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Resumen

Introduccion. Las cicatrices queloides han representado siempre lesiones dificiles de tratar.
Hasta el momento no hay tratamiento que haya presentado resultados satisfactorios al 100%. En
este trabajo investigamos el efecto de la toxina botulinica en la cicatrizacion queloide.
Material y métodos. Ensayo clinico abierto en el que se incluyod pacientes que presentaban
cicatriz queloide. Muestra de estudio no probabilistica de oportunidad o voluntario. Realizamos
evaluacion clinica y antropométrica la cicatriz queloide, con controles fotograficos antes y un
mes después, se infiltro Toxina Botulinica tipo A intralesional a dosificacion de 2 unidades por
centimetro de cicatriz queloide. Evaluacion al mes de la aplicacion.

Resultados. Se incluyeron 64 pacientes voluntarios, 70.3% femenino, edad promedio de 35 anos,
localizacion mas frecuente en torax 21.8% y abdomen 33%, la etiologia fue por procedimientos
quirurgicos 46.88% y accidentes 29.68%. El tipo de piel IV fue mas frecuente con 53.12%.
Porcentajes de mejoria de la cicatriz en un mes de la aplicacion de toxina botulinica tipo A
predomino 60, 70 y 80%, con una desviacion tipica de 14.09 y p = 0.11. Hallazgo adicional de
aclaramiento de la cicatriz en 71.87% y disminucion de la hipersensibilidad y prurito cicatrizal
en 65.62%.

Conclusion. El uso de la toxina botulinica tipo A en la cicatrizacion queloide representa una
opcion terapéutica eficaz, comparable con los tratamientos estandar actuales.
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Use of Botulinum Toxin in Keloid Scar

Abstract

Introduction. Keloid scars are difficult to treta lesions. There is no current treatment that has
demonstrated 100% satisfactory results. The purpose of this work was to determine whether the
use of botulinum toxin in keloid scarring provides aesthetic and functional improvement.
Material and Methods. In this open clinical trial we included patients with keloid scar. This was
a Nonrandom sample study of patients or volunteer. We performed a Clinical and anthropometric
evaluation of the keloid scar, with photographic controls before and a month later, Botulinum
toxin type A was infiltrated in the scar 2 units per centimeter of scar tissue. We reevaluated a
Month after the injection.

Results. 64 volunteer patients, 70.3% female, mean age 35 years, most commonly located in the
thorax 21.8% and abdomen 33% were included, the etiology was surgical procedures 46.88% and
accidents 29.68%. Skin type IV was more common with 53.12%. Percentages scar improvement
within a month of the application of botulinum toxin type A predominance 60, 70 and 80%, with
a standard deviation of 14.09 and p = 0.11. Additional finding lightening scar on 71.87% and
decreased scar tenderness and itching 65.62%.

Conclusion. The Use of Botulinum toxin type A in keloid scarring is an effective option as
compared with current standard treatments.

© 2014 Asociacion Mexicana de Cirugia General, A.C. Published by Elsevier Espafa, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Las cicatrices queloides han representado siempre lesiones
dificiles de tratar. Hasta el momento no hay tratamiento
que haya presentado resultados satisfactorios al 100%. Los
pacientes con una lesion tienen repercusion biopsicosocial,
funcionalmente limita la movilidad, elasticidad y otras fun-
ciones cutaneas, estéticamente representa una lesion nada
deseable. Las descripciones de la fisiologia cicatrizal mas
clasicas hablan de tres fases: inflamacion, proliferacion y
maduracion. Las etapas de cicatrizacion de la herida son
secuenciales y simultaneas'2. Con exposicion del colageno,
el endotelio y las proteinas intra y extravasculares comienza
con la hemostasia. La vasoconstriccion y la formacion del
coagulo hacen que se detenga la hemorragia. El endotelio
de los vasos danados produce su propio vasoconstrictor, la
endotelina. Los demas mediadores de la vasoconstriccion
derivan de las catecolaminas circulantes, el sistema nervio-
so simpatico y las prostaglandinas liberadas por las células
danadas?. La cascada de la coagulacion se compone de dos
vias convergentes: extrinseca e intrinseca. La via extrinse-
ca de la coagulacion es una via esencial para la formacion
normal del trombo y comienza por la exposicion del factor
tisular sobre la superficie subendotelial*. Pese a que cada
via posee un desencadenante diferente, las dos activan el
factor X y la produccion de trombina.

La trombina cumple dos funciones esenciales en la for-
macion del coagulo: cataliza la conversion del fibrindgeno
en fibrina e inicia la activacion plaquetaria®. Las plaquetas
activadas contribuyen a la hemostasia a través de su ad-
herencia, agregacion y desgranulacion, la agregacion pla-
quetaria en el entorno de la matriz de fibrina forma un
coagulo®. Con la hemostasia se inicia de inmediato la in-
flamacion. La extravasacion de los liquidos y la migracién
de las células explican el edema de la herida. Los neutré-
filos son el primer subgrupo de leucocitos que penetra en
la herida. Los neutrofilos liberan diversos tipos de enzimas

proteoliticas, descomponen las bacterias y la matriz extra-
celular del foco de lesion’. Los macrofagos, procedentes de
los monocitos extravasados, son esenciales para la cicatri-
zacion y cumplen diversas tareas en las fases inflamatoria
y proliferativa. Fuente mayoritaria de citocinas y factores
de crecimiento, los macréfagos resultan necesarios para
el reclutamiento y la activacion celulares, la sintesis de la
matriz, la angiogenia y la remodelacion®. La proliferacion
tiene lugar entre el 4.1 y el 12.1 dias después de la lesion.
En este periodo, los fibroblastos, las células musculares li-
sas y las células endoteliales infiltran la herida, mientras
que las células epiteliales empiezan a cubrir la zona da-
fiada. Los fibroblastos son una de las Ultimas poblaciones
celulares en llegar a la herida. Las primeras sefales para el
reclutamiento de los fibroblastos provienen de productos
derivados de las plaquetas: factor de crecimiento deriva-
do de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento insulina
dependiente (IGF-1) y TGF-b, los fibroblastos proliferan y
empiezan a sintetizar colageno®. A medida que se crea
la matriz, el TGF-b también actlia proporcionando una es-
tabilidad estructural a través del descenso en la actividad
de la proteasa, el aumento de los inhibidores tisulares de
la metaloproteinasa y una mayor produccion de proteinas
de adhesion celular™. El colageno de tipo | predomina en
la matriz extracelular de la piel intacta. El colageno de
tipo lll, presente en menores cantidades en la piel no dana-
da, es el mas importante para la reparacion de la herida™.
Ademas del colageno, los fibroblastos producen y secretan
glucosaminoglicanos que se acoplan a la proteina para con-
vertirse en cadenas de polisacaridos sulfatadas, conocidas
como proteoglicanos. Se cree que los proteoglicanos son
el componente principal de la «sustancia fundamental» del
tejido de granulacion®.

El incremento del lactato, junto con el descenso del pH
y de la tensidn de oxigeno contribuye a inhibir de la angio-
genia™. La etapa siguiente en la cicatrizacion corresponde
a la epitelizacion. En el lugar de la lesion se crea una nueva
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monocapa de epitelio. Las células de esta capa se diferen-
cian adoptando un aspecto menos elongado y mas cuboidal
que las células basales. La proliferacion celular posterior
restablece la epidermis multiestratificada’™. Por Gltimo, con
la cicatriz conformada se inicia la etapa de “Maduracién y
Remodelacion” de la cicatriz empieza una semana después
de la lesion y continla entre 12 y 18 meses. Al cabo de 1 se-
mana, la fuerza de la matriz corresponde a un 3% de la del
tejido no danado. Las colagenasas y las proteasas aumentan
y descomponen estas primeras fibrillas de colageno. A las
3 semanas la fuerza del tejido aumenta hasta un 30%, y a los
3 meses alcanza un maximo del 80% de la fuerza original'®".
La cicatriz queloide se define como cicatrizacion patologica
caracterizada por depdsito anormal de colagena, que Unica-
mente ocurre en humanos'. Las queloides fueron descritas
hace siglos en el Papiro de Smith, el cual describe técnicas
quirdrgicas usadas en Egipto alrededor de 1700 a.C. La pri-
mera descripcion clara de un queloide fue dada por Alibert
en 1806. El término deriva de la palabra griega chele, que
significa “tenaza de cangrejo”®. La mayoria de las cicatrices
queloides ocurren dentro de 1 afo después de un daiio local
tal como acné vulgar, vacunacion por BCG, o trauma local,
pero el retraso puede ser de hasta 24 afos. Las personas
de piel oscura, forman queloides con una frecuencia de 2 a
19 veces mayor a los caucasicos.

Existe una tendencia familiar a desarrollar cicatrices que-
loides. Afecta ambos sexos igualmente dentro del mismo gru-
po de edad. Aunque en algunos estudios se ha reportado una
mayor incidencia en mujeres. La edad de inicio mas comUn-
mente observada es entre los 10 y 30 afos de edad, siendo
rara en los extremos de la vida'". Genéticamente asociado
con HLA-B14,-B21, HLABW16, -BW35, HLA-DR5, -DQWS3, grupo
sanguineo A. La transmision reportada es autosémica domi-
nante con penetrancia clinica incompleta y expresion varia-
ble. La formacion de queloides es causada por un incremento
en la actividad anabdlica en ausencia de un mayor catabolis-
mo en la sintesis de colageno y glucosaminoglicanos (GAG).
El colageno formado es de composicion normal, con solo un
ligero aumento en la proporcion usual entre tipo | y tipo lll.
El nimero de fibroblastos no aumenta y parece histoldgica-
mente normal?. Se sabe que las alfa globulinas séricas son
inhibidores de la colagenasa. Los estrogenos elevan el nivel
de alfa globulinas séricas, lo cual puede ayudar a explicar la
mayor incidencia de queloides en las mujeres. Las cicatrices
queloides se caracterizan por una cicatriz en relieve, doloro-
sa o pruriginosa y fuera de los limites de la herida original.
Es comdn que involucre lobulos auriculares, hombros, ter-
cio proximal de brazos, térax anterior, especialmente area
preesternal y parte superior de torax posterior. La tasa de
recurrencia en queloides después de escision quirdrgica va-
ria del 50 al 80%?*'. La prevencion es el tratamiento ideal.
El cierre temprano de la herida al disminuir el tiempo de la
fase inflamatoria decrece la cantidad de fibrosis. Siempre
que se pueda, las incisiones deben planearse paralelas a las
lineas de menor tension de la piel, y suturar sin tension?. Los
corticoesteroides se consideran el estandar de oro, dentro
de los cuales se administra en 2 formas, intralesional como
el acetato de Triamcinolona, el fosfato de dexametasona
solo o combinado con hialuronidasa, y con aplicacion topica
se administra la hidrocortisona. La Triamcinolona es la mas
popular. La tasa de éxito es de cerca de 70%. Los corticos-
teroides tienen un efecto inhibitorio sobre el crecimiento de

fibroblastos y alfa2 macroglobulina, el cual resulta en degra-
dacion del colageno®.

La radiacion después de la reseccion quirGrgica puede
prevenir la recurrencia en aproximadamente el 75% de los
casos?. El uso de compresion en la prevencioén de cicatri-
ces queloides con prendas elasticas que proporcionen una
presion de 24 mmHg para que exceda la presion capilar nor-
mal. El efecto buscado es causar hipoxia, disminuye los ni-
veles de la alfa2 macroglobulina que inhibe la colagenasa?®.
Unos autores sugieren el efecto benéfico del incremento en
la humedad de la piel con uso de laminas de silicon?. La
escision quirlrgica de la cicatriz queloide sin una terapia
adyuvante tiene un alto porcentaje de recurrencia que varia
entre el 50 y el 80% y a menudo aparece una cicatriz de
mayor tamano?” 28, La Toxina Botulina es producida por la
bacilo Clostridium botulium. La historia de este bacilo se
inicia oficialmente en 1820, con las investigaciones realiza-
das por Justinus Kerner (1786-1862), en el reino de Wirten-
burg, sobre los envenenamientos producidos por salsas con
carne, fue hasta 1870 cuando Muller lo describié como sin-
drome “Botulus” (del latin botulus que significa salchicha).
En 1895 Van Ermengem fue el primero en aislar el germen
Clostridium botulium en la comida consumida por pacientes
intoxicados. En 1928 Snique y Sommer, de la Universidad de
California, fueron los primeros en purificar la toxina Botuli-
nica A. Descubrieron que el 90% de la toxina es producida
en cultivo, y no fue hasta 1979 cuando la FDA (Federal Drug
Administration) aprobo su uso para la utilizacion en estu-
dios en pacientes humanos voluntarios?*3°, La neurotdxica
se expresa inicialmente como un polipéptido Unico de casi
1,300 residuos de aminoacidos (MW ~150 kDa). Los extractos
crudos de toxina (MW varia de ~300 a 900 kDa) contienen
varias proteinas toxicas auxiliares que forman un complejo
con la neurotoéxica®'. La toxina botulinica tiene alta afinidad
por la unidon neuromuscular. Los serotipos A, E y C1 tienen
afinidad por la proteina SNAP-25 de membrana, los tipos B,
D, F y G por la proteina VAMP y el serotipo C1 también por
la sintaxina’?3334, La toxina botulinica actua inhibiendo la
liberacion de acetilcolina en la zona presinaptica de la union
neuromuscular, el proceso involucra tres etapas: union,
internalizacion y el bloqueo neuromuscular®>-4,

La toxina libre puede ser facilmente eliminada si la tem-
peratura se eleva por encima de los 80 °C durante mas de
10 min*'. La toxina tiene interaccion en potencializacion con
los aminoglucosidos, ciclosporina, D-penicilamina, estrepto-
micina y por otros farmacos que interactlen en la trans-
mision neuromuscular, como los relajantes musculares. La
cloroquina disminuye el efecto de la toxina. Los eventos ad-
versos reportados por la aplicacion de la toxina botulinica
se describen con cuadros pseudogripales, y en forma local
debilidad muscular, dolor, edema, equimosis, cefalea, boca
seca y alteraciones en la mimica perioral o periocular. No
se conoce la dosis letal de la Toxina botulinica en aplicacion
exogena, aunque algunos autores estimaron mas de 3500 U
en varones de mas de 100 kg*»*. En la actualidad, la toxi-
na ha sido aprobado por la FDA para estrabismo, blefaroes-
pasmo, disfonia cervical, espasticidad de las extremidades
superiores, la hiperhidrosis maxilar, migrafa crénica, y la
incontinencia urinaria*. Actualmente hay un aumento en
la aplicacion cosmética de la toxina en arrugas moderadas a
severas en adultos** En este trabajo determinamos el efec-
to de la toxina botulinica en la cicatrizacion queloide.
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Material y métodos

Realizamos un Ensayo clinico abierto. Se captaron los pa-
cientes con cicatrices queloides en consulta externa del
Centro Medico ISSEMyM Ecatepec. Previa autorizacion del
paciente voluntario con firma de consentimiento informado
se realizé medicion de la cicatriz queloide, anotando tama-
fo, area corporal, tipo de piel, sexo, edad. Se aplicé Toxina
Botulinica tipo A, sin complejo proteico en plano intralesio-
nal a dosis 2 unidades por cada centimetro de cicatriz que-
loide. Se tomo fotografia de la cicatriz queloide antes de la
aplicacion de la toxina botulinica. Se realizo revision clinica
y fotografica de la cicatriz queloide al mes de la aplicacion.
Se aplicod cuestionario de evolucion clinica a los pacientes
voluntarios en el estudio para determinar grado de mejo-
ria, aparicion de eventos indeseables o adversos, cambios
de sensibilidad y cambios en coloracion. La seleccion de la
muestra es no probabilistica de oportunidad o voluntario,
secuencial. Los criterios de inclusion fueron la presencia
de cicatriz queloide en alguna parte del cuerpo, cualquier
edad, ambos sexos, cualquier tipo de piel de acuerdo a la
Clasificacion de Fitzpatrick. Los criterios de no inclusién
fueron pacientes embarazadas, el uso de medicamentos,
padecer enfermedades neuromusculares, alergias conoci-
das a la toxina botulinica o al huevo y presentar infeccion
en el area de la cicatriz queloide. Los criterios de elimina-
cion fueron recibir otro tratamiento para cicatriz queloide
durante el estudio, abandono voluntario al tratamiento es-
tablecido en el estudio. Se realiz6 un analisis descriptivo
para identificar frecuencias, se organizaron los datos de
caracter nominal en tablas de contingencia, identificando
las proporciones porcentajes o tasas; a través de analisis de
Media, Desviacion tipica y Prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Este estudio fue sometido para su aprobacion por el comité
local de investigacion y ética y se siguieron los lineamientos
éticos de Helsinki, las Buenas Practicas Clinicas y lo estable-
cido en el reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacion para La Salud en su titulo segundo, sobre
aspectos éticos de la investigacion. Todos los pacientes par-
ticipantes firmaron Consentimiento Informado para su par-
ticipacion voluntaria en el estudio.

Resultados

En el estudio se incluyeron a 68 pacientes voluntarios, 4 fue-
ron eliminados de los resultados finales 3 por no acudir a su
cita de evaluacion clinica y uno por aplicacién de esteroi-
de intralesional en la cicatriz que estaba siendo evaluada.
64 pacientes se incluyeron en los resultados finales, pacien-
tes femeninos (70%), y del género masculino 19 pacientes
(30%). La Media en la edad fue de 35 afos, teniendo una
edad minima de 4 afios y una maxima de 62 afos, desviacion
tipica de 17.46. La localizacién de cicatrices fue en abdo-
men con 21 pacientes (33%) en torax con 14 pacientes (22%),
extremidades toracicas o superiores con 10 pacientes (16%)
y en cara con 8 pacientes (13%), cuello con 6 pacientes (9%)
y extremidades pélvicas o inferiores con 5 pacientes (8%) .
La etiologia fue predominante por procedimientos quirdrgi-
cos con 30 pacientes (47%) y por accidentes con 19 pacientes
(30%), espontanea con 13 pacientes (20%) y perforacion en
2 pacientes (3%). El tipo de piel evaluada de acuerdo a la

clasificacion dermatologia de Fitzpatrick de tipos de piel,
se encontré predominio de tipo de piel IV en 34 pacientes
(53%) seguida de tipo de piel lll con 21 pacientes (33%) y
por ultimo el tipo de piel Il con 9 pacientes (14%). No hubo
ningln paciente con tipo de piel I, V y VI. La mejoria clinica
y fotografica con una sola aplicacion un mes después se ob-
tuvieron resultados con mayor frecuencia de reportes entre
60% en 19 pacientes (30%), del 70% en 18 pacientes (28%)
y del 80% en 11 pacientes (17%), los reportes restantes de
50% con 8 pacientes (13%), 30% en 5 pacientes (8%), 40% en
3 pacientes (5%) y los porcentajes de mejora del 10, 20, 90y
100% no registraron en ningln paciente. El valor minimo de
mejoria registrado es de 30 y maximo de 80%. Se obtuvo
una Media de 61.72, Desviacion tipica de 14.09 y p=0.11. En
46 pacientes (72%) se reporto aclaramiento en la coloracion
de la piel. En 42 pacientes (66%) reportdé disminucion en
la sensibilidad (hipostesia) y desaparicion del prurito en la
cicatriz. No se reporté ninglin evento (figs. 1y 2).

ANTES DESPUES

GR

Figura 1
después de aplicacion de toxina botulinica.

Cicatriz queloide en cuello y brazo antes y 1 mes

ANTES DESPUES

it

Figura 2 Cicatriz quelide en cuello de 2 pacientes antes y
1 mes después de aplicacion de toxina botulinica.
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Discusion

La cicatrizacion queloide ha representado un reto para la
ciencia médica, hasta el momento no existe un método te-
rapéutico que garantice al 100% la eliminacion de las cicatri-
ces queloides, siendo el manejo preventivo el mejor método
para el manejo de esta forma de cicatrizacion?. La presen-
cia de una cicatriz queloide representa para el paciente una
afeccion que repercute tanto fisica como psicosocialmente,
variando dependiendo de su localizacion. En este estudio
se pretende conocer si la aplicacion de la toxina botulinica
en las cicatrices queloides puede producir una mejoria en
la funcionalidad y la estética de la zona afectada por la ci-
catriz queloide, se corroboro datos epidemiologicos que ya
habian sido descritos, como la localizacion de la cicatrices
queloides en las llamadas zonas queloidogenicas'®'*#, sin
embargo también fue una porcion importante la que se tuvo
a nivel abdominal, siendo todas producto de procedimientos
quirurgicos.

El reporte es muy variable con respecto a la presencia de
algunos factores que influyen en la capacidad cicatrizal del
organismo como la edad en la cual se tiene predominio en
personas jovenes, encontrando en este estudio una mayor
proporcion de pacientes adultos, no se encontré relacion en-
tre la edad, las enfermedades concomitantes y el consumo
de tabaco, alcohol u otros medicamentos (analgésicos, an-
timicrobianos) con la efectividad o la mejoria de la cicatriz
queloide posterior a la aplicacion de la toxina botulinica, ya
que en todos estos pacientes las cifras de mejoria fueron
iguales a la de los pacientes sin estos factores. No se encon-
tré ninguna relacion en estos pacientes con antecedentes
heredofamiliares conocidos por los pacientes, aunque ya
esta demostrada la predisposicion genética para el desarro-
llo de cicatriz queloide*®. Se confirma también el predominio
de aparicion de cicatrizacion queloide respecto al tipo de
piel, sabiéndose que tiene mas predominio de aparicion en
raza negray asiatica, en este estudio existié mas frecuencia
en pacientes con tono de piel mas oscuro, aunque los repor-
tes de mejoria no fueron significativamente diferentes de
los pacientes con tipo de piel mas blanca. El tamafo de la
cicatriz fue muy variable y no se observo ninguna relacion
o diferencia entre los diferentes tamanos de cicatrices con
los porcentajes de mejoria. Se obtuvo una mejoria clinica
de la cicatriz queloide que se reporta en nuestro estudio
hasta en un 80 % con una sola aplicacion, en el primer mes,
resultado que es comparable con los reportes hechos con el
tratamiento estandar o ideal hasta el momento que es el uso
de Triamcinolona?#%305!, Sin embargo los resultados son aun
preliminares ya que seria conveniente llevar un seguimiento
a los 6, 12 y 24 meses para determinar la resultante cicatri-
zal final el indice de recurrencia que pueda existir. Hasta el
momento con los resultados obtenidos en un primer mes,
con una sola dosis, se pueden considerar alentadores para
la mejoria cicatrizal, siendo entonces una opcion valida la
implementacion de mayor dosis en periodos mensuales para
favorecer mejores resultados.

Los hallazgos en cuanto a la disminucion en la sensibilidad
en la cicatriz queloide y desaparicion del dolor y prurito,
ademas del aclaramiento de la cicatriz, teniéndose mejo-
res resultados en aquellas cicatrices localizadas en la cara,
representan un beneficio adicional a la terapia, ya que esto
mejora la funcionalidad y la estética en la cicatriz, la fun-

cionalidad respecto a que disminuyen las molestias en la
friccion o movilidad de la cicatriz y la estética al tener un
aclaramiento que puede dar semejanza dérmica con la piel
circundante sana. En este estudio no se tuvo ningln efecto
adverso por la aplicacion de la toxina y Unicamente se re-
porta como evento indeseable y conocido es la presencia de
dolor durante la aplicacion intralesional de la toxina botuli-
nica, evento que se presenta con cualquier forma terapéuti-
ca que se aplica mediante puncion en la lesion, sin embargo
el dolor desaparece rapidamente y no se registran ninguna
otra molestia con la dosis y forma de aplicacion implemen-
tados en este estudio. Dentro del analisis estadistico se ob-
tuvo una p=0.011 lo cual presenta significancia estadistica.
Se Obtuvieron resultados comparables con los expuestos
recientemente con el imiquimod®?, colchicina®, luz intensa
pulsada®* y Bleomicina®, terapéuticas comparadas en efec-
tividad con la Triancinolona.

Conclusiones

En este estudio se evaluo el uso de la Toxina Botulinica en
cicatriz queloide proporcionada beneficio o mejoria en la
cicatriz queloide, teniéndose resultados positivos ya que
se demuestra que el uso de la toxina botulinica si propor-
ciona mejoria estética y funcional en la cicatriz queloide,
comparable con las terapéuticas ideales hasta el momento
implementadas, por lo tanto la aplicacidon de toxina botu-
linica para el manejo de la cicatriz queloide es un método
terapéutico eficaz y debe ser considerado como una opcién
importante en el manejo de las cicatrizaciones queloides.
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