realiza por VAS en 6 de los estudios y por VSS en 4, en uno de ellos ademas utiliza la

capilaroscopia

Como tratamiento preventivo se evalla en 6 de los estudios analizados, con resultados
contradictorios. Hallamos muy buenos resultados en los estudios publicados por
Draelos (100,103), con mejora de la textura, vascularizacién y grosor de las heridas de
los pacientes tratados con extracto de cebolla respecto al grupo control. Sin embargo,
en estudios publicados en pacientes asiaticos hallamos mejoria Unicamente
sintomdtica (104,105) y discreta en grosor y pigmentacion, o como en el estudio de
Chug (97), en el que no halla diferencias significativas entre aplicar extracto de cebolla
o vaselina. En nifios sometidos a esternotomia, parece que la aplicacidn de extracto de
cebolla disminuye la incidencia de cicatriz hipertréfica, pero no la de queloide (106).
Valoran tratamiento de cicatrices hipertréficas de mayor evolucidn en el tiempo 4 de
los estudios comentados, el grupo de Beuth (98) muestra resultados mejores incluso
en la aplicacién de extracto de cebolla que con la aplicacién de corticoides
intralesionales. Comparando el extracto de cebolla con la lamina de silicona, parece
gue el extracto de cebolla mejora mas el eritema y la lamina de silicona el grosor(99),
dato que refuerza el estudio de Campanatti (103) en el que encuentra mejoria de las
caracteristicas angiogénicas de las cicatrices tratadas con extracto de cebolla. La
combinacion del extracto de cebolla con otros tratamientos como la silicona (99) o los
corticoides intralesionales (107) también parece mejorar los resultados.

El extracto de cebolla es una opcidn terapéutica facil de aplicar y en general bien
tolerada, aceptada por el publico general, pero falta de evidencia cientifica suficiente
para poder incluirla en los protocolos terapéuticos y poder valorar su eficacia respecto

a otros tratamientos como la silicona o los corticoides.
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ESTUDIOS CLINICOS

CON EXTRACTO DE
CEBOLLA

NIVEL
EVIDENCIA

CIEGO

CASOS

TRATAMIENTO

VALORACION
DE LA
CICATRIZ

OBJETIVO

SEGUIMIENTO

Chung .2006
Estudio
Comparativo,
Randomizado y
controlado.

Terapéutico
|

DOBLE

EX. CEBOLLA vs
VASELINA

VAS

PREVENCION

11 MESES

Beuth.2006.
Estudio
comparativo
multicéntrico,
retrospectivo.

Terapéutico
11

NO

771

EX CEBOLLA vs
CORTICOIDES
INTRALESIONA-
LES

VSS

TRATAMIENTO

NO
ESPECIFICADO

Hosnuter. 2007.
Estudio
Comparativo,
Randomizado y
controlado.

Terapéutico
|

SIMPLE

EX CEBOLLA vs
L. SILICONA vs
EX CEBOLLA + L.
SILICONA

VSS

TRATAMIENTO

6 MESES

Draelos.2008.
Estudio
Comparativo,
Randomizado y
controlado.

Terapéutico
|

SIMPLE

120

EX CEBOLLA

VAS

PREVENCION

2 MESES

Campanati.2010.
Estudio clinico
controlado

Terapéutico
I}

NO

30

EX CEBOLLA

VAS
VIDEO
CAPILAROS
COPIA

TRATAMIENTO

6 MESES

Pérez .2010.
Estudio
comparativo,
randomizado y
controlado

Terapéutico
|

SIMPLE

EX CEBOLLA vs
Locién con
corticoides, Vit
E y silicona.

VAS

TRATAMIENTO

4 MESES

Draelos. 2012.
Estudio
Comparativo,
controlado y
randomizado

Terapéutico
1

SIMPLE

EX CEBOLLA

VAS

PREVENCION

2 MESES

Chanprapaph.2012.

Estudio clinico,
comparativo,
controlado y
randomizado.

Terapéutico
|

DOBLE

20

EX CEBOLLA

VAS

PREVENCION

3 MESES

Jenwitheesuk.2012.

Estudio clinico,
comparativo,
controlado y
randomizado.

Terapéutico
|

DOBLE

60

GEL CON EX
CEBOLLAY
SILICONA

VSS

PREVENCION

3 MESES

Wananukul.2013
Estudio clinico,
comparativo,
controlado y
randomizado.

Terapéutico
|

DOBLE

39

EX CEBOLLA

VSS

PREVENCION

6MESES

Tabla 17. Estudios Clinicos con Extracto de Cebolla.
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ESPARADRAPO MICROPOROSO E HIPOALERGICO

El uso de esparadrapo microporoso e hipoalérgico esta ganando adeptos en la
prevencion de alteraciones de la cicatrizacién (108), sin embargo, en la actualidad, el
esparadrapo se utiliza como soporte durante un corto periodo de tiempo tras retirar
los puntos de sutura (52). En 1995 Reiffel (109 publica un articulo con su experiencia
en el uso de esparadrapo en cicatrices postquirlrgicas, con el seguimiento de 65
pacientes. Lo aplica de forma longitudinal sobre la cicatriz, durante 2 meses o hasta
que la cicatriz estd plana y palida. Posteriormente la aplicacidon se mantiene de forma
discontinua hasta el afio. La aplicacidn transversal no parece aportar mejoria.

Unicamente el estudio Atkinson (108) se ha publicado en el periodo de 2000 a 2014
con el uso de esparadrapo para la prevencion de cicatrices hipertréficas tras la cirugia.
En 70 pacientes sometidas a cesarea, randomiza en 2 grupos, uno control, y otro al que
aplican esparadrapo en la cicatriz durante 12 semanas. Revisan a las 6, 12 semanas y 6
meses, utilizando ultrasonido para medir el volumen de la cicatriz. A las 12 semanas un
41 % del grupo control desarrolla una cicatriz hipertréfica y ninguna en el grupo de
tratamiento. Unicamente una paciente desarrolla cicatriz hipertréfica en el grupo de
tratamiento posteriormente a la retirada del esparadrapo. Concluyen el estudio con el
buen resultado que aporta la aplicacidon de esparadrapo microporoso e hipoalérgico
durante largo tiempo tras la cirugia, y lo atribuyen a un posible mecanismo de eliminar
tensién de la herida.

La cinta adhesiva microporosa e hipoalérgica es un método facil de usar y de bajo
coste. El inconveniente es el largo tiempo que debe aplicarse, lo que puede cansar a
los pacientes y hacer que dejen el tratamiento prematuramente. Se precisan mas
estudios clinicos.

ESTUDIO NIVEL CIEGO CASOS TRATAMIENTO VALORACION OBJETIVO SEGUIMIENTO
EVIDENCIA DE LA
CICATRIZ
Atkinson.
2005.
Estudio .
L. Terapéutico ULTRASONIDO
clinico, SIMPLE 70 ESPARADRAPO PREVENCION 6 MESES
comparativo, : VAS
controlado y
randomizado.

Tabla 18. Estudio clinico con esparadrapo microporoso hipoalérgico.
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CORTICOIDES INTRALESIONALES

El uso de corticoesteroides intralesionales es una terapia usada desde hace tiempo en
el tratamiento de cicatrices hipertroéficas y queloides, y que poco ha cambiado en los
ultimos 15 afios. A pesar de ser un tratamiento de primera linea para los queloides, en
el caso de las cicatrices hipertroficas es de segunda opcidn. Puede combinarse con
otros tratamientos para mejorar los resultados y el uso en dosis bajas minimiza los
efectos secundarios de esta terapia como la atrofia cutdnea, las telangiectasias y la

hipopigmentacion.

Los glucocorticoides influencian el metabolismo de los carbohidratos y de las proteinas
y tienen un marcado efecto antiinflamatorio e inmunosupresor, por lo que su uso esta
muy extendido en multiples patologias. Actian reduciendo la expresion aumentada de
promotores inflamatorios como las citoquinas, las moléculas de adhesion y los enzimas
inflamatorios como la ciclooxigenasa (Cox-2) (110).

Los corticoides inyectados de forma intralesional en cicatrices hipertréficas mejoran la
fibrosis cutanea presente en ellas. Diversos mecanismos estan implicados en este
efecto: disminuyen la inflamacién, inhiben el crecimiento de fibroblastos y la
proliferaciéon de la sintesis de colageno, causan vasoconstriccion limitando la
oxigenacion y la nutricion de la cicatriz, actian a través de TGF-B1, TGF-B2 y en el
colageno de los queratinocitos y promueven la degeneracion de coldgeno (4, 111, 112,

113, 114).

El tratamiento intralesional de cicatrices andmalas con corticoides esta descrito hace
mas de 40 aios y ha sido la base del tratamiento de cicatrices sobreelevadas desde
entonces (115), asociado a tratamiento con productos derivados de la silicona, y en
ocasiones a la cirugia. Su uso de forma aislada esta asociado a una alta tasa de

recurrencia (116).

Los corticoides usados en el tratamiento de cicatrices son el acetato de hidrocortisona,
la metilprednisolona, la dexametasona y el acetato de triamcinolona (TAC). Este

Gltimo es el mas comunmente administrado, a una concentracién de 10-40 mg/ml
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segun el tamario de la cicatriz, la localizacion y el paciente (17).Habitualmente se
inyecta con jeringa de insulina 0.1 ml por cm de cicatriz. La TAC es un derivado
fluorinado de la prednisolona, cuatro veces mas potente que la hidrocortisona. Como
resultado de la fluoridacidon es menos soluble, facilitando asi su mayor permanencia en
el lugar de inyeccién y estableciendo un mayor periodo de accién. Este efecto que es
beneficioso para el tratamiento de la cicatriz, puede resultar en el mantenimiento de
un remanente de producto con una lenta eliminacién y un potencial riesgo de
aumentar los efectos secundarios sistémicos (117). Aunque raramente se producen
efectos sistémicos en adultos, se han descrito casos de Cushing en nifos. La

recomendacidn es no se sobrepasar la dosis de 30 mg/mes en nifios (118).

El tratamiento con TAC intralesional estd asociado a efectos adversos locales como la
atrofia dérmica, la hipopigmentacién y las telangiectasias. Estos efectos adversos
locales se presentan en un 50 % de los pacientes tratados, y habitualmente se
resuelven sin tratamiento (116). La presencia de efectos adversos es mas comun si se
inyectan los corticoides en la dermis sana o en el tejido subcutdneo (117). Los efectos
adversos disminuyen al asociar la terapia corticoidea con otros tratamientos como el
5-fluoracilo (5-FU) o el Iaser de colorante pulsado (PDL), ya que se disminuyen las dosis

utilizadas de corticoides (17,120,121).

El ratio de respuesta al tratamiento con corticoides intralesionales es muy variable,
entre el 50-100 % vy la recurrencia entre el 9-50 %, cuando se asocia a otros

tratamientos (17).

El uso de corticoesteroides tdpicos, sin embargo no ha mostrado beneficios en el
tratamiento de cicatrices hipertréficas (122,123). Se estan validando nuevas
estrategias, como la aplicacidn de radiofrecuencia ablativa para la penetracién de

corticoides tépicos (124).

Al realizar la revisién de estudios clinicos desde el afio 2000 al afio 2014 con
corticoesteroides intralesionales para el tratamiento de cicatrices hipertroéficas

lineales, 8 articulos cumplen los criterios de inclusion.
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En 2002 el estudio de Manuskiatti et al. evalua la eficacia de diferentes tratamientos
en una misma cicatriz de esternotomia, entre ellos la monoterapia con TACy la
combinacidn de TAC con 5-FU . El estudio se hace en 10 pacientes con cicatriz
hipertrdéfica o queloide en estereotomia de mds de 6 meses de evolucion (121). Divide
la cicatriz en 5 zonas aplicando en cada zona una modalidad de tratamiento: 1. PDL, 2.
TAC intralesional, 3. 5-FU intralesional ,4. TAC + 5-FU intralesional, y deja una zona sin
tratar como control. Evalta el grosor con calipero, el eritema con colorimetro y la
flexibilidad. El paciente hace una valoracion subjetiva al final. Todos los segmentos se
evallan histolégicamente. En todas las dreas tratadas se hallé una mejoria clinica de
las cicatrices, similar entre ellas, y estos hallazgos se corresponden con los hallazgos
histoldgicos. El uso de tratamientos intralesionales inyectados provocé una mejoria
mas rapida, sin embargo también hubo mas efectos adversos con el tratamiento de
TAC intralesional. En la conclusidn final sugieren que el 5-FU es una monoterapia viable

para el tratamiento de cicatrices hipertréficas y queloides, tal y como lo hace la TAC.

Siguiendo la linea de combinar TAC intralesional con otros tratamientos, el grupo de
Asilian en 2006 (125) presenta 69 casos que randomiza en 3 grupos de tratamiento,
TAC, TAC + 5-FU y TAC + 5-FU + PDL. La TACYy el 5-FU son inyectados semanalmente
durante 8 semanas y el PDL se realiza en la semana 1,4 y 8. Se valora el eritema,
prurito, elasticidad, tamafio y grosor de la cicatriz. Al final del estudio (semana 12)
todos los grupos mejoran los parametros estudiados, pero el eritema vy el prurito
disminuyen mas en el grupo de TAC +5-FU + PDL, sugiriendo asi que la terapia

combinada es mas efectiva.

El estudio de Kelemen de 2008 (90) ya comentado en el apartado de tratamientos

derivados de la silicona, compara el efecto de la lamina de silicona y TAC intralesional.

Otra de las combinaciones halladas en el tratamiento con TAC es el extracto de
cebolla. El grupo de Koc publica en 2008 (107) un estudio clinico con 27 pacientes con

50



cicatrices hipertroéficas o queloides, que randomiza en 2 grupos. 13 a los que aplica TAC
sélo y 14 alos que aplica TAC + Contractubex gel® (extracto de cebolla, heparinay
alantoina). El Contractubex gel® se aplica 3 veces al dia durante 3 meses y TAC se
realizan 4 tratamientos cada 4 semanas. Seguimiento de 2 meses. Se evalua eritema,
induracion, dolor/sensibilidad, grosor y prurito en una escala de 0 a 4. El tratamiento
es bien tolerado y sin efectos adversos. Conclusiones: la combinacion de TAC +
Contractubex gel® es mas efectivo para dolor/sensibilidad, prurito y grosor, pero no

para el eritemay la induracion.

El verapamilo se presenta como una alternativa a la TAC en el estudio publicado por
Margaret Shanti et al. en 2008 (126). Compara el uso de verapamilo con TCA
intralesional. Trata 72 cicatrices hipertréficas o queloides con TAC (38) o verapamilo
(34). Sugieren que el verapamilo es tan efectivo como la triamcinolona para el
tratamiento de cicatrices hipertréficas y queloides, y ademds presenta una menor

incidencia de efectos secundarios.

En 2009 el grupo de Darougheh (127) combina nuevamente el uso de TAC con 5-FU
comparandolo con la monoterapia de TAC. Publica un estudio clinico randomizado a
doble ciego en el que incluye 40 pacientes con cicatrices hipetréficas y queloides, que
divide en dos grupos, en el primero los pacientes son tratados con TACy en el segundo
grupo los pacientes son tratados con TAC + 5-FU. Ambos tratamientos se administran
intralesional y semanalmente durante 8 semanas. Las cicatrices se miden con calipero,
anchura, longitud y altura y se valora el eritema e induracion por el observador (VAS)
y el prurito por el paciente. Valoracidn final a las 12 semanas. No diferencia entre
cicatriz hipertréfica y queloide, no sabemos qué porcentaje de cada incluye en cada
grupo, ni diferencia entre ambas entidades en la presentacién de resultados. La
mejoria es de alrededor de un 20 %, porcentaje bajo comparado con otros estudios,
probablemente por el corto seguimiento que se realiza (12 semanas). Las conclusiones
del estudio son que se hallé mejoria aceptable para todos los parametros en ambos
grupos, pero los resultados en el grupo de tratamiento combinado fueron mejores, y el

tratamiento fue mejor aceptado por los pacientes.
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El grupo de Khan (128) realiza un estudio comparando la efectividad del TAC solo o
combinado con 5-FU, en 150 sujetos con cicatrices hipertréficas o queloides.

Concluyen que la combinacién de ambos tratamientos es mas eficaz que la TAC sola.

En 2014 Ahuja et al. compara el tratamiento con TAC y verapamilo intralesional(129).
Trata 44 cicatrices hipertréficas y queloides de drea menor a 6 cm?, 20 con TAC (40
mg/ml) intralesional (grupo A) y 24 con verapamilo (2.5 mg/ml) intralesional (grupo
B). En este caso si especifica el origen de las cicatrices de cada grupo, pero no
diferencia entre cicatrices hipertréficas y queloides, ni en la randomizacién ni en los
resultados. Las cicatrices se tratan cada 3 semanas con un maximo de 8 sesiones.
Realizan control por fotografia y VSS. La sobreelevacidon se mide con calipero. Los
resultados en ambos grupos son muy similares, mejorando el grosor, flexibilidad y
vascularizacién. Concluyen que ambos tratamientos disminuyen y aplanan las
cicatrices hipertréficas y queloides. El verapamilo es una opcién de bajo coste y
efectiva como monoterapia, que se puede alternar con TAC o usar simultdaneamente.

El seguimiento en este caso es de 24 semanas.

La TAC sigue siendo la base de referencia en tratamientos intralesionales para
cicatrices hipertréficas, como demuestran los estudios publicados en los ultimos afios.
Todos los estudios analizados proponen la TAC Unicamente como tratamiento y en
ningun caso como prevencion de cicatriz hipertréfica postquirudrgica. Las escalas de
valoracion empleadas han sido la VAS en cinco casos y VSS en tres. El grado de
evidencia cientifica es de grado | en 4 estudios y grado Il en los cuatro restantes.
Parece que hay mas interés en realizar estudios en los que los corticoides
intralesionales se combinen o complementen con otros tratamientos con la intencién
de aumentar la eficacia y la efectividad, y a la vez minimizar también los efectos
secundarios, basicamente de los corticoides, como la atrofia dérmica, las
telangiectasias o la hipopigmentacion (129). La combinacion la encontramos tanto con

tratamientos tépicos como el extracto de cebolla, que permite una mejoria mas rapida
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de sintomas de la cicatriz hipertrdéfica e incluso del grosor de la misma (104) como en
tratamientos intralesionales como el verapamilo (126,128) o el 5-FU (121,127,125) e
incluso en tratamientos combinados con laser (125). La combinacion de TACy 5-FU
parece mas efectiva (127) pero la TAC produce mas efectos secundarios (121). La triple
terapia de TAC + 5-FU + PDL muestra buenos resultados, con una mejoria mas
importante del eritema y el prurito (125). El verapamilo intralesional obtiene
resultados muy similares a los de la TAC con menos efectos secundarios (126,128).

El tratamiento con corticoides intralesionales sigue siendo una potente arma
terapéutica para el tratamiento de cicatrices hipertréficas, pero parece que la
asociacion con otras opciones terapéuticas permite disminuir los efectos secundarios,
gue es lo que limita mds su uso y lo restringe a una segunda linea. Las posibilidades de
combinaciones son multiples y se precisan mas estudios clinicos que nos permitan
establecer y protocolizar combinaciones efectivas y seguras.

A pesar de la falta de estudios bien disefiados, el tratamiento con TAC sera usado
como segunda opcidn en las cicatrices hipertréficas con poca o nula respuesta a los
productos derivados de la silicona, tal como sugieren los protocolos de consenso
(129,130), y forma parte como tratamiento de primera linea en el caso de los

queloides (121,125,131).
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ESTUDIOS NIVEL VALORACION
CLINICOS CON EVIDENCIA CIEGO CASOS TRATAMIENTO DELA OBIJETIVO SEGUIMIENTO
CORTICOIDES CIENTIFICA CICATRIZ
Manuskiatti.2002.
Estudio clinico Lo PDL vs TAC vs
Terapéutico
controlado, 0 NO 10 5-FU vs TAC + VAS TRATAMIENTO 8 MESES
comparativo y 5-FU.
randomizado.
Asilian.2006.
T . TAC vs TAC+5-
Estudio clinico Terapéutico
NO 69 FU vs TAC + 5- VAS TRATAMIENTO 3 MESES
controlado y I
. FU + PDL
randomizado.
Kelemen 2008. L, TCA vs
. Terapéutico
Estudio clinico i NO 24 LAMINA VSS TRATAMIENTO 4 MESES
controlado. SILICONA
Margaret Shanti.
2008.
Estudio clinico L.
Terapéutico TCA VS
controlado, SIMPLE 72 VSS TRATAMIENTO 12 MESES
. | VERAPAMILO
comparativo y
randomizado.
Koc .2008.
Estudio clinico L.
Terapéutico TACvs TAC +
controlado, NO 27 VAS TRATAMIENTO 5 MESES
. Il EX. CEBOLLA
comparativo y
randomizado.
Darougheh. 2009.
Estudio clinico Terapéutico TAC +/- 5-FU
DOBLE 40 VAS TRATAMIENTO 3 MESES
controlado y |
randomizado.
Khan. 2014.
Estudio clinico Terapéutico TCA vs TAC +5-
DOBLE 150 VAS TRATAMIENTO 3 MESES
controlado y | FU
randomizado.
Ahuja. 2014.
Estudio clinico L
Terapéutico TAC vs
controlado, DOBLE 44 VSS TRATAMIENTO 5 MESES
| VERAPAMILO

comparativo y
randomizado.

Tabla 19. Estudios clinicos con corticoides intralesionales.
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5- FLUORACILO

El tratamiento con 5-FU en cicatrices hipertroficas se ha utilizado clasicamente en
aquellos casos con poca respuesta a los corticoides intralesionales, y se encuentran
pocos estudios que comparen ambos tratamientos o que evallen el tratamiento en
cicatrices hipertréficas postquirdrgicas lineales. También la mayoria de estudios se

realizan en queloides y practicamente ninguno referido a cicatrices hipertrdficas.

El 5-FU es un agente antineoplasico con actividad antimetabolito que inhibe la funcién
normal del DNA y RNA ademas de reducir la actividad de la timidilato sintetasa (133).
El 5-FU interfiere la proliferacién de fibroblastos en cultivos celulares, y se ha
demostrado recientemente que induce la apoptosis de los fibroblastos sin necrosis, lo
gue puede ser importante en la prevencién de alteraciones de la cicatrizacion
(134,135). También el 5-FU inhibe el TGF- B que actuia como activador en la

produccién de coldgeno tipo |, via alterada en la formacion de queloides (135).

El 5-FU se usa para el tratamiento de cicatrices cutdneas desde 1989 (136), las
cicatrices postquirurgicas se empiezan a tratar al mes de la cirugia, cuando aparecen
los primeros signos de induracion. Los mejores resultados se obtienen en aquellas
cicatrices clinicamente activas y recientes. Las cicatrices hipertroficas responden mejor
gue los queloides. Se requieren varias sesiones de tratamiento.

Los efectos secundarios observados mas frecuentemente son la purpura en el lugar de
inyeccion (30-40%) y dolor en la zona de inyeccidén (100%), hiperpigmentacion (100 %),
irritacion cutanea y ulceracion (137).

Las contraindicaciones para su uso son: anemia, leucopenia, trombocitopenia,

embarazo, depresion de médula dsea e infeccion (131).

Varios estudios se han publicado con el uso de 5-FU para el tratamiento de queloides

(137, 138, 139), y pocos se encuentran relativos a cicatrices hipertroéficas lineales.
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Expongo los 4 estudios publicados desde 2000 a 2014 en los que se utiliza el 5-FU
como tratamiento de cicatrices hipertroficas. En dos de ellos la base del tratamiento es
TAC y se afiade 5-FU y los otros dos comparan diferentes tipos de tratamientos entre
ellos el uso como monoterapia del 5-FU y su combinacién con TAC. Los cuatro estudios

han sido ya comentados anteriormente.

En 2002 el estudio de Manuskiatti el al. evalta la eficacia de diferentes tratamientos
en una misma cicatriz de esternotomia, entre ellos la monoterapia con 5-FU y la
combinacidn de 5-FU con TAC. En la conclusidn final sugiere que el 5-FU es una

monoterapia viable para el tratamiento de cicatrices hipertréficas y queloides.

Se publican ademas tres articulos mas con el uso de 5-FU en el tratamiento de
cicatrices hipertroéficas. La base del tratamiento en los tres estudios se realiza con TAC
intralesional que se combina ademas con 5-FU intralesional. En ninguno de los tres se
usa el 5-FU como monoterapia. El estudio de Asilian en 2006 (125) y el Darougheh en

2009 (127) y el de Khan de 2014(128).

Los cuatro estudios clinicos tiene como objetivo el tratamiento de cicatrices excesivas,
todos utilizan VAS para la valoracion de las cicatrices y el grado de evidencia cientifica
es de grado | para dos estudios y de grado |l para los otros dos estudios.

El uso del 5-FU forma parte de la segunda linea de tratamientos en cicatrices
hipertroéficas postquirdrgicas y esta poco extendido en el uso como monoterapia.Los
mejores resultados con este farmaco se presentan en combinacidn con otros
tratamientos como TAC (128), pero también aumentan los efectos secundarios
(121).La combinacién de 5-FU con TACy PDL, parece disminuir mas el eritema y el
prurito (125). Sin embargo, los estudios publicados mezclan cicatrices hipertréficas de
cualquier tipo con queloides, lo que hace muy dificil, por no decir imposible, sacar
alguna conclusidn vélida para la aplicacion del 5-FU en el tratamiento de la cicatriz

hipertrofica lineal.
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ESTUDIOS NIVEL VALORACION
CLINICOS CON EVIDENCIA CIEGO CASOS TRATAMIENTO DE LA OBIJETIVO SEGUIMIENTO
5-FU CIENTIFICA CICATRIZ
Manuskiatti.2002.
S PDL vs
Estudio clinico Lo
Terapéutico TAC vs
controlado, I NO 10 SFU Vs VAS TRATAMIENTO 8 MESES
comparativo y
) TAC + 5-FU.
randomizado.
Asilian.2006. TAC vs
Estudio clinico Terapéutico TAC+5-FU vs
NO 69 VAS TRATAMIENTO 3 MESES
controlado y Il TAC +n5-FU +
randomizado. PDL
Darougheh. 2009
Estudio clinico Terapéutico TCA +/- 5-FU
DOBLE 40 VAS TRATAMIENTO 3 MESES
controlado y |
randomizado.
Khan. 2014.
Estudio clinico Terapéutico TCA vs TAC +5-
DOBLE 150 VAS TRATAMIENTO 3 MESES
controlado y | FU

randomizado.

Tabla 20. Estudios clinicos con 5-FU
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BLEOMICINA

La bleomicina se usa de forma intralesional para el tratamiento de cicatrices
hipertréficas y queloides. Bodokh and Brun publican el primer estudio sobre la
aplicacion intralesional de la bleomicina en queloides y cicatrices hipertréficas en 1996
(140).Las cicatrices, 31 queloides y 5 cicatrices hipertrdficas, se tratan conde 3 a5
sesiones mensuales de bleomicina intralesional y obtienen una regresion del 84 % de

las cicatrices, lo que ha llevado a su evaluacién en otros estudios clinicos.

La bleomicina es un polipéptido con accién antitumoral, antibacteriana y antivirica
derivado del Streptomyces verticillos. Su actividad antitumoral radica en su capacidad
de romper el ADN a través de los radicales libres que se producen cuando lesiona el
ARN, produciendo asi la muerte celular, no tiene accidn inmunosupresora. Su toxicidad
se manifiesta en la piel y los pulmones (141). Pequeiias dosis no causan toxicidad
sistémica (142). Es efectiva en el tratamiento de carcinomas escamosos e induce
remisiones en la mucosis fungoide y otros linfomas. Se ha usado intralesional en
verrugas que no responden a otros tratamientos.

La dosis intralesional usada generalmente en lesiones de la piel no excede los 5 mg en
total. Los efectos indeseables de la bleomicina intralesional aparecen inmediatamente
después de su aplicacion, y son: eritema, edema, dolor, sensacién urente,
hiperpigmentacién, formacion de escaras (consideradas indicador de efectividad del
tratamiento), atrofia ungueal, fendmeno de Raynaud, anafilaxia y eritema flagelado
(143). La toxicidad cutanea aparece con dosis entre 200 y 300 U, y la fibrosis pulmonar

en dosis de mas de 400 U (144).

La bleomicina intralesional produce disqueratoris y disminuye la sintesis de colageno
de los fibroblastos (145). Al afiadir TGF-B a los cultivos celulares de fibroblastos
cutaneos se estimula la sintesis de coldgeno. La bleomicina también inhibe la sintesis
de colageno estimulada por el TGF-B (147). Estudios recientes sefialan una importante
reduccion de lisil-oxidasa en cultivos de fibroblastos dérmicos como resultado de la

accion de la bleomicina (147). Por lo tanto, el efecto de la bleomicina parece responder
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a la reduccidn de la sintesis de colageno y/o al aumento de la destruccidon de colageno

por la inhibicion de la lisil-oxidasa y TGF-B como sugiere el grupo de Espafia et al.

En la revisién de la literatura, desde el ailo 2000 al 2014, se han publicado los

siguientes estudios relativos a la bleomicina:

En 2001 el grupo de Espafia et al. (147) realiza un estudio para evaluar la efectividad
del tratamiento con bleomicina con técnica de multipuncién. Administran bleomicina
en 13 cicatrices, 7 queloideasy 6 hipertréficas con técnica de multipuncion, a una
concentraciéon de 1.5 IU/ml. Valoran tamanio, sintomatologia, color y grosor, asi como
la funcion hepdtica .Hallan una mejoria del 75% en el 100% de lesiones, con 2
recurrencias al afio de seguimiento. Concluyen que la bleomicina administrada con
técnica de multipuncién es una buena opcién terapéutica, con disminucién de los
efectos secundarios de la bleomicina, pero se precisan mas estudios clinicos que lo

corroboren.

El grupo de Saray evalula el tratamiento con bleomicina en casos resistentes a TAC
intralesional. En 2005 publica un estudio (148) de 15 pacientes con queloides o
cicatrices hipertréficas sin respuesta previa a 3 sesiones de TAC intralesional. Se les
administra bleomicina en inyecciones multijet (1.5 Ul/ml), de forma mensual. Se mide
el grosor, flexibilidad, eritema, dolor y prurito. El nUmero de sesiones varia de 2 a 6.
Obtienen un completo aplanamiento en 11 lesiones (73%), muy significativo en 1
(6.7%), significativo en 2 (13.3%) y moderado en 1 (6.7%). Mejora significativamente el
eritema, flexibilidad, prurito y dolor. Los efectos secundarios observados son
hiperpigmentacién en 4 casos y atrofia cutdanea en 3 casos. Concluyen que la
bleomicina es una buena opcién terapéutica para aquellos casos que no responden a la

terapia con corticoides intralesionales.

Naeini et al.(149) en 2006 publica un estudio prospectivo en el que compara el
tratamiento de cicatrices hipertréficas y queloides con multipuncién de bleomicina

(grupo A) y crioterapia + TCA (grupo B). Incluye 45 pacientes, 23 en el grupo A (17
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gueloides y 6 con cicatriz hipertrofica) y 22 en el grupo B (15 queloides y 7 con cicatriz
hipertrdéfica). Se valord el tamaiio de la lesidn, los sintomas de dolor, prurito y rigidez,
el color y el grosor. Mejor respuesta en el grupo tratado con bleomicina y en pacientes
menores de 30 aiios (no en los mayores de 30). En el grupo B, la mejor respuesta la
tuvieron las lesiones de menos de 100 mmz2, el grupo A no hubo diferencias segun el
tamafio. Las complicaciones fueron hiperpigmentacion en el grupo A (75%) y
telangiectasias (20%) e hipopigmentacion (18%) en el grupo B. Concluyen que en
lesiones de poco tamafio ambos tratamientos son eficaces, pero el tratamiento con
bleomicina es mds prometedor para cicatrices de mds de 100 mm2, con poca

repercusién sistémica utilizando la técnica de multipuncién.

El grupo de Aggarwal (150) publica en 2008 un estudio con 50 pacientes que
presentan queloides y cicatrices hipertréficas a los que trata con bleomicina
intralesional con técnica de multipuncién (multiples punciones superficiales). Realiza 3
tratamientos cada 15 dias y un cuarto tratamiento a los 2 meses del tercero. Halla un
80 % de respuesta positiva en el grosor de la cicatriz (un 20 % no responde), y una
eliminacidn del prurito en el 89 % de los casos. La recidiva es del 14 % valorada a los
18 meses. La conclusion del estudio es que la bleomicina es un tratamiento efectivo
para reducir el grosor de la cicatriz, ademas de ser facil de administrar y econdmico, y

lo proponen como primera linea de tratamiento.

El trabajo de Manca et al. (151) en 2013 analiza el uso de bleomicina endovenosa (EV)
en combinacion con electroterapia local en 35 cicatrices hipertroficas (5) o queloides
(30), en casos de poca respuesta a tratamientos mds convencionales. Se valora el
volumen, grosor, elasticidad y eritema por el clinico (VAS) y prurito y dolor por el
paciente. Se observa mejoria de todos los parametros, 87 % en volumen y tamafio,
mejora la elasticidad y el eritema, el prurito disminuye un 89% y el dolor un 94 %.
Como efectos secundarios observan toxicidad cutanea moderada en 16 casos,
hiperpigmentacion en 2 pacientes y ninguna complicacién sistémica. Tiene una
recurrencia a los 18 meses. Unicamente incluye 5 cicatrices hipertréficas, 3 de origen

postquirdrgico y dos postraumaticas, pero no las diferencia de los queloides en la
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presentacion de resultados. Concluyen que es un buen tratamiento, indicado en casos

de grandes cicatrices con poca o nula respuesta a otros tratamientos.

Los estudios analizados tienen un grado de evidencia cientifica baja, siendo grado IV en
cuatro de los estudios y grado Il en uno. En ninguno de ellos se aplica ciego y la escala
de valoracion es VAS en cuatro estudios y VSS en el quinto.

El tratamiento de cicatrices hipertréficas con bleomicina no estd bien establecido. Los
estudios publicados mezclan cicatrices hipertréficas con queloides, siendo un
tratamiento cldsicamente usado en grandes cicatrices o en casos resistentes a otros
tratamientos (150,151). Parece que la administracién local en las cicatrices a dosis
bajas evita los efectos sistémicos indeseables, y su indicacion estaria en una segunda o
tercera opcion frente a otros tratamientos con mayor evidencia cientificas y menores
efectos secundarios, aunque, el grupo de Aggarwal (150) lo propone como primera
linea de tratamiento. Realizar técnicas de multipuncidn permite tratar mayores
superficies con menos efectos secundarios (147,149) .Es un tratamiento a considerar
en aquellos casos que no responden a terapias estandar como la TAC intralesional
(148). Los estudios realizados muestran resultados clinicos esperanzadores, pero seran
precisos estudios clinicos controlados y randomizados para poder establecer la

relevancia de este tratamiento en las cicatrices hipertroéficas.
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ESTUDIOS NIVEL VALORACION
CON EVIDENCIA CIEGO CASOS TRATAMIENTO DE LA OBIJETIVO SEGUIMIENTO
BLEOMICINA CIENTIFICA CICATRIZ
Espaiia 2001. L, Bleomicina
R Terapéutico . . 5 MESES a 2
Estudio NO 13 intralesional VSS TRATAMIENTO .
- v . ., ANOS
clinico. Multipuncién
Saray. 2005. Bleomicina
Estudio Terapéutico intralesional
L NO 15 N VAS TRATAMIENTO 5 MESES
clinico. 1\ Multijet
Naeini 2006. Bleomicina
Estudio intralesional vs
clinico, Terapéutico Crioterapia +
. NO 45 VAS TRATAMIENTO 7 MESES
comparativo, 1 TCA
controlado y intralesional.
randomizado.
Aggarwal. Bleomicina
2008. Terapéutico intralesional.
Estudio NO 50 o VAS TRATAMIENTO 18 MESES
I\ Multipuncién
clinico.
Manca. 2013. .
X L Bleomicina EV +
Estudio Terapéutico L,
clinico v NO 35 Electroporacion VAS TRATAMIENTO 18 MESES

Tabla 21. Estudios con Bleomicina.
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VERAPAMILO

Se han publicado estudios espordadicos con el uso de verapamilo para el tratamiento de
queloides como los de D'Andrea and Skaria, que combinan verapamilo con cirugia y
aplicacion de silicona (152,153) o el de Lawrence, que lo combina con cirugia y
presoterapia (154 ).

El verapamilo es una fenilalquilamina que actua bloqueando los canales del calcio con
efecto antiarritmico. Multiples mecanismos estan implicados en la mejoria de
queloides y cicatrices hipertroéficas tratados con verapamilo: altera la forma de los
fibroblastos, induce la expresion de la procolagenasa, inhibe la sintesis y secrecién de
moléculas de la matriz extracelular y aumenta la colagenasa, inhibe la interleukina-6 y
VEGF (155, 157). La decorina, proteoglicano del tejido conectivo con importante papel
en el ensamblaje de la matriz extracelular, esta disminuida en cicatrices hipertroficas y
gueloides. Cuando se afiade verapamilo al tratamiento con TAC, aumenta la expresién
de decorina en un modelo animal (158). Ademas, el verapamilo parece que inhibe la

proliferacion y la expresion de TGF-B1 en los fibroblastos e induce la apoptosis (159).

En la literatura encontramos 2 estudios publicados entre 2000 y 2014 en los que se
evalula el tratamiento del verapamilo en cicatrices hipertréficas. En ambos estudios se
compara la eficacia del verapamilo con TAC intralesional y se mezclan cicatrices
hipertréficas y queloides. Ambos estudios han sido comentados también en el
apartado de corticoides intralesionales.

El primero, publicado por Margaret Shanthi et al. en 2008 (128) trata 72 cicatrices
hipertroéficas o queloides con triamcinolona vs verapamilo. Sugieren que el verapamilo
es tan efectivo como la triamcinolona para el tratamiento de cicatrices hipertréficas y
gueloides, y ademas presenta una menor incidencia de efectos secundarios.

El segundo es el de Ahuja et al. publicado en 2014(129). En el que realizan un estudio
controlado y randomizado, trata 48 cicatrices hipertréficas o queloides, 22 con
triamcinolona (grupo A) y 26 con verapamilo (grupo B). Los resultados en ambos
grupos son muy similares, mejorando el grosor, flexibilidad y vascularizacidn.
Concluyen que ambos tratamientos disminuyen y aplanan las cicatrices hipertroficas y

queloides.
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El verapamilo es una opcion terapéutica no considerada actualmente en los protocolos

de tratamiento de cicatrices hipertréficas lineales, sin embargo es una opcién

terapéutica de bajo coste y efectiva como monoterapia (127,129), que se puede

alternar con TAC o usar simultdneamente y ademds parece que presenta menor

incidencia de efectos secundarios (127). Se precisan mas estudios clinicos que avalen la

eficacia de este tratamiento para las cicatrices hipertréficas lineales, lo que puede

permitir en un futuro incluirlo en las guias clinicas del manejo de cicatrices

hipertroficas.

ESTUDIOS NIVEL VALORACION
CON EVIDENCIA CIEGO CASOS TRATAMIENTO DE LA OBJETIVO SEGUIMIENTO
VERAPAMILO CIENTIFICA CICATRIZ
Margaret

Shanti. 2008.

Estudio

clinico Terapéutico TCA VS

SIMPLE 72 VSS TRATAMIENTO 12 MESES
controlado, | VERAPAMILO
comparativo
y

randomizado.
Ahuja. 2014.

Estudio

clinico Lo Escala de

Terapéutico TCA vs
controlado, DOBLE 44 Vancouver TRATAMIENTO 5 MESES
. | VERAPAMILO
comparativo (VSS)
y

randomizado.

Tabla 22. Estudios clinicos con Verapamilo.
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MITOMICINA C

La mitomicina C es un antibidtico antitumoral. Suprime los fibroblastos de los
queloides y disminuye su densidad usada en cortos periodos de tiempo (160,161).
Algunos autores han publicado mejoria en queloides y cicatrices hipertréficas con una
corta aplicacion por contacto tras la exéresis de la lesion. La aplicacidn intralesional no
ha sido bien estudiada.

Seo evalla su aplicacion tépica e intralesional en queloides y cicatrices hipertroéficas
(162). Trata 9 cicatrices hipertréficas o queloides con Mitomicina C topica (1mg/dl)
durante 3 minutos tras realizar un “shaving” de la cicatriz. Los evalta por VSS, y revisa
a los 6 meses. Administra ademas Mitomicina C intralesional en 2 queloides. Los casos
tratados tépicamente evolucionan bien, sin embargo en la administracion
intralesional, los resultados muestran un empeoramiento de las lesiones y la aparicion
de ulceraciones. Concluye con un resultado satisfactorio para la aplicacidn tépica, pero
desaconseja la aplicaciéon intralesional.

Los estudios con mitomicina C en la literatura son pequeios y no controlados, y la
mayoria de ellos hacen referencia al tratamiento de queloides, y de forma muy
ocasional como el presentado de Seo, lo aplica en alguna cicatriz hipertréfica. Por el
momento no es un tratamiento indicado en el caso de cicatrices hipertréficas

postquirdrgicas.

ESTUDIO NIVEL CIEGO CASOS TRATAMIENTO  VALORACION OBJETIVO SEGUIMIENTO
CON EVIDENCIA DE LA

MITOMICINA C  CIENTIFICA CICATRIZ

Seo. 2012. Terapéutico NO 9 MITOMICINAC  VSS TRATAMIENTO 6 MESES

Estudio clinico. V.

Tabla 23. Estudio clinico con Mitomicina C.
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LASER

El uso del [dser en el tratamiento de las cicatrices forma parte en de las guias clinicas
como tecnologia emergente desde el afio 2002 (52). La revolucién de la tecnologia
Idser aparecid a principio de 1980 con la publicacidon de Anderson y Parrish sobre la
teoria de la fototermolisis selectiva (163). Su teoria condujo al uso del laser de
colorante pulsado (PDL) con alta selectividad y especificidad, que actualmente es
perfectamente conocida y esta bien establecida para el tratamiento de lesiones
vasculares como manchas en vino de Oporto y telangiectasias. Alster (164) publicé uno
de los primeros estudios clinicos con el uso de laser de colorante pulsado para el
tratamiento de cicatrices, en el que reporta una mejoria de la textura de la piel, del
grosor y de la elasticidad. Estudios posteriores muestran también mejorias de estos
parametros en cicatrices hipertrdéficas tanto quirdrgicas como post quemaduras o

debidas a traumatismos. (166,167,168).

Hay tres tipos de ldser usados actualmente en la prevencién y tratamiento de
cicatrices hipertréficas: PDL (laser de colorante pulsado), laser ablativo (AFL), y laser no

ablativo (NAFL).

PDL-585 nm Y PDL-595nm (LASER DE COLORANTE PULSADO)

El PDL tiene su diana en la hemoglobina y coagula los microcapilares y los capilares de
la dermis, destruyendo asi la neovascularizacion (169).

Este tipo de laser se ha usado ampliamente como tratamiento y prevencidn de
cicatrices hipertréficas lineales, con el objetivo de mejorar la vascularizacidn, el color,
el grosor, la textura y la elasticidad. Mc Graw (170) publica en 1999 un trabajo con el
uso de PDL-585 nm como tratamiento preventivo en un grupo de pacientes en las
primeras semanas tras cirugia electiva, con mejoria del color y la elasticidad y menor
incidencia de cicatrices hipertréficas. A pesar de que se trata de un estudio no
controlado representa la primera correlacién clinica entre el uso profilactico del PDLy
la reduccion de la microcirculacion de la cicatriz, para prevenir el desarrollo de

cicatrices hipertroficas.
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No hay un consenso claro sobre el mecanismo de accion del PDL para la mejoria de las
cicatrices. Es bien sabido que ésta longitud de onda tiene como diana especifica la
hemoglobina, lo que incrementa la temperatura en los vasos , los coagula y necrosa,
creando hipoperfusién e hipoxia en la zona (171). Este efecto produce la liberacién de
colagenasa, y el aumento de la temperatura del colageno provoca la disociacién de los
enlaces disulfuro y el reordenamiento de las fibras de colageno. Nuevas hipdtesis
plantean la inhibicién o transformacién del TGF-1 y PDGF, y la estimulacion de MMP

(Metaloproteinasas de la Matriz) e IL-6 para la degradacién de la matriz (172,173).

Los efectos secundarios mas frecuentes tras el tratamiento con PDL-585 son la
purpura, que suele durar entre 7 y 10 dias post tratamiento y la hiperpigmentacion,
qgue ocurre entre el 1-24%, probablemente por dafio térmico de la epidermis, mas
frecuente en fototipos altos (174,175). En caso de hiperpigmentacidn, se suspendera el

tratamiento hasta que el pigmento disminuya (176).

LASER NO ABLATIVO FRACCIONADO (NAFL)

El NAFL se prueba por la FDA en 2005 para el tratamiento de cicatrices de acné (177).
Posteriormente se han publicado estudios para el tratamiento de cicatrices
hipertroéficas en post quemaduras (178), y se estd empezando a utilizar como

tratamiento en cicatrices hipertréficas postquirargicas.

Los NAFL producen la coagulacion de pequeiias columnas de piel, provocando areas
de desnaturalizacion con anchura y profundidad controladas (179). Este patrén de
lesion estimula la respuesta de curacién de la herida provocando colagenolisis y
noecolagenogenesis, suavizando la textura de la cicatrizacion andmala. Aumenta el
colageno tipo lll, las proteinas de choque térmico 70, 72y 47; y la a-actina muscular
entre el dia 1y 7 del tratamiento (180,181) .Ademas, este tipo de laser puede usarse
en pacientes de fototipos altos (180). Las caracteristicas de la cicatriz como el color,
textura, morfologia y los tratamientos previos a que se ha sometido son parametros

importantes a tener en cuenta (183).
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LASER ABLATIVO FRACCIONADO (FAL)

También los laseres ablativos como el CO2 y el Erbio se han usado en el tratamiento
de cicatrices hipertroéficas y queloides. Clasicamente, su uso en cicatrices hipertroéficas

postquemadura es satisfactorio (184,185).

Menos estudios se han realizado en el tratamiento de cicatrices hipertréficas lineales

con laser ablativo.

En la prevencién de cicatrices hipertréficas lineales se ha utilizado el laser de CO2
(186) o el Nd-Yag (187) para vaporizar los margenes de las cicatrices antes del cierre
quirargico primario para mejorar el resultado cosmético, con un evidencia en el

resultado poco clara hasta ahora.

Se han evaluado un total de 21 estudios clinicos publicados en el periodo del afio 2000
al afio 2014 en los que se utiliza la tecnologia laser para la prevencién o tratamiento de

cicatrices hipertréficas lineales:

El grupo de Manuskiatti realiza un estudio en pacientes con cicatrices hipertréficas o
gueloides post esternotomia, para determinar el impacto de diferentes fluencias en la
aplicacion de PDL-585nm (188).Analizan 10 casos, dividiendo la cicatriz en 4 partes,
randomizan tratar con fluencias de 3, 5 0 7 J/cm2, cada 4 semanas con un total de 6
sesiones. Seguimiento de 32 semanas. Valoracion por VAS. Mejora el grosor, eritema y
elasticidad en todas las areas tratadas, sin diferencias valorables por diferentes
fluencias, pero parece que las fluencias mas bajas muestran mejores resultados, y
éstos aparecen a partir de las dos sesiones, por lo que sugieren que mas de dos

tratamientos seran necesarios para hallar mejoria en las cicatrices tratadas.

En 2003 Alster trata cicatrices hipertréficas con PDL combinando con TAC (189).
Publica un estudio con 22 pacientes que presentan cicatrices hipertroéficas
inframamarias bilaterales simétricas, tras cirugia de reduccién mamaria. Se
randomizan las dos cicatrices, una se trata con laser PDL 585nm (fluencia de 5 J/ cm?y
spot de 10 mm) vy la otra con laser PDL 585nm + TAC intralesional. Se realizan dos
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tratamientos en cada cicatriz con un intervalo de 6 semanas. Se evalian por un
observador ciego, fotografia y VAS. Realiza biopsias antes y después del tratamiento en
4 pacientes de cada grupo. La histologia antes del tratamiento muestra una esclerosis
en una dermis gruesa. Tras el tratamiento con PDL disminuye el nUmero de
fibroblastos, y las fibras de coldgeno aparecen mas flexibles y menos gruesas. El
aspecto de la histologia no cambia en el grupo de PDL + TAC. Los resultados del estudio
muestran mejoria en todas las cicatrices tras cada uno de los tratamientos. Por lo que
concluyen que el tratamiento con PDL es efectivo para el tratamiento de cicatrices

hipertroéficas postquirudrgicas, reservando anadir TAC en los casos mas reticentes.

En el mismo afio Nouri et al. (190) publican un estudio con PDL como tratamiento
preventivo. En 11 pacientes con heridas de mas de 2 cm, divide la cicatriz en dos
mitades y randomiza tratar una mitad con PDL-585 nm (tamafio spot 10 mm vy fluencia
baja de 3.5J/ cm?)y la otra mitad sin tratamiento. Inicia el tratamiento el dia de
retirada de puntos. Se realizan 3 tratamientos con intervalo entre 4 y 10 semanas. Las
cicatrices se fotografian y evaltan segun VSS. El observador es ciego, y ademads valora
segln C-VAS el aspecto cosmético de la cicatriz. Se realiza una biopsia con punch en 3
cicatrices tratadas y no tratadas. Todas las cicatrices tratadas muestran mejoria en VSS
y C-VAS. Los parametros que mas mejoran son la vascularizacion y la elasticidad, el
grosor y la pigmentaciéon no presenta diferencias significativas. Concluyen que el
tratamiento con laser PDL con spot grande y fluencia baja, tras retirar puntos puede

ser un buen tratamiento preventivo del eritema y de la contraccién de la cicatriz.

En 2004 Chan et al. (191) realizan un estudio clinico para evaluar la eficacia del PDL-
585 nm en pacientes asiaticos para la prevencidn y tratamiento de cicatrices
hipertroficas. Incluye 35 cicatrices hipertréficas de menos de 6 meses en el grupo de
prevencion y 32 cicatrices hipertréficas de mas de 6 meses en el grupo de tratamiento.
Aplica PDL-585 nm (pulso 1.5-mseg, tamafio del spot de 5-mmy 7-8 J/cm2),de3 a6
tratamientos en intervalos de 8 semanas. El 54 % del grupo de prevencidn y el 66 %
del grupo de tratamiento consideraron mejoria o gran mejoria de sus cicatrices.

Mejoria de los sintomas, pero mejoria no significativa en grosor y elasticidad
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comparando grupo prevencion y grupo control, por lo que desaconsejan el

tratamiento como prevencién estandar, especialmente en pacientes asiaticos.

En 2006 Alam et al. (192) publican un estudio con un solo tratamiento de PDL-595 nm
a fluencias mas altas. 20 pacientes sometidos a cirugia con una herida de mas de 5cm
o dos de 2.5 cm. Se randomiza la mitad de la herida grande o una de las pequefias en
el grupo de tratamiento y la otra en grupo control. Tratamiento con laser 595-nm
(fluencia de 7 J/cm?,spot de 7 mm, pulso de 1.5-milliseg ). Todas las heridas reciben
vaselina. Valoracién con VAS. No hallan diferencias significativas entre el grupo tratado

y el grupo control, por lo que sugiere que se precisa mds de un tratamiento de PDL.

Conologue et al. (193) en 2006 evaluan en un estudio clinico la eficacia del laser PDL-
595 nm que se inicia el dia de la retirada de puntos de heridas de mds de 2 cm en 16
pacientes. Tratan con PDL-595 nm con fluencia de 8 J/cm® spot de 7 mm, pulso de 1.5-
milliseg. Dividen la cicatriz en dos mitades, una se trata y la otra sirve de control tras
randomizacion. Se realizan 3 tratamientos, el primero el dia de retiradas de puntosy
los otros dos entre 4 y 10 semanas. La valoracion la realiza un observador ciego con
VSS y C-VAS. Los resultados son buenos en pardmetros de vascularizacién y

elasticidad y menos en grosor.

En 2009 el grupo de Nuri publica un nuevo estudio (194) en el que compara la eficacia
del PDL-585 nm frente al PDL-595 nm para el tratamiento preventivo de nuevas
cicatrices. Para ello utiliza los mismos pardmetros: spot 10 mm, fluencia de 3.5 J/cm?y
pulso de 450-microseg. Analiza 40 cicatrices de 29 pacientes. Divide la cicatrizen 3
zonas: una la trata con PDL 585, otra con PDL 595 v la tercera sirve de control. Los
tratamientos son mensuales durante 3 meses. Inicia el tratamiento al retirar puntos. La
valoracién se hace por VSS, C-VAS y biopsias en 3 cicatrices. Con ambas longitudes de
onda mejora la vascularizacién y la elasticidad, pero con el 585 nm obtiene cicatrices

mas planas y con el 595nm menos purpura post tratamiento.
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El mismo grupo en 2010 (195) publica un nuevo estudio con PDL-585 nm para evaluar
la eficacia con diferentes pulsos. Para ello evalta 20 heridas quirurgicas, las divide en 3
zonas y aplica PDL 585-nm con fluencia 4 J/cm2, con spot de 7 mm en una zona con
duracién de pulso de 450 micros, en la otra seccién los mismos pardmetros con pulso
de 1.5 ms, y la tercera zona sirve de control. Realiza 3 tratamientos mensuales. Inicia el
tratamiento al retirar puntos. La valoracidn se realiza por VSS. Concluye el estudio sin

encontrar diferencias significativas entre el pulso corto y el pulso largo.

El uso de NAFL sigue teniendo interés en la prevencion y tratamiento de cicatrices
quirurgicas, por ser un tipo de laser menos invasivo y mejor tolerado, con bajo riesgo

de efectos secundarios.

El grupo de Tierney compara la eficacia del clasico PDL con NAFL como tratamiento
preventivo de cicatrizacién hipertroéfica. Publica el estudio en 2009 (196), con 15
cicatrices tras cirugia de Mohs que divide en dos mitades, trata una con NAFL-1550 nm
y la otra con PDL-595 nm. Realiza 4 tratamientos con intervalo de dos semanas.

Valoracién con VAS. Obtiene mejores resultados en la mitad tratada con NAFL.

Niwa et al.(197) publican en 2009 el tratamiento de 8 pacientes con cicatrices
hipertroéficas con NAFL Er-1550 nm ( 7 postquirdrgicas), realizando 2 6 3 sesiones con
intervalos de 4 semanas. Evaluacién con VAS. Obtiene Buenos resultados desde el
primer tratamiento en textura y elasticidad. Mejora la hiperpigmentacidn, pero menos

el grosor y la vascularizacién.

El grupo de Capon realiza un tratamiento preventivo con laser de diodo-810 nm en
2010 (198). En 30 pacientes postoperados, dividen la cicatriz en dos y realiza un
tratamiento en una mitad con laser diodo-810 nm vy la otra mitad sirve de control. En
22 sujetos aplica dosis alta (80-130 J/cm2) y en 8 sujetos dosis baja (menos de 80 J/cm
2).Seguimiento a los 12 meses y control por VAS y molde de silicona. Hallaron mejoria

significativa en el grupo tratado con dosis alta y no hallaron mejoria significativa en los
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tratados con dosis bajas. Proponen el diodo-810 nm como una buena opcién de

tratamiento preventivo para cicatrizacién anémala.

En el mismo afio, Carvalho et al. realizan otro estudio con diodo-830nm para evaluar
su eficacia en el tratamiento inmediato post cirugia de hernia inguinal (199).En un
grupo de 28 pacientes operados de hernia inguinal, los randomiza en dos grupos, uno
de control y otro de tratamiento a los que aplica el diodo-830 nm (densidad de energia
de 13 J/cm2 y spot 0.08 cm durante 26 seg) a las 24 h de la cirugia y los dias 3,5 y
7.Evalta con VAS y VSS. Seguimiento de 6 meses. El grupo de tratamiento presenta
mejores puntuaciones en VSS, grosor y elasticidad. Concluyen que la aplicacién de

diodo-830 nm postcirugia mejora la apariencia y calidad de las cicatrices.

El grupo de Jung realiza tratamiento preventivo con AFL en 23 cicatrices
postiroidectomia, con un laser CO2 fraccionado 10600 nm, en una sola sesion de dos
pases a las 2 6 3 semanas de la cirugia (201).Valoracién con VSS. Mejoria del 51 % en
12 de las cicatrices a los 3 meses del tratamiento. Concluye que el laser CO2

fraccionado es una buena opcidn para el tratamiento de cicatrices postquirurgicas.

El grupo de Lin, (201) publica un estudio con NAFL-1550 nm comparando los efectos de
aplicarlo con alta densidad o baja densidad en 20 cicatrices hipertréficas
postquirdrgicas. Randomiza en dos grupos de tratamiento, uno de alta densidad con
40 mJ y cobertura del 26% y el otro de baja densidad 40 mJ y cobertura del 14 %. Trata
la mitad de la cicatriz, y la otra mitad sirve de control. Realiza 4 tratamientos con
intervalos de 2 semanas. Valoracién con VAS. Mejoria en ambos grupos, pero menos
efectos secundarios en el grupo de baja densidad. Ademas observa que mejoran mas

las cicatrices de menor tiempo de evolucién.

Verhaegheet al. publican un estudio en 2013 con NAFL para el tratamiento de
cicatrices hipertroéficas (202).Divide la cicatriz en dos mitades y aplica tras
randomizacién tratamiento en un lado con NAFL-1540 nm y el otro lado sirve de

control. Realiza 4 sesiones con intervalo de un mes. Evaluacién por VAS y POSAS. Los
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resultados no muestran diferencias estadisticas entre el lado tratado y el no tratado,

pero los pacientes perciben mejor el lado tratado.

El grupo de Kim HS et al.(203) presenta una serie de 12 casos de pacientes intervenidos
de tiroidectomia a los que aplica 3 sesiones de PDL-595 nm con intervalos de un mes,
iniciando el dia de la retirada de puntos, y posteriormente sigue con 3 sesiones de Er-
Yag 2940 nm con el mismo intervalo. Valoracién por VSS. Con el tratamiento de PDL
595 nm mejoraron 10 de los 12 pacientes, y con Er-Yag sélo 1 paciente quedd
insatisfecho. Pocas conclusiones en el estudio mas que continuar con estudios mas
amplios, que incluyan el laser ablativo como prevencion en el tratamiento de heridas

postquirdrgicas.

El mismo grupo en 2012 presenta un nuevo estudio en 7 pacientes sometidos a
tiroidectomia (204). Entre 2 y 3 semana post tiroidectomia inicia tratamiento de las
heridas que divide en dos mitades y randomiza una para tratamiento con Er-glass
fraccionado 1550 nm y la otra mitad con Er-Yag fraccionado 2940 nm. Realiza 3
tratamientos cada 4 semanas y un seguimiento de 6 meses. Valoracién con VAS.

Mejoria mas relevante en la zona tratada con laser ablativo fraccionado.

Choi JE realiza un estudio para evaluar la eficacia de dos laseres ablativos, el laser Co2
versus el laser de Er-Yag (205). Incluye 23 pacientes con cicatrices hipertréficas, 13 los
trata con laser CO2 10600 nmy 10 con laser Er-Yag 2.940 nm. Realiza entre 1y 9
sesiones cada 4/8 semanas. Se evaltan con VSS. Mejoran ambos grupos, pero en
mayor porcentaje el grupo tratado con laser CO2. La mejoria es mas evidente en el
parametro de elasticidad y menos en vascularizacidon e hiperpigmentacién. Concluyen
gue el CO2 parece un buen tratamiento para mejorar la dureza de las cicatrices

hipertrdficas.

El mismo grupo introduce el tratamiento con laser fraccionado de cicatrices
hipertréficas de forma preventiva. Realiza en 2014 un estudio comparativo entre laser
fraccionado CO2 y PDL en cicatrices postquirurgicas (208).Incluyen 14 pacientes a los
gue se realiza una cirugia de Mohs, y se inicia el tratamiento con laser a las dos

semanas de la cirugia, 7 se tratan con Laser fraccionado de CO2-10600 nmy 7 con PDL-
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595 nm. Valoracién con VSS. Comparativamente no hay diferencias estadisticamente
significativas, aunque en términos de elasticidad y grosor los resultados son mejores
para CO2, y en vascularizacion y pigmentacion los resultados son mejores para los

tratados con PDL.

Con el objetivo de la prevencidén de la cicatrizacion hipertrofica el grupo de Ha JM
realiza un estudio para evaluar la eficacia del PDL-595 nm vs un NAFL 1550 nm Er-glass
(206). Incluyen 30 pacientes a los que se les ha realizado una tiroidectomia. El
tratamiento se inicia en la semana 2 ¢ 3 tras la cirugia y se realizan 3 sesiones de
tratamiento con un intervalo de 4 semanas entre ellas. La cicatriz se divide en dos
mitades y se aplica PDL-595 nm (fluencia 8 J/cm2 ; tamafio spot, 7 mm y duracion de
pulso de 3 ms) en una mitad y NAFL Er-glass 1500 nm (fluencia de 20 mJ y densidad
total de 656 microtermal en zona de tratamiento/cm2). Valoracién con VSS y VAS. En
los resultados ambos laser se muestran efectivos en la prevencidén de cicatrizacidon
andémala. Con el laser fraccionado no ablativo mejora mas el tacto de la cicatriz y con
PDL mejora mas el aspecto cosmético, por lo que concluye que el NAFL es tan eficaz

como el PDL.

Finalmente, Shin et al realizan un estudio comparando la eficacia de un AFL con un
NAFL en el tratamiento de cicatrices post tiroidectomia (207). En 20 cicatrices post
tiroidectomia, que divide en dos mitades, realiza en una mitad tratamiento con CO2
fraccionado 10600 nm y en la otra mitad con Er-glass fraccionado 1550 nm. Inicia el
tratamiento a los 2 6 3 meses de la cirugia, realizando dos tratamientos en un intervalo
de 2 meses. Valoracion por VAS. No hay diferencias estadisticamente significativas
entre los dos tratamientos, pero los resultados en pigmentacidn y eritema son mejores
en el grupo de tratamiento de laser no ablativo y la elasticidad y dureza mejora mas

con el tratamiento con laser ablativo.

De los 21 trabajos analizados, en 13 se utiliza el laser como tratamiento preventivo y
en 8 como tratamiento propiamente dicho. El nivel de evidencia cientifica es de grado |
en 12 articulos, grado Il en 7 y grado lll en 2. Se aplica doble ciego en 2 estudios,

simple en 10 y no tienen ciego 9 de ellos. La escala de valoracién mas utilizada es la
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VSS en 10 casos, la VAS en 10, POSAS en uno y en un estudio también se valora por

ecografia.

El ldser mas comunmente usado para el tratamiento de cicatrices hipertréficas es el
PDL, presentado buenos resultados en la mejora del eritema, elasticidad, grosor y
sintomatologia. De los estudios revisados, el de Alster , Chan y Manuskiatti
(189,191,190) realizan tratamiento de cicatrices hipertroficas postquirurgicas con PDL.
Manuskiatti(188) obtiene buenos resultados en grosor, eritema y elasticidad en todas
las dreas tratadas, sin diferencias valorables por diferentes fluencias, pero parece que
las fluencias mas bajas muestran mejores resultados, y estos aparecen a partir de las
dos sesiones, por lo que sugieren que mas de dos tratamientos serdn necesarios para
hallar mejoria en las cicatrices tratadas. Alster (189) obtiene también buenas
puntuaciones en los pardmetros analizados y aconseja combinar el tratamiento de
laser PDL con TAC en los casos mas reticentes. En cambio, Chan (191) que realiza su
estudio en pacientes asidticos no halla mejoria estadisticamente significativa tras el
tratamiento con PDL.

El foco de atencidn actual del tratamiento con laser para cicatrices hipertroéficas estd
en la prevencidn. Algunos autores inician el tratamiento el mismo dia en que se retiran
los puntos de la cirugia (189,193,194,195) y otros apuestan por esperar entre 2 6 3
semanas (203,204,205). El PDL se estd introduciendo como tratamiento preventivo en
cicatrices muy recientes tras la cirugia, y asi se refleja en varios de los trabajos
publicados como los de Nourik (190,194,195), Alam (192), Conologue (193) y Chan
(191). Se utiliza tanto longitud de onda 585 nm como la 595 nm. Se obtienen buenos
resultados en los parametros de vascularizacidn y elasticidad, asi como en Ia
sintomatologia, pero menos cambios en grosor y pigmentacion (190,194,195,193),
realizando 3 tratamientos que se inician el dia de la retirada de puntos. Parece que el
PDL-585nm aplana algo mas las cicatrices comparado con el 595 nm, que produce
menos purpura tras el tratamiento (194), sin embargo parece que no hay diferencias
entre el tratamiento con PDL-585nm de pulso largo y el de pulso corto (195). El grupo

de Alam (192) no halla diferencias realizando un Unico tratamiento con PDL-595 nm , y
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el grupo de Chan (191) tampoco halla diferencias en las cicatrices tratadas de

pacientes asiaticos.

El laser ablativo (AFL) y no ablativo (NAFL) han sido usados frecuentemente en el
tratamiento y prevencion de cicatrices hipertréficas, con mas aceptacion de los no

ablativos por ser menos invasivos.

El NAFL m3s utilizado en la prevencion de cicatrizacién excesiva es el Er-Glass 1550nm.
Dos estudios comparan la eficacia del NAFL 1550 nm con PDL-595 nm como
tratamiento preventivo, Tierney obtiene mejores puntuaciones en todos los
pardmetros con NAFL, y Ha obtiene mds mejoria en el tacto de la cicatriz con NAFLy
mejoria del aspecto cosmético con el PDL-595. También se han realizado estudios en el
tratamiento de cicatrices hipertréficas mds evolucionadas en el tiempo, con mejorias
discretas, sobretodo parece mejorar la textura y elasticidad (197,202), y parece que el
tratamiento aplicado con baja densidad produce menos efectos secundarios con

mejorias clinicas parecidas.

Los laseres ablativos siguen teniendo un papel importante en el tratamiento de
cicatrices hipertréficas, a pesar de que su uso ha disminuido a causa de los efectos
secundarios que producen. Los mas usados en cicatrices hipertréficas son el CO2-
10600 nm y el Er-Yag 2940 nm, también en sus formas fraccionadas. Parece que ambos
mejoran las puntuaciones en textura y elasticidad, a pesar de no mostrar diferencias

estadisticamente significativas (200,207, 208).

Parece que los resultados en pigmentacién y eritema son mejores en el grupo de
tratamiento de laser no ablativo, asi como en PDL, vy la elasticidad y dureza mejora
mas con el tratamiento con laser ablativo (205) .Antes de iniciar un tratamiento es
necesario evaluar las caracteristicas de cada cicatriz para aplicar el tratamiento mas

efectivo en cada caso.

A pesar del interés en el uso de técnicas con laser tanto para el tratamiento preventivo
de cicatrices hipertroficas como para cicatrices de mayor tiempo de evolucién, los

estudios tiene poco rigor cientifico, la mayoria con pocos casos, falta de randomizacién
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y doble ciego lo que lleva a un biage importante y a una dificultad en la interpretacion

de resultados. Sin embargo abren un campo de investigacion muy interesante en un

tema ampliamente complejo y apasionante.

ESTUDIOS
CON
LASER

NIVEL
EVIDENCIA
CIENTIFICA

CIEGO

CASOS

TRATAMIENTO

VALORACION
DE LA
CICATRIZ

OBJETIVO

SEGUIMIENTO

Manuskiatti. 2001.

Estudio clinico
controlado,

comparativo y
randomizado.

Terapéutico
|

NO

10

PDL-585nm.
Fluencias:
3,5,7 J/cm2.

VAS

TRATAMIENTO

2 MESES

Nouri K. 2003.
Estudio clinico,
comparativo,
controlado y
randomizado.

Terapéutico
|

NO

11

PDL 595 nm

VSS + CVAS

PREVENCION

4 MESES

Alster T. 2003.
Estudio clinico,
comparativo,
controlado y
randomizado.

Terapéutico
|

SIMPLE

PDL 585 nm vs
PDL 585 nm +
TCA

VAS

TRATAMIENTO

5 MESES

Chan HH. 2004.
Estudio clinico
controlado.

Terapéutico
I}

NO

67

PDL-595

ECO
CUTOMETRO
VAS

PREVENCION Y
TRATAMIENTO

2 MESES

Alam M.2006.
Estudio clinico
controlado y

randomizado.

Terapéutico
|

SIMPLE

PDL 595 nm

VAS

PREVENCION

1.5 MESES

Conologue 2006
Estudio clinico
controlado y
randomizado

Terapéutico
|

SIMPLE

PDL 595 nm

VSS + CVAS

PREVENCION

4 MESES

Nouri K. 2009.
Estudio clinico,
comparativo y
controlado.

Terapéutico
|

DOBLE

40

PDL 585 nm vs
PDL 595 nm

VSS + CVAS

PREVENCION

4 MESES

Tierney E. 2009.
Estudio clinico,
comparativo,
controlado y
randomizado.

Terapéutico
|

DOBLE

15

NAFL-1550 nm
vs PDL-595 nm

VAS

PREVENCION

3 MESES

Niwa AB. 2009.
Estudio clinico
comparativo.

Terapéutico
1]

NO

NAFL Er- 1550
nm

VAS

TRATAMIENTO

4 MESES

Nouri K.2010.
Estudio clinico,
comparativo,
controlado y
randomizado.

Terapéutico
|

SIMPLE

PDL 585 nm.
Pulso corto vs
pulso largo

VSS + CVAS

PREVENCION

4 MESES
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Capon. 2010. PREVENCION 12 MESES
Estudio clinico, Lo
Terapéutico .
controlado y i NO 30 Diodo 810 nm VAS
comparativo.
Carvalho. 2010. PREVENCION 6 MESES
Estudio clinico, Lo
Terapéutico . VSS
controlado y NO 28 Diodo 830 nm
) Il VAS
randomizado.
Jung JY. 2011. L. CO2 PREVENCION 3 MESES
L Terapéutico )
Estudio clinico. I SIMPLE 23 Fraccionado VSS
10600 nm
LinJY. 2011. TRATAMIENTO 5 MESES
L NAFL-1550 nm
Estudio clinico, Lo X
X Terapéutico Alta densidad
comparativo, SIMPLE 20 i VAS
| vs Baja
controlado y .
. densidad
randomizado.
Kim HS 2011. Lo PDL 595 nm vs PREVENCION 6 MESES
L Terapéutico
Estudio clinico. I NO 12 Er-Yag 2940 VSS
nm
Kim HS 2012. PREVENCION 6 MESES
Estudio clinico, Lo NAFL- 1550 nm
. Terapéutico
comparativo, | SIMPLE 7 vs Er-Yag frac VAS
controlado y 2940
randomizado.
Choi 2013. L. TRATAMIENTO 2-10 MESES
. Terapéutico C0O2 10600 nm
Estudio clinico, NO 23 VSS
X 1] vs Er-Yag 2940.
comparativo.
Verhaeghe.2013. TRATAMIENTO 7 MESES
io clini Terapéutico VAS
Estudio clinico, P SIMPLE 18 NAFL 1540 nm
controlado y I POSAS
randomizado.
Kim DH 2014. PREVENCION 6 MESES
Estudio clinico, Lo
) Terapéutico C02 10600 nm
comparativo, NO 14 VSS
| vs PDL 595 nm
controlado y
randomizado.
HaJM 2014. PREVENCION 6 MESES
Estudio clinico, Terapéutico NAFL 1550 nm
. SIMPLE 30 VSS + VAS
comparativo y 1l vs PDL 595 nm
randomizado.
Shin JU. 2014. TRATAMIENTO 7 MESES
o .. €02 frac 10600
Estudio clinico, Terapéutico
SIMPLE 20 nm vs Er-glass VAS

comparativo y
randomizado.

frac 1550 nm.

Tabla 24. Estudios clinicos con laser.
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CRIOTERAPIA

El uso del frio como tratamiento para la mejoria de las cicatrices excesivas lo inicié
Weshahy en 1933 (209).Utilizando agujas, aplica frio a las capas basales de la cicatriz.
Sugiere que la mejora que se observa tras la aplicacidn de frio local intralesional puede
ser mas efectiva en aquellas cicatrices grandes y voluminosas.

Histoldgicamente, la aplicacién de crioterapia puede causar una disminucién de
miofibroblastos y mastocitos, ademas de normalizar la estructura y organizacion del
coldgeno (210).

La mayoria de trabajos publicados trabajan en cicatrices queloides. La eficacia de la
crioterapia en la reduccién del volumen de la cicatriz oscila entre un 20aun 75 %
(211,212).

Los efectos secundarios del tratamiento con crioterapia incluyen el dolor,
epidermdlisis, edema, e hiperpigmentacién temporal (212). La aplicacion de la
crioterapia intralesional parece ser menos dolorosa que la aplicada por contacto
(209).Se han desarrollado agujas especiales de criocirugia, a las que se puede conectar
una fuente de nitrégeno liquido para el tratamiento intralesional (212). La menor
afectacion de los melanocitos durante la crioterapia intralesional explica la menor
incidencia de hipopigmentacién, ademas de que la temperatura de la capa superficial
de la piel estd menos afectada que en la crioterapia de contacto (214), a pesar de ello,
la despigmentacidon puede aparecer tras la crioterapia intralesional, siguiendo los

tractos que recorre el nitrégeno liquido (215).

Cuatro estudios clinicos se ha publicado de 2000 a 2004, relativos al tratamiento de
cicatrice hipertréficas con crioterapia, también en este caso, se mezclan las cicatrices

hipertroficas lineales y amplias con los queloides.
Har-Shai Y publica en 2003 un estudio con 10 pacientes y 12 cicatrices hipertroficas o
gueloides que trata con una Unica sesion de criocirugia intralesional (216). Evalua

parametros objetivos: dureza y eritema, y subjetivos: prurito, elasticidad y dolor, con
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escalas de 0 a 3. Reduccion del volumen de las cicatrices en un 50 %. No refieren

efectos secundarios.

El mismo grupo en 2008 presenta un nuevo trabajo con la misma técnica (217).
Evalian 11 cicatrices en 11 pacientes sometidos a cirugia estética. Seguimiento entre 3
meses y 8 ainos. Valoracion de las cicatrices con la escala de Gorney Gram modificada.
Resultados alentadores con una Unica sesion de tratamiento. Estudio prospectivo no
randomizado ni controlado. Mezcla queloides y cicatrices hipertréficas como en el

estudio previo.

El grupo de Mirmovich publica un estudio con 36 cicatrices hipertréficas y queloides en
los que evalua el dolor en el tratamiento con crioterapia, comparando el tratamiento
intralesional o por contacto (218).Control por VAS. La conclusién del estudio es que la
aplicacidn intralesional de la crioterapia es menos dolorosa y mejor tolerada que la

aplicacion por contacto.

En el estudio publicado por Weshahy AH et al. en 2012 (219) tratan 35 cicatrices
hipertréficas y queloides de 28 pacientes. Se aplica criocirugia intralesional en cada
una de las cicatrices y al mes se infiltra TAC intralesional, que se repite 3 veces cada
mes (total 4) y después cada 6 meses para evitar recidivas (4 sesiones mas).
Seguimiento entre 4 meses y 3 afios. El volumen se valora con Alginoplast®. Evaluan
parametros objetivos: dureza, elevacién, y enrojecimiento, y subjetivos: prurito,
dureza y dolor, con escalas de 0 a 3. Presentan buenos resultados en cuanto a
disminucion de volumen a los 4 meses, mejoran también el resto de pardmetro
evaluados. Hipopigmentacién temporal en el 86 % de los casos, que se resuelve entre
3y 6 meses. Recurrencia del 12 %, que controlan con triamcinolona intralesional. No

diferencian entre cicatriz hipertréfica y queloide.

Los trabajos publicados con crioterapia/criocirugia son escasos y con un grado de
evidencia cientifica bajo, tres de ellos grado IV y uno grado Il. La valoracién de la
cicatriz se hace con VAS en todos los casos. La aplicacién intralesional con agujas

adaptadas parece mas efectiva y menos dolorosa, que la aplicacidn por contacto.
80


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weshahy%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22913446

Aunque no se pueden sacar conclusiones firmes de estos estudios, nos muestran un

arma terapéutica a tener en cuenta el tratamiento de cicatrices hipertréficas y

gueloides, con técnica de aplicacién intralesional.

ESTUDIOS NIVEL CIEGO CASOS TRATAMIENTO  VALORACION OBJETIVO SEGUIMIENTO
CON EVIDENCIA DE LA
CRIOCIRUGIA  CIENTIFICA CICATRIZ
Har-Shai Y.
2003. Terapéutico
. NO 12 CRIOCIRUGIA VAS TRATAMIENTO 18 MESES
Estudio \Y,
clinico.
Har-Shai Y.
2008. Terapéutico 3MESESA8
. NO 11 CRIOCIRUGIA VAS TRATAMIENTO o
Estudio \Y ANOS.
clinico.
Mirmovich. CRIOCIRUGIA
2012. INTRALESIONAL
Estudio Terapéutico Vs
L. NO 36 VAS TRATAMIENTO 4 HORAS
clinico I CRIOCIRUGIA
randomizado. POR
CONTACTO
Weshahy AH Terapéutico CRIOCIRUGIA + DE 4 MESES a
NO 22 VAS TRATAMIENTO .
2012 \% TAC 3 ANOS

Tabla 25. Estudios clinicos con crioterapia.
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VIII. DISCUSION

A pesar de los esfuerzos de los investigadores, dermatdlogos y cirujanos para
identificar estrategias efectivas en el tratamiento de la cicatrizaciéon excesiva no se ha
definido una metodologia estdndar y protocolizada. Los distintos tipos de manejo que
se presentan para este tipo de cicatrices responde a la consecuencia natural de su
complejo mecanismo fisiopatoldgico, la falta de sistemas que permitan evaluar su
eficacia, las dificultades que tenemos para evaluar los cambios en el aspecto de la
cicatriz y la cantidad limitada de datos que obtenemos de los estudios clinicos bien

disefiados, prospectivos, randomizados y controlados.

En general, el manejo del paciente con cicatrizacidn hipertréfica, se ha realizado, y se
realiza segln la experiencia clinica y pocas veces segun un protocolo terapéutico

basado en la medicina basada en la evidencia.

Las cicatrices hipertréficas postquirldrgicas suelen ser lineales, rojas, sobre elevadas,
algunas veces con prurito y quedan confinadas al borde de la incisién quirudrgica. Se
desarrollan a las pocas semanas de la cirugia, y aumentan de tamafo entre los 3 y los 6
meses post cirugia, pasan después por una fase de estabilizacion y el proceso de
maduracion de la cicatriz suele finalizar sobre los 2 anos. El aspecto de la cicatriz
madura suele ser una cicatriz sobre elevada, con aspecto de cuerda y en algunos casos
mas ancha que la cicatriz inicial.

En la revisién realizada , en 19 estudios el seguimiento es de 3 meses o menos, en 31 el
seguimiento es de entre 4 y 6 meses y en 14 de ellos el seguimiento es de mas de 7
meses.

La tendencia natural de la cicatriz hipertréfica postquirurgica a la mejoria durante el
periodo de maduracidn, es lo que dificulta validar la efectividad de tratamientos en
estudios clinicos que no disponen de grupo control, y de estudios con seguimientos
cortos. Son precisos estudios clinicos en los que el seguimiento de los casos sea de por

lo menos un afo.
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La correcta valoracidon de una cicatriz es una de las dificultades de los estudios clinicos,
lo que hace que no podamos comparar resultados entre estudios clinicos debido a las
diferentes valoraciones de cada uno de ellos.La mayor parte de los estudios, 38 del
total, emplean escalas visuales analdgicas, poco reproductibles y diferentes entre
estudios. En 23 casos se emplea la escala VSS, con el inconveniente de que no tiene en
cuenta los sintomas del paciente. La escala POSAS es mas reproductible y completa
pero muy poco usada, sélo en uno de los estudios se emplea. La escala POSAS es la
mas adecuada para la valoraciéon de las cicatrices hipertroficas lineales y su uso en los
estudios clinicos nos permitiria establecer comparaciones mas fiables y valoraciones

mas completas

La evidencia cientifica para estudios terapéuticos es de grado | en 30 estudios, grado Il
en 17, grado lllen 5y grado IV en 12. La mayoria de ellos no tiene ciego, en 38 de los
estudios, el ciego es simple en 15 y sélo en 10 de ellos el ciego es doble. El nimero de
casos analizados por estudio es menor de 10 en 7 estudios, entre 11 y 50 en 40 de los
estudios y mayor de 50 en 17. Es precisa la realizacién de estudios clinicos controlados,
randomizados , a doble ciego y con un nimero alto de casos (mds de 50)para la

validacién de tratamientos con alta evidencia cientifica y bajo riesgo de biage.

Tras analizar las publicaciones focalizadas en tratamientos para cicatrices hipertréficas
postquirurgicas, podemos observar un interés en aplicar tratamientos preventivos tras
cirugia. De entre ellos, los mas estudiados son los productos derivados de la silicona, el

extracto de cebolla y el laser.

El tratamiento de cicatrices hipertréficas con productos derivados de la silicona esta
bien aceptado por la comunidad cientifica, y se ha mostrado efectiva enla
disminucion del grosor, eritema y sintomas asociados. La lamina de silicona est3
reconocida como un buen tratamiento preventivo de cicatrizacion andmala , sobre
todo en aquellos pacientes con alto riesgo . De los once estudios analizados referentes
a la aplicacion de productos derivados de la silicona, 9 son preventivos. La silicona se

aplica clasicamente se aplica en forma de ldmina, ya que parece que disminuye mas el
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relieve que la aplicacién en forma de gel , aunque en los ultimos afios ha aumentado el
interés por la silicona en forma de gel, ya que su aplicacion es mas cémoda que la
aplicacion en formato de la [dmina, sobretodo en determinadas localizaciones con
pliegues o zonas de movimiento o en zonas visibles como la cara. En la revisién , 6 de
los estudios utilizan el formato gel. Aunque, como en el estudio de Chan (85) no halla
mejoria con la aplicacién del gel de silicona, en el resto de publicaciones los resultados
son positivos en la mejoria del color, textura y elasticidad (87,91,93), incluso en areas
de movimiento como la rodilla (94).

El uso de estos productos derivados de la silicona sigue siendo un tratamiento de
primera linea en el manejo de la prevencién anémala de la cicatrizacién cutaneay
continua estando muy extendido en la préctica clinica habitual, tanto en pacientes con
riesgo elevado de alteracidn cicatrizal como en los de riesgo estandar. No hay
constancia en los estudios publicados de efectos secundarios importantes, son
productos faciles de usar y ampliamente aceptados en la comunidad cientifica.

El extracto de cebolla, se halla en distintos productos para el tratamiento de cicatrices,
con propiedades antiinflamatorias, bacteriostaticas y regula la produccién excesiva de
coldgeno. Se utiliza como prevencién en 6 de los estudios analizados con resultados
contradictorios. Hallamos muy buenos resultados en los estudios publicados por
Draelos (100,103), con mejora de la textura, vascularizacién y grosor de las heridas de
los pacientes tratados con extracto de cebolla respecto al grupo control. Sin embargo,
en estudios publicados en pacientes asiaticos hallamos mejoria Unicamente
sintomatica (104,105) y discreta en grosor y pigmentacion, o como en el estudio de
Chug (97), en el que no halla diferencias significativas entre aplicar extracto de cebolla
o vaselina. En nifios sometidos a esternotomia, parece que la aplicacién de extracto de
cebolla disminuye la incidencia de cicatriz hipertréfica, pero no la de queloide (106).

El extracto de cebolla es una opcidn terapéutica facil de aplicar y en general bien
tolerada, aceptada por el publico general, pero falta de evidencia cientifica suficiente
para poder incluirla en los protocolos terapéuticos y poder valorar su eficacia respecto

a otros tratamientos como la silicona o los corticoides.
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Los estudios realizados con laser han irrumpido con fuerza en el campo de la
prevencion de cicatrices hipertroficas. 14 de los 21 estudios analizados se realizan con
el objetivo de la prevencion de la cicatrizacion anémala. Algunos autores inician el
tratamiento el mismo dia en que se retiran los puntos de la cirugia y otros apuestan
por esperar entre 2 6 3 semanas .El PDL se estd introduciendo como tratamiento
preventivo en cicatrices muy recientes tras la cirugia, y asi se refleja en varios de los
trabajos publicados como los de Nourik (186,190,191), Alam (192), Conologue (193) y
Chan (191). Se utilizan tanto longitudes de onda 585 nm como la 595 nm. Obtienen
buenos resultados en los pardmetros de vascularizacidn y elasticidad, asi como en la
sintomatologia, pero menos cambios en grosor y pigmentacion (190,194,195,193).
Parece que el PDL-585nm aplana algo mas las cicatrices comparado con el 595 nm, que
produce menos purpura tras el tratamiento (194), sin embargo parece que no hay
diferencias entre el tratamiento con PDL-585nm de pulso largo y el de pulso corto
(195). El grupo de Alam (192) no halla diferencias realizando un Unico tratamiento con
PDL-595 nm, y el grupo de Chan (191) tampoco halla diferencias en las cicatrices
tratadas de pacientes asiaticos.

En los ultimos afos, el interés parece que se ha desplazado a NAFL y AFL. EI NAFL mas
utilizado en la prevencidn de cicatrizacion excesiva es el Er-Glass 1550nm. Dos estudios
comparan la eficacia del NAFL 1550 nm con PDL-595 nm como tratamiento preventivo,
Tierney (196) obtiene mejores puntuaciones en todos los pardmetros con NAFL, y Ha
(206) obtiene mas mejoria en el tacto de la cicatriz con NAFL y mejoria del aspecto
cosmético con el PDL-595. A pesar del interés en el tratamiento preventivo de
cicatrices hipertréficas con ldser, es un campo aun poco explorado, por lo que son
necesarios estudios clinicos randomizados y controlados que nos permitan establecer
unos protocolos eficaces y seguros en el campo de la prevencion.

Unicamente un estudios hace referencia al esparadrapo microporoso hipoalérgico
(109) que a pesar de ser es un método facil de usar y de bajo coste, aplicarse durante
largo tiempo, lo que puede cansar a los pacientes y hacer que dejen el tratamiento
prematuramente. Se precisan mas estudios clinicos.

En lo que se refiere al tratamiento de cicatrices hipertréficas lineales, se analizan

también estudios con productos derivados de la silicona, extracto de cebolla, lasery
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ademas tratamientos de aplicacion intralesional, de los cuales los corticoides son los
cldsicamente usados y los que sirven de base para realizar estudios con otras
alternativas como el 5-FU, el verapamilo o la bleomicina.

Para el tratamiento de cicatrices hipertréficas lineales en fase de maduracién
clasicamente se emplea la lamina de silicona. Uno de los estudios analizados compara
la eficacia de la [dmina de silicona con el gel y el otro la compara con TAC. Parece que
la aplicacién de ldmina de silicona es tan efectiva como la TAC el estudio de Kelemen
(90), pero el formato en [dmina disminuye mas el relieve que la aplicacién en forma de
gel (89).

Los estudios realizados con extracto de cebolla como tratamiento de cicatrices
hipertroficas lineales muestra resultados mejores incluso en la aplicacion de extracto
de cebolla que con la aplicacion de corticoides intralesionales (98),comparando el
extracto de cebolla con la lamina de silicona, parece que el extracto de cebolla mejora
mas el eritema y la lamina de silicona el grosor(99), dato que refuerza el estudio de
Campanatti (101) en el que encuentra mejoria de las caracteristicas antigénicas de las
cicatrices tratadas con extracto de cebolla. La combinacién del extracto de cebolla con
otros tratamientos como la silicona (99) o los corticoides intralesionales (107) también
parece mejorar los resultados. Sin embargo, se precisan estudios clinicos mas amplios
controlados y randomizados para establecer la validez del extracto de cebolla como
tratamiento en las guias clinicas.

El laser PDL forma parte del tratamiento de las cicatrices hipertroficas lineales desde
hace tiempo, clasicamente es conocido el efecto en la mejoria del eritema, grosor y
elasticidad, que lo confirman estudios analizados como el de Manuskiatti o Alster.
Laseres NAFL y AFL se aplican también como tratamiento de cicatrices hipertroéficas. El
NAFL con mejorias discretas, sobretodo parece mejorar la textura y elasticidad, y
parece que el tratamiento aplicado con baja densidad produce menos efectos
secundarios con mejorias clinicas parecidas.

Los AFL siguen teniendo un papel importante en el tratamiento de cicatrices
hipertroficas, a pesar de que su uso ha disminuido a causa de los efectos secundarios
gue producen. Los mas usados en cicatrices hipertrdéficas son el CO2-10600 nmy el Er-

Yag 2940 nm, también en sus formas fraccionadas. Parece que ambos mejoran las
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puntuaciones en textura y elasticidad, a pesar de no mostrar diferencias

estadisticamente significativas.

Parece que los resultados en pigmentacién y eritema son mejores en el grupo de
tratamiento de NAFL, asi como en PDL, vy la elasticidad y dureza mejora mas con el
tratamiento con laser ablativo. Antes de iniciar un tratamiento es necesario evaluar las
caracteristicas de cada cicatriz para aplicar el tratamiento mas efectivo en cada caso.
El tratamiento intralesional de cicatrices hipertroficas lineales se plantea como
segunda opcidn cuando no hay respuesta a tratamientos tépicos o al laser.

Todos los articulos publicados, excepto uno, con terapias intralesionales mezclan las
cicatrices hipertréficas, lo que no nos permite diferenciar entre cicatriz hipertréfica

lineal, cicatriz hipertréfica amplia o queloide, y dificulta la interpretacion de resultados.

El tratamiento intralesional de cicatrices andmalas con corticoides esta descrito hace
mas de 40 aios y ha sido la base del tratamiento de cicatrices sobreelevadas desde
entonces .Parece que hay mas interés en realizar estudios en los que los corticoides
intralesionales se combinen o complementen con otros tratamientos con la intencién
de aumentar la eficacia y la efectividad, y a la vez minimizar también los efectos
secundarios, basicamente de los corticoides, como la atrofia dérmica, las
telangiectasias o la hipopigmentacion. La combinacidn la encontramos tanto con
tratamientos tépicos como el extracto de cebolla, que permite una mejoria mas rapida
de sintomas de la cicatriz hipertréfica e incluso del grosor de la misma (107) como en
tratamientos intralesionales como el verapamilo (126,128) o el 5-FU (121,127,125) e
incluso en tratamientos combinados con laser (125). La combinacion de TACy 5-FU
parece mas efectiva (127) pero la TAC produce mas efectos secundarios (121). La triple
terapia de TAC + 5-FU + PDL muestra buenos resultados, con una mejoria mas
importante del eritema y el prurito (125). El verapamilo intralesional obtiene

resultados muy similares a los de la TAC con menos efectos secundarios (126,128).

El tratamiento con corticoides intralesionales sigue siendo una potente arma
terapéutica para el tratamiento de cicatrices hipertréficas, pero parece que la
asociacién con otras opciones terapéuticas permite disminuir los efectos secundarios,

gue es lo que limita mds su uso y lo restringe a una segunda linea. Las posibilidades de
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combinaciones son multiples y se precisan mas estudios clinicos que nos permitan
establecer y protocolizar combinaciones efectivas y seguras.

A pesar de la falta de estudios bien disefiados, el tratamiento con TAC sera usado
como segunda opcidn en las cicatrices hipertréficas con poca o nula respuesta a los
productos derivados de la silicona, tal como sugieren los protocolos de consenso
(129,130), y forma parte como tratamiento de primera linea Unicamente en el caso de
los queloides (121,125,131).

Otros tratamientos como la bleomicina, la crioterapia o la Mitomicina C se emplean de
forma esporadica en casos reticentes a tratamientos habituales, pero precisan mas
estudios clinicos para protocolizar su uso.

No se hallan estudios clinicos en la literatura revisada para el tratamiento de cicatrices
hipertroficas lineales con radioterapia o presoterapia. Estos tratamientos se emplean
en casos de cicatrices hipertréficas amplias como las de las quemaduras o en

gueloides.

Seran nececasiros estudios clinicos controlados, randomizados, con un nimero de
casos suficiente, con un seguimiento de por lo menos un afio y esclas de valoracion
adecuadas y reproductibles como la POSAS para tener unas pautas de prevenciény

tratamiento adecuado para la cicatriz hipertrdfica lineal.
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IX. CONCLUSION

Se publican multiples estudios clinicos con tratamientos preventivos y de tratamiento
especifico para cicatrices hipertréficas lineales. Un campo de gran interés es la
prevencion, en la que se aplican tratamientos como los productos derivados de la
silicona, el extracto de cebolla, el esparadrapo microporoso e hipoalérgico en incluso la
aplicacion de aparatologia laser. Parece que la actuacién de forma pronta en las
heridas postquirurgicas mejora el aspecto y la calidad de las mismas.También
permanece el interés en estudios que tratan cicatrices hipertréficas maduras, con
multiples opciones como los productos derivados de la silicona, el extracto de cebolla
o el esparadrapo microporoso antialérgico, tratamientos aplicados intralesionales
como los corticoides, el 5-FU, la bleomicina, el verapamilo o la mitomicina Cy

tratamientos con laser como el PDL, el laser ablativo como el CO2 o el Er-Yag y NAFL.

Disponemos de un gran abanico de posibilidades, pero precisamos estudios clinicos
randomizados y a doble ciego que permitan protocolizar el uso de cada uno de estos
tratamientos, con escalas de medicidn adecuadas como la POSAS que nos permitiria
ademads comparar los resultados entre estudios y con periodos de seguimiento mas
largos, adecuados al periodo de maduracion de la cicatriz hipertroéfica postquirdrgica,

de por lo menos, un ano.
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XI.ANEXO I. TABLA RESUMEN ESTUDIOS CLINICOS

ESTUDIOS NIVEL CIEGO CASOS  TRATAMIENTO VALORACION OBJETIVO SEGUIMIENTO
CLINICOS EVIDENCIA DE LA
CIENTIFICA CICATRIZ
Gold M et al. 2001. Terapéutico NO 66 LAMINA SILICONA  VAS PREVENCION 6 MESES
Estudio clinico, |
controlado y
randomizado.
De Oliveira.2001. Terapéutico NO 41 LAMINA SILICONA  VAS TRATAMIENTO 4.5 MESES
Estudio clinico, |
controlado y
randomizado.
Espaiia 2001. Terapéutico NO 13 Bleomicina VSS TRATAMIENTO 5 MESES a2
Estudio clinico. I\ intralesional ANOS
Multipuncién
Manuskiatti. 2001. Terapéutico NO 10 PDL-585nm. VAS TRATAMIENTO 2 MESES
Estudio clinico | Fluencias: 3,5,7
controlado, J/em2.
comparativo y
randomizado.
Manuskiatti.2002. Terapéutico NO 10 PDL vs TAC vs 5- VAS TRATAMIENTO 8 MESES
Estudio clinico Il FU vs TAC + 5-FU.
controlado,
comparativo y
randomizado.
Har-Shai Y. 2003. Terapéutico NO 12 CRIOCIRUGIA VAS TRATAMIENTO 18 MESES
Estudio clinico. [\
Nouri K. 2003. Terapéutico NO 11 PDL 595 nm VSS + CVAS PREVENCION 4 MESES
Estudio clinico, |
comparativo,
controlado y
randomizado.
Alster T. 2003. Terapéutico SIMPLE 22 PDL 585 nm vs VAS TRATAMIENTO 5 MESES
Estudio clinico, | PDL 585 nm +
comparativo, TCA
controlado y
randomizado.
Manca. 2003. Terapéutico NO 35 Bleomicina EV + VAS TRATAMIENTO 18 MESES
Estudio clinico. [\ Electroporacion
Chan HH. 2004. Terapéutico NO 67 PDL-595 ECO PREVENCIONY 2 MESES
Estudio clinico Il CUTOMETRO TRATAMIENTO
controlado.
Atkinson. 2005. Terapéutico SIMPLE 70 ESPARADRAPO ULTRASONIDO  PREVENCION 3 MESES
Estudio clinico, Terapéutico VAS
comparativo, |
controlado y
randomizado.
Saray. 2005. Terapéutico NO 15 Bleomicina VAS TRATAMIENTO 5 MESES
Estudio clinico. [\ intralesional
Multijet
Chan.2005. Terapéutico DOBLE 50 GEL SILICONA VSS PREVENCION 3 MESES

Estudio clinico,
controlado Y
randomizado.
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Majan. 2006. Terapéutico NO 11 LAMINA VSS PREVENCION 12 MESES
| SILICONA
Estudio clinico,
controlado Y
randomizado.
De Giorgi. Terapéutico NO 110 GEL SILICONA vs VAS PREVENCION 8 MESES
2006.Estudio | OXIDO DE ZINC. Capilaroscopia
clinico, controlado
Y randomizado.
Naeini 2006. Terapéutico NO 45 Bleomicina VAS TRATAMIENTO 7 MESES
Estudio clinico, I} intralesional vs
comparativo, Crioterapia + TCA
controlado y intralesional.
randomizado.
Alam M.2006. Terapéutico SIMPLE 20 PDL 595 nm VAS PREVENCION 1.5 MESES
Estudio clinico |
controlado y
randomizado.
Conologue 2006 Terapéutico SIMPLE 16 PDL 595 nm VSS + CVAS PREVENCION 4 MESES
Estudio clinico |
controlado y
randomizado
Asilian.2006. Terapéutico NO 69 TAC vs TAC+5-FU VAS TRATAMIENTO 3 MESES
Estudio clinico Il vs TAC +n5-FU +
controlado y PDL
randomizado.
Chung .2006 Terapéutico DOBLE 24 EX. CEBOLLA vs VAS PREVENCION 11 MESES
Estudio | VASELINA
Comparativo,
Randomizado y
controlado.
Beuth.2006. Terapéutico NO 771 EX CEBOLLA vs VSS TRATAMIENTO NO
Estudio 1 CORTICOIDES ESPECIFICADO
comparativo INTRALESIONALES
multicéntrico,
retrospectivo.
Hosnuter. Terapéutico SIMPLE 60 EX CEBOLLA vs L. VSS TRATAMIENTO 6 MESES
2007.Estudio | SILICONA vs EX
Comparativo, CEBOLLA + L.
Randomizado y SILICONA
controlado.
Signorini. 2007. Terapéutico NO 160 GEL SILICONA Valora la PREVENCION 6 MESES
Estudio clinico Il calidad de la
randomizado. cicatriz
(normal,
madura,
hipertrdfica o
queloide)
Fonseca Capdevila.  Terapéutico NO 131 LAMINA vs GEL VAS + PREVENCION 6 MESES
2007. \Y2 SILICONA SINTOMAS.
Estudio clinico.
Chernoff. 2007. Terapéutico NO 140 LAMINA vs GEL VAS. TRATAMIENTO 3 MESES
Estudio clinico. 1! SILICONA Perfilometria
Optica.
Kelemen. 2008. Terapéutico NO 24 LAMINA VAS. TRATAMIENTO 4 MESES
Estudio clinico Il SILICONA vs TAC. Microscopio
controlado. Opticoy
electrénico.
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Lacarrubba.2008.
Estudio Clinico

Terapéutico
\%

NO

GEL SILICONA

VAS
Ecografia

TRATMIENTO

6 MESES

Har-Shai Y. 2008.
Estudio clinico.

Terapéutico
\%

NO

11

CRIOCIRUGIA

VAS

TRATAMIENTO

3 MESESA 8
ANOS.

Aggarwal. 2008.
Estudio clinico.

Terapéutico
v

NO

50

Bleomicina
intralesional.
Multipuncién

VAS

TRATAMIENTO

18 MESES

Koc .2008.

Estudio clinico
controlado,

comparativo y
randomizado.

Terapéutico
I}

NO

27

TAC vs TAC + EX.
CEBOLLA

VAS

TRATAMIENTO

5 MESES

Kelemen 2008.
Estudio clinico
controlado.

Terapéutico
I}

NO

24

TCA vs LAMINA
SILICONA

VSS

TRATAMIENTO

4 MESES

Margaret Shanti.
2008.

Estudio clinico
controlado,
comparativo y
randomizado.

Terapéutico
|

SIMPLE

72

TCA VS
VERAPAMILO

VSS

TRATAMIENTO

12 MESES

Draelos.2008.

Estudio
Comparativo,
Randomizado y
controlado.

Terapéutico
|

SIMPLE

120

EX CEBOLLA

VAS

PREVENCION

2 MESES

Darougheh. 2009.
Estudio clinico
controlado y
randomizado.

Terapéutico
|

DOBLE

40

TAC +/- 5-FU

VAS

TRATAMIENTO

3 MESES

Nouri K. 2009.
Estudio clinico,
comparativo y
controlado.

Terapéutico
|

DOBLE

40

PDL 585 nm vs
PDL 595 nm

VSS + CVAS

PREVENCION

4 MESES

Tierney E. 2009.
Estudio clinico,
comparativo,
controlado y
randomizado.

Terapéutico
|

DOBLE

15

NAFL-1550 nm vs
PDL-595 nm

VAS

PREVENCION

3 MESES

Niwa AB. 2009.
Estudio clinico
comparativo.

Terapéutico
1

NO

NAFL Er- 1550 nm

VAS

TRATAMIENTO

4 MESES

Nouri K.2010.
Estudio clinico,
comparativo,
controlado y
randomizado.

Terapéutico
|

SIMPLE

20

PDL 585 nm.
Pulso corto vs
pulso largo

VSS + CVAS

PREVENCION

4 MESES

Capon. 2010.
Estudio clinico,
controlado y
comparativo.

Terapéutico
I}

NO

30

Diodo 810 nm

VAS

PREVENCION

12 MESES

Carvalho. 2010.
Estudio clinico,
controlado y
randomizado.

Terapéutico
Il

NO

28

Diodo 830 nm

AN
VAS

PREVENCION

6 MESES
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Campanati.2010. Terapéutico NO 30 EX CEBOLLA VAS TRATAMIENTO 6 MESES
Estudio clinico 1] VIDEO
controlado CAPILAROS
COPIA

Pérez .2010. Terapéutico SIMPLE 30 EX CEBOLLA vs VAS TRATAMIENTO 4 MESES

| Locién con
Estudio corticoides, Vit E
comparativo, y silicona.
randomizado y
controlado
Spencer JM. 2010. Terapéutico NO 7 GEL SILICONA VSS PREVENCION 3MESES
Estudio clinico \%
controlado.
Rhee SH.2010. Terapéutico NO 40 GEL SILICONA VAS PREVENCION 3MESES
Estudio clinico 1l
controlado.
Jung JY. 2011. Terapéutico SIMPLE 23 CO2 Fraccionado VSS PREVENCION 3 MESES
Estudio clinico. l 10600 nm
LinJY. 2011. Terapéutico SIMPLE 20 NAFL-1550 nm VAS TRATAMIENTO 5 MESES
Estudio clinico, | Alta densidad vs
comparativo, Baja densidad
controlado y
randomizado.
Kim HS 2011. Terapéutico NO 12 PDL 595 nmvs Er-  VSS PREVENCION 6 MESES
Estudio clinico. Il Yag 2940 nm
Mirmovich. 2012. Terapéutico NO 36 CRIOCIRUGIA VAS TRATAMIENTO 4 HORAS
Estudio clinico 1 INTRALESIONAL
randomizado. vs CRIOCIRUGIA

POR CONTACTO

Weshahy AH 2012.  Terapéutico NO 22 CRIOCIRUGIA + VAS TRATAMIENTO DE 4 MESES a3
Estudio clinic.o v TAC AROS
Kim HS 2012. Terapéutico SIMPLE 7 NAFL- 1550 nmvs ~ VAS PREVENCION 6 MESES
Estudio clinico, | Er-Yag frac 2940
comparativo,
controlado y
randomizado.
Seo. 2012. Terapéutico NO 9 MITOMICINA C VSS TRATAMIENTO 6 MESES
Estudio clinico. [\
Draelos. 2012. Terapéutico SIMPLE 88 EX CEBOLLA VAS PREVENCION 2 MESES
Estudio Il
Comparativo,
controlado y
randomizado
Chanprapaph.2012.  Terapéutico DOBLE 20 EX CEBOLLA VAS PREVENCION 3 MESES
Estudio clinico, |
comparativo,
controlado y
randomizado.
Jenwitheesuk.2012.  Terapéutico DOBLE 60 GEL CON EX VSS PREVENCION 3 MESES
Estudio clinico, | CEBOLLAY
comparativo, SILICONA
controlado y
randomizado.
Sandhofer.2012. Terapéutico NO 105 GEL SILICONA VAS PREVENCION 3 MESES

Estudio clinico.

\%
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