ACTAS Dermo-Sifiliograficas 113 (2022) 938-944

F ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at
www.actasdermo.org

1909
ACADEMIA ESPANOLA

Y VENEREOLOGIA

DERMATOLOGIA PRACTICA

Tratamiento laser de cicatrices por quemaduras g
Upiates.

A. Altemir®* y P. Boixeda®

a Servicio de Dermatologia, Hospital Universitari Sagrat Cor, Grupo Hospitalario Quirénsalud, Barcelona, Espafia

b Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid, Espafia

Recibido el 5 de marzo de 2022; aceptado el 20 de junio de 2022

Disponible en Internet el 11 de agosto de 2022
PALABRAS CLAVE Resumen Las cicatrices por quemadura suponen una elevada morbilidad en forma de contrac-
Quemaduras; turas, desfiguracion corporal y prurito, asi como un elevado impacto emocional que disminuye
Cicatrices; la calidad de vida de estos pacientes. Los dispositivos laser se han mostrado eficaces para su
Cicatrices tratamiento, por encima de los tratamientos topicos y complementarios a la cirugia, sin gene-
hipertréficas; rar tanta morbilidad. Sin embargo, su uso en los departamentos de dermatologia hospitalarios
Laser CO,; todavia esta poco extendido. El laser mas utilizado es el laser CO, para tratar el grosor de la
Laser colorante cicatriz, alteraciones texturales, y la posible contractura asociada, restaurando la movilidad de
pulsado estos pacientes cuando se encuentra alterada. El laser de colorante pulsado es especialmente

(til ante las cicatrices de quemaduras recientes con componente eritematoso y para prevenir
el desarrollo de cicatrices hipertroficas posteriores. La hiperpigmentacion puede mejorar con
laseres de pigmento en modalidades de pulso corto (nano- y picosegundos). Revisamos la evi-
dencia de estos dispositivos para el tratamiento de las cicatrices por quemaduras y aportamos
una propuesta de algoritmo terapéutico.

© 2022 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Laser Treatment of Burn Scars

Burns;

Scars; Abstract Burn scars cause high morbidity in the form of contractures, body disfigurement, and
Hypertrophic scar; itching, and they also have a high emotional impact that adversely affects patient quality of life.
O, laser; Laser therapy has proven effective in this setting. It is superior to topical treatments and can
Pulsed dye laser be used in conjunction with surgery, helping to reduce morbidity. The use of lasers in hospital

dermatology departments, however, is still limited. Carbon dioxide laser resurfacing is the most
widely used modality for reducing scar thickness, improving textural abnormalities, and treating
contractures. Treatments improve mobility for patients with constrictions. Pulsed dye laser
treatments are particularly useful for reducing erythema in recent burn scars and preventing
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subsequent hypertrophy. Pigment laser treatments with short pulse durations (nanoseconds or
picoseconds) can improve hyperpigmentation. In this article, we review the evidence for the
use of laser therapy for burn scars and propose a treatment algorithm.

© 2022 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Los dispositivos laser han demostrado tener una gran utilidad
para el tratamiento de cicatrices en dermatologia’. Su uso
ha sido bien estudiado en determinados tipos de cicatrices,
como las secundarias al acné, quirurgicas, postraumaticas o
queloides’?. Sin embargo, el tratamiento con laser de las
secuelas cutaneas por quemaduras es menos conocido y no
esta disponible en la mayoria de los centros hospitalarios.

En 2017 se estimd una prevalencia global de lesiones por
quemaduras superior a 1.000 por 100.000 habitantes. La
mayoria supusieron quemaduras de una extension inferior
al 20% de la superficie corporal, con afectacion fundamen-
talmente cutanea, por lo que el papel del dermatdlogo es
crucial®.

Las complicaciones por estas cicatrices pueden gene-
rar una gran repercusion en la calidad de vida de estos
pacientes®. Las contracturas y desfiguracion generadas pue-
den suponer un gran impacto funcional, reducir su movilidad
y generar dolor y prurito. Ademas, se trata de lesiones con
un gran componente emocional que pueden ser estigmati-
zantes, especialmente las localizadas en cara y cuello, y
producir ansiedad, depresion y baja autoestima®.

Tradicionalmente, se han utilizado una gran variedad de
tratamientos conservadores para el manejo de las cicatrices
por quemaduras, entre ellos los geles de silicona, inyeccio-
nes de corticoides, presoterapia y masajes terapéuticos®.
Ademas, con frecuencia, es necesaria la combinacion de
estos tratamientos con intervenciones quirdrgicas, desde la
reseccion de la cicatriz con aproximacion de piel sana, hasta
la realizacion de incisiones transversas, Z-plastias, colgajos
o injertos cutaneos’.

En los ultimos afos, los laseres han demostrado su eficacia
en el manejo de estas lesiones como intervenciones mini-
mamente invasivas, con bajo riesgo de efectos adversos y
un rapido tiempo de recuperacion. Por esta razon, algunos
algoritmos de tratamiento ya los incluyen entre la modesta
eficacia de los tratamientos conservadores y las interven-
ciones quirlrgicas, que pueden ser muy efectivas pero se
asocian a una elevada morbilidad®. No reemplazan necesa-
riamente la cirugia, pero pueden reducir su extension, y con
ello, generar menos complicaciones postoperatorias’.

En funcion de su mecanismo de accion, los dispositivos
laser se han clasificado en ablativos o no ablativos, fraccio-
nados o no fraccionados'®. Los principales dispositivos laser
empleados en el tratamiento de las cicatrices por quemadu-
ras se resumen en la tabla 1.

Principales alteraciones en las cicatrices y dispo-
sitivos laser disponibles para su tratamiento

Alteracion Dispositivos laser

LCP 585-595 nm, LPI 500-1200 nm, laser
Nd:YAG 1064 nm (ms), laser KTP 532 nm
(ms)

Grosor LFA

Laser CO, 10600 nm

Laser Er:YAG 2940 nm

LFNA

Laser Er:glass 1540-1550 nm

Laser CO, 10600 nm

LFA, LFNA, laser Alejandrita 755 nm QS,
laser Nd:YAG 1064 nm QS, laser de rubi
694 nm QS, laser KTP 532nm QS

Eritema

Flexibilidad
Pigmentacion

LCP: laser de colorante pulsado; LFA: laseres fraccionados
ablativos; LFNA: laseres fraccionados no ablativos; LPI: luz pul-
sada intensa; ms: milisegundos (pulso largo); QS: Q-switched
(nano/picosegundos, pulso corto).

Principales laseres para el tratamiento de cicatri-
ces por quemaduras segin grado de recomendacion y nivel
de evidencia

Laser Grado de Nivel de
recomendacion evidencia

Laser CO, 10600 nm A |

Laser LCP 585-595 nm B |

Laser Er:glass B Il

1540-1550 nm
Laser Alejandrita 755nm C 1]

LCP: laser de colorante pulsado.

En este articulo se incluyen los parametros mas habi-
tuales utilizados para el tratamiento de estas lesiones que
pueden ser de utilidad de forma orientativa. Es importante
remarcar que los parametros son variables, tanto por la
heterogeneidad de las mismas cicatrices como por la varie-
dad entre dispositivos de diferentes marcas (tabla 2).

La evolucion natural en las cicatrices por quemaduras
resulta en una cicatrizaciéon anormal en mas de un 70% de
ocasiones, bien por alteraciones en el grosor, textura, eri-
tema o pigmentacion''. Esto ocurre con frecuencia en las
quemaduras que afectan las capas profundas de la der-
mis, como las de segundo o tercer grado que son las que
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potencialmente van a requerir tratamiento con laser. Las
quemaduras superficiales que no alcanzan la dermis reti-
cular raramente produciran una cicatrizacion alterada y no
suelen generar complicaciones'?.

Respecto al grosor de estas cicatrices, se pueden clasi-
ficar en queloides, hipertréficas o atréficas, mientras que,
en funcion de su pigmentacion, pueden ser hipo- o hiper-
pigmentadas respecto a la piel no afecta del paciente. Por
otro lado, es frecuente encontrar eritema, especialmente
en aquellas activas y recientes'’.

Para iniciar y monitorizar la estrategia terapéutica es
importante evaluar la gravedad de las cicatrices. Para ello,
la escala mas utilizada es la Vancouver Scar Scale' que eva-
lba la vascularizacion, grosor, flexibilidad y pigmentacion
de las lesiones. Sin embargo, la escala Patient and Obser-
ver Scar Assessment Scale (POSAS) es considerada la mas
completa, puesto que incorpora también los sintomas sub-
jetivos del paciente, como dolor y prurito’. Una correcta
evaluacion de estas cicatrices permite seleccionar el laser
mas apropiado para su tratamiento. Ademas, para elegir el
tipo de dispositivo laser y sus parametros es necesario consi-
derar tanto las caracteristicas del paciente (p. €j., fototipo,
comorbilidades) como la localizacion corporal de la cicatriz
(p. €j., cabeza, cuello, extremidad).

Laser vascular

El laser de colorante pulsado (LCP) forma parte de los lase-
res no ablativos vasculares y emplea una longitud de onda de
585-595nm'>. Se fundamenta en el principio de fototermo-
lisis selectiva, provocando la coagulacion y necrosis de los
vasos sanguineos utilizando la oxihemoglobina como molé-
cula diana (cromoforo)'. El LCP se considera el laser de
eleccion para tratar el componente vascular de las cicatrices
por quemaduras, con un bajo riesgo de efectos secundarios.

Multiples estudios han demostrado la efectividad del LCP
para corregir el eritema de las cicatrices, que es producido
por un exceso de neovascularizacion durante el proceso de
cicatrizacion'. Ademas, también se ha visto eficaz para el
tratamiento de la hipertrofia de estas cicatrices. Esto se
explicaria por la destruccion de colageno secundaria a la
hipoxia tisular que genera la coagulacién de sus vasos'®. Alli-
son et al."® también demostraron una mejoria en el prurito
tras corregir el componente vascular. Este tltimo mecanismo
no esta del todo definido, pero se ha sugerido que responde
a un cambio en las citoquinas, neuropéptidos e histamina
producido por la hipoxia y calentamiento local tras el laser.

Generalmente se utilizan fluencias bajas, entre 4-8 J/cm?
con un diametro del haz del laser (spot) de 7-10mm y
duraciones de pulso cortas 0,5-2ms®. El endpoint o efecto
inmediato deseado es la purpura leve, dado que un exceso
de tratamiento puede conllevar alteraciones de la pig-
mentacion. Los mejores candidatos para el tratamiento
mediante LCP son los pacientes con fototipo I-lll porque
presentan menos melanina que compita con la hemoglo-
bina para la absorcion de energia. Habitualmente se realizan
tratamientos separados entre 6-8 semanas, hasta lograr el
efecto terapéutico esperado, con una media habitual de 4
sesiones’>.

Dado que penetra aproximadamente 1,2mm en la piel,
su uso en cicatrices hipertroficas gruesas es limitado. Por

Ejemplo de tratamiento con laser de colorante pul-
sado 595 nm (4 sesiones), antes (izquierda) y después (derecha).

Figura 1

lo tanto, con frecuencia se utiliza asociado a los laseres
fraccionados ablativos (LFA) en cicatrices gruesas con un
probable efecto sinérgico de ambos'®. En nuestra experien-
cia, los pacientes pediatricos habitualmente toleran peor el
tratamiento con LFA, y el LCP en monoterapia puede ofrecer
muy buenos resultados, especialmente en fases iniciales de
la cicatrizacion (fig. 1).

Por otro lado, Al-Mohamady et al.?’ demostraron en un
ensayo clinico que el laser de neodymium-doped yttrium
aluminium garnet (Nd:YAG) 1064 nm de pulso largo y a fluen-
cias bajas también es eficaz en el tratamiento de estas
cicatrices, sin observar diferencias significativas respecto al
LCP.

Finalmente, los dispositivos de luz pulsada intensa emi-
ten un haz de luz policromatica de amplio espectro entre
500-1200nm. Este puede ser delimitado mediante filtros
y actuar sobre diferentes tipos de cromodforos, bajo el
mecanismo de fototermolisis selectiva?’. Estos dispositivos
también podrian ser de utilidad para el tratamiento del
componente vascular, la pigmentacion e hipertrofia de las
cicatrices de multiples etiologias como las quemaduras y se
podrian utilizar como una buena alternativa, aunque su evi-
dencia en el tratamiento de cicatrices por quemadura es
limitada??.

Laser fraccionado ablativo

Los LFA son el pilar fundamental para el tratamiento de las
cicatrices por quemaduras. Los mas utilizados son el laser
CO, de 10600 nm y el laser erbium-doped yttrium aluminum
garnet (Er:YAG) de 2940 nm que tienen como cromdforo el
agua. ActUan generando columnas de dafio térmico en la
epidermis y en la dermis que favorecen la remodelacion del
colageno, mejorando el grosor, la flexibilidad y el color de
las cicatrices. La profundidad de las columnas varia de 0,2
a 4mm. Ademas, el tejido no danado entre las columnas
sirve como reservorio para una rapida recuperacion tras el
tratamiento?’.

El laser CO, tiene menos afinidad por el agua que el laser
Er:YAG y genera mas coagulacion térmica en el tejido peri-
férico. Este mecanismo es el que facilita la respuesta de
reparacion del colageno vy, por ello, el laser CO, se consi-
dera el mas efectivo y es el mas empleado. Ademas, el laser
CO, deposita la energia a mayor profundidad, hasta 4 mm,
y por su actividad en la coagulacion de vasos también evita
parte del sangrado durante el tratamiento de la lesion®.

Existen metaanalisis recientes que demuestran que el
uso de laser CO, fraccionado mejora significativamente
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Figura 2

Ejemplo de tratamiento con laser de colorante pul-
sado 595nm (8 sesiones), laser CO, fraccionado (7 sesiones)
y Alejandrita 755 nm (3 sesiones), antes (izquierda) y después
(derecha).

el grosor, la flexibilidad, la vascularizacion, la pigmenta-
cion, e incluso el dolor y prurito de las cicatrices por
quemadura?*?>,

En funcion de las caracteristicas de la cicatriz, se podran
emplear estos dispositivos superficialmente para alisar la
piel, en profundidad para reducir la tension y favorecer el
remodelado del colageno, o incluso de forma combinada?®
(fig. 2).

Los parametros utilizados de los LFA son muy variables y
se ajustan a las caracteristicas de la cicatriz y al fototipo del
paciente. Por ejemplo, en las cicatrices mas hipertroficas,
se tienden a utilizar energias mas altas para actuar a mayor
profundidad, pero con densidades bajas para compensar el
exceso de dafo térmico. Los parametros mas frecuente-
mente empleados son potencias intermedias-altas (15-30 W)
y densidades bajas (5-15%). Fototipos mas oscuros requieren
parametros mas conservadores para evitar hiperpigmenta-
ciones. Habitualmente se realizan una media de 3-5 sesiones
de tratamiento separadas entre ellas 4-12 semanas’’.

En las cicatrices hipertroficas asociadas a contracturas,
mas frecuentes en zonas periarticulares, se ha empleado
el laser CO; en modalidad no fraccionada continua (modo
clasico) para reducir la tension de las mismas y aumentar su
movilidad. Este procedimiento consiste en la realizacion de
incisiones perpendiculares a la zona mas prominente de la
contractura o en forma del logo del coche Mercedes Benz
en casos extensos, dejando posteriormente la cicatrizacion
por segunda intencién?.

En las cicatrices atroéficas producidas por una reduccion
en el colageno dérmico, también pueden utilizarse los LFA
para estimular la nueva sintesis de colageno?.

El tratamiento mediante LFA es generalmente bien tole-
rado, con pocos efectos adversos asociados que, en caso de
ocurrir, suelen ser leves. Han sido descritas como compli-
caciones, en orden de frecuencia: hipopigmentacion, dolor
e inflamacion, eritema prolongado, vesiculas, crecimiento
paradéjico de la cicatriz e infecciones?’.

Laser fraccionado no ablativo

Los laseres fraccionados no ablativos (LFNA) generan un
dano térmico en la dermis en forma de columnas de

coagulacion sin ablacién y mantienen la epidermis intacta'®.
Mediante este mecanismo, permiten reducir el dafo superfi-
cial y calentar menos la piel, y por lo tanto tienen un tiempo
de recuperacion menor?®. El méas utilizado es el laser Er:glass
de 1540-1550 nm.

En comparacion con los LFA, los LFNA producen un calen-
tamiento de la piel menor, de entre 50 y 70°C, y alcanzan
profundidades inferiores (1,8 mm aproximadamente)®. Aun-
que existen escasos estudios comparativos entre LFNA y LFA
para el tratamiento de cicatrices, al ejercer menos dano
térmico, los LFNA muestran menos efectividad y requieren
mayor nimero de sesiones?®3°,

En un ensayo clinico, Taudorf et al.>' observaron una
mejoria del grosor, flexibilidad, rugosidad de las cicatrices
por quemadura, asi como la normalizacion del colageno a
nivel histologico a los 6 meses del tratamiento, aunque con
menor eficacia en las cicatrices hipertroficas.

Laser de pigmento

Los principales laseres de pigmento son el laser de rubi
694nm, el laser Alejandrita 755nm y el laser Nd:YAG
1064 nm y 523 nm (KTP) en modalidad Q-switched (nano- o
picosegundos)®2. Aunque se utilizan con frecuencia para el
tratamiento de la discromia en varios tipos de cicatrices®?,
no hemos encontrado estudios especificos para su uso en
las cicatrices por quemadura. Generalmente, el manejo de
las alteraciones pigmentarias es complejo y con frecuentes
recurrencias.

Los laseres ablativos que tienen como diana el agua,
como el laser CO,, si bien se usan cominmente para tratar
el componente textural, también se pueden usar para eli-
minar de forma no selectiva la hiperpigmentacion mediante
la vaporizacion de la melanina en el tejido epidérmico. Sin
embargo, los laseres cuyo cromoforo es la melanina son
los mas especificos puesto que destruyen selectivamente
los melanosomas de los queratinocitos y melanocitos, limi-
tando el dafio térmico colateral del tejido periférico®?. Por
otro lado, los tratamientos topicos despigmentantes junto a
una fotoproteccion estricta son el pilar fundamental de la
hiperpigmentacion postinflamatoria?.

En nuestra experiencia, los laseres de pigmento como el
Alejandrita 755 nm de pulso corto pueden generar muy bue-
nos resultados (fig. 3). Proponemos la utilizacion de fluencias
bajas (1-3J/cm?), para mejorar su tolerancia, en pulsos de
nano- o picosegundos y spot 3-5mm.

Finalmente, en el tratamiento de la hipopigmentacion se
han empleado LFA y LFNA con cierta mejoria que se podria
explicar por una migracion de melanocitos normales que
provienen de la periferia®.

Laseres combinados

Dado que las cicatrices por quemadura frecuentemente
presentan alteraciones tanto en el grosor como en la tex-
tura, eritema y pigmentacion, la combinacion de varios
dispositivos laseres permite un tratamiento mas completo y
especifico. Existen ensayos clinicos que observan un mejor
resultado con la combinacion de tratamientos, especial-
mente LCP asociado a laser CO,%:3¢,
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Figura 3 Ejemplo de tratamiento con laser de colorante pul-
sado 595nm (2 sesiones), laser CO, fraccionado (1 sesion) y
Alejandrita 755nm (2 sesiones), antes (izquierda) y después
(derecha).

Anderson et al.® proponen un esquema terapéutico
que incluye el uso inicial de LCP para el tratamiento del

CICATRIZ POR QUEMADURA

CONTRACTURA

Si

eritema e inflamacion y, posteriormente, la combinacion
con LFA para mejorar el grosor y textura de la cicatriz.
En nuestra experiencia, en las cicatrices que presenten
alteraciones de la pigmentacion o hipertricosis también se
pueden asociar laseres cuyo cromoforo es la melanina como
el laser Alejandrita 755 nm o Nd:YAG 1064 nm. Proponemos
un algoritmo terapéutico para el abordaje de las cicatrices
por quemaduras basados en la revision de la literatura y
nuestra experiencia profesional (fig. 4).

Asociacion con otros tratamientos

Los tratamientos adyuvantes a los dispositivos laser pueden
ofrecer un efecto sinérgico en el tratamiento de las cica-
trices por quemadura. Algunos estudios indican una mejoria
de las cicatrices hipertroficas al combinar LCP junto a cor-
ticoides intralesionales, principalmente la triamcinolona, y
5-fluorouracilo®.

Otra modalidad prometedora cada vez mas utilizada para
el tratamiento de cicatrices es la vehiculizacion de corti-
coides asistida por laser, principalmente con el laser CO,
y el Er:YAG en modalidad fraccionada. Este mecanismo se

ERITEMA

Si

>I Cirugia, laser CO2 clasico

Laser vascular
LCP*

> Nd:YAG (ms)
KTP (ms)
LPI

LFA*

HIPERTROFICA

|__§|'_’

LFNA

GROSOR

+ VFAL (corticoides)

NO HIPERTROFICA | -S|

LFA*
LFNA

Control 1-3 meses

Laser de pigmento QS*

HIPERPIGMENTACION Iib

LFA
LFNA

A

PIGMENTACION

+ despigmentantes topicos

LFA*

(—

HIPOPIGMENTACION |i>

LFNA

Finalizacion del tratamiento tras lograr

recuperacion funcional y/o mejoria estética

Figura 4

+/- VFAL (prostaglandinas)

Algoritmo terapéutico de las cicatrices por quemadura. *Laser de eleccion; ms: milisegundos; LPI: luz pulsada intensa;

LCP: laser de colorante pulsado; LFA: laser fraccionado ablativo; LFNA: laser fraccionado no ablativo; QS: Q-switched (nano- o
picosegundos); VFAL: vehiculizacion de farmacos asistida por laser.
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fundamenta en la introduccion del farmaco a través de las
columnas generadas en la epidermis aumentando su capa-
cidad de actuacién®. Esta modalidad tiene como principal
beneficio la buena tolerancia del tratamiento topico vehicu-
lizado respecto a la corticoterapia intralesional. El farmaco
utilizado habitualmente es la triamcinolona en concentra-
ciones de 10-40 mg/ml. En esta modalidad, suelen utilizarse
densidades del laser bajas (<5%) y energias variables en
funcidn del grosor de la cicatriz®*%,

Recientemente, la aplicacion de prostaglandinas como el
latanoprost y bimatoprost tras los laseres fraccionados ha
demostrado mejorias significativas de la hipopigmentacion
de cicatrices, fenomeno que se explicaria por el aumento
de transferencia de los melanosomas de los melanocitos a
los queratinocitos basales. Aunque tradicionalmente se han
empleado para el tratamiento de la hiperpigmentacion pos-
tinflamatoria, los retinoides topicos en adyuvancia también
se han empleado para restaurar el pigmento mediante la
modulacion de la actividad de la tirosinasa®'.

Por otro lado, también pueden ser de utilidad la infil-
tracién de plasma rico en plaquetas®?, los injertos de grasa
autdloga® o la radiofrecuencia®®.

¢Cuando tratar?

Tras la curacion completa de la herida por quemadura, una
intervencion precoz de las cicatrices permite reducir los sin-
tomas, la formacion de contracturas y mejora el proceso de
rehabilitacién®. Aunque el momento idéneo para iniciar el
tratamiento en las cicatrices por quemaduras no esta del
todo definido, en las cicatrices quirirgicas se han empleado
el LCP, LFA y LFNA el mismo dia de la retirada de los puntos,
observandose efectivos y seguros**.

Las cicatrices eritematosas e hipertroficas son fre-
cuentes, especialmente durante el primer ano de la
cicatrizacion. Por ello, el tratamiento precoz con laseres
vasculares tiene un papel importante, incluso previniendo la
aparicion de estas complicaciones. En algunos pacientes,
especialmente aquellos con fototipos bajos (I-11), el eritema
puede volverse cronico. Se ha visto que el LCP también
muestra buenos resultados al tratar estas lesiones de afios
de evolucion?’.

Conclusiones

Las cicatrices por quemadura habitualmente conllevan una
gran morbilidad. Los dispositivos laser, especialmente el LCP
y el laser de CO,, han demostrado ser eficaces en la mejoria
de su eritema, hipertrofia, pigmentacion, flexibilidad y pru-
rito, con bajo riesgo de efectos adversos y un rapido tiempo
de recuperacion. Consideramos de gran utilidad su imple-
mentacion en el manejo de estas lesiones para mejorar la
calidad de vida de estos pacientes.
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