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Abstract

Introduccion y objetivo. El proceso de cicatrizacion, cuando se ve
perturbado o interrumpido, puede conllevar una reparacion cutanea descon-
trolada como la observada en los queloides. Son reconocidos como tumores
fibroproliferativos unicos en humanos, lesiones dificiles de tratar debido a que
la mayoria de los enfoques terapéuticos siguen siendo clinicamente insatisfac-
torios. Sin embargo, estudios recientes sugieren que la toxina botulinica tipo
A (TBA) influye en la apoptosis y proliferacion celular, razén por lo cual nos
planteamos demostrar si la TBA intralesional produce mejoria no solo clinica,
sino también histologica en el queloide.

Material y método. Seleccionamos 11 queloides y realizamos biopsias
de los mismos, ademas de medicion previa y en 3 controles posteriores a la
aplicacionn de TBA. Hacemos descripcion histopatologica de los cambios
observados a los 3 meses mediante el Sofware Image Pro Plus, version 5.0
(Olympus®) y tinciones con hematoxilina-eosina (H/E) y tricromico de Mas-
son. Aplicamos tratamiento estadistico mediante analisis de las caracteristicas
demograficas y clinicas. A las variables nominales se le determinaron frecuen-
ciay porcentajes, por lo que elaboramos tablas descriptivas. Con las variables
cuantitativas trabajamos con medidas de tendencia central (media). Para la
comparacion y el analisis de las variables utilizamos medidas de tendencia
central (media), coeficiente de relacion de Pearson y desviacion estandar.

Resultados. La edad promedio fue de 31 afos, el sexo predominante fue
el femenino (63%), la etiologia mas frecuente fue postraumatica (35%), pre-
domino el tipo de piel IV (50%), clinicamente hubo mejoria significativa de
altura y anchura del queloide confirmada mediante coeficiente de relacion de
Pearson con un -0.91 y -0.88 respectivamente, asi como del dolor, prurito,
coloracion y consistencia; también reduccion del diametro de la epidermis
verificado por desviacion estandar y cambios en la dermis en cuanto a distri-
bucion del colageno, vascularizacion, infiltrado inflamatorio y unién dermoe-
pidermica se refiere.

Conclusiones. Dados los resultados obtenidos en nuestro estudio desde
el punto de vista clinico e histopatologico, planteamos la TBA como una nue-
va opcion terapéutica para el tratamiento del queloide.

Background and objective. When the healing process is disturbed or in-
terrupted, uncontrolled skin repair can occur, such as that observed in keloid.
These are recognized as unique fibroproliferative tumors in humans, always
representing difficult-to-treat lesions because most therapeutic approaches re-
main clinically unsatisfactory. However, recent studies have suggested that
botulinum toxin type A (BTA) influences apoptosis and cell proliferation.
This is why we set out to demonstrate whether intralesional BTA produces
improvement not only clinically but also histologically in the keloid.

Methods. Eleven keloids were selected and biopsies were performed as
well as previous measurements and 3 controls after the application of BTA.
Histopathological description of the changes observed 3 months after therapy
using the Software Image Pro Plus, version 5.0 (Olympus®) and stains with
hematoxylin-eosin (H/E) and Masson's trichomic. Statistical treatment was
applied through analysis of demographic and clinical characteristics.

The frequency and percentages were determined for the nominal varia-
bles, so descriptive tables were made. With the quantitative variables we wor-
ked with measures of central tendency (average). For the comparison and
analysis of the variables, measures of central tendency (mean), coefficient of
Pearson relation and standard deviation were used.

Results. The average age was 31 years, the predominant sex was female
(63%), the most frequent etiology was posttraumatic (35%), the skin type IV
predominated (50%). Clinically there was significant improvement in height
and width of the keloid confirmed by Pearson's coefficient of relationship with
-0.91 and -0.88 respectively and improvement of pain, pruritus, coloration
and consistency, as well as reduction of the diameter of the epidermis verified
by standard deviation and changes on the dermis in terms of collagen distribu-
tion, vascularization, inflammatory infiltrate and dermo-epidermal junction.

Conclusions. Due to the results obtained in our study from the clinical
and histopathological point of view, BTA could be considered as a new thera-
peutic option for the treatment of keloid.
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Introduccion

La cicatrizacion es un proceso fisiologico sofistica-
do que conduce a la reparacion o regeneracion tisular y
transcurre armoniosamente en 4 fases: hemostasia, infla-
macion, proliferacion y remodelado, siendo esta ultima
la fase mas importante desde el punto de vista clinico.!"?
Cuando este proceso se ve perturbado o interrumpido
puede ocurrir una reparacion cutdnea descontrolada,
como la observada en la cicatriz hipertrofica y en el que-
loide. En particular, los queloides son reconocidos como
tumores cutaneos benignos fibroproliferativos, tnicos
en humanos, que se producen después de traumatismos
locales sobre la piel (laceraciones, cirugia, quemaduras)
en individuos susceptibles."¥ Clinicamente se presentan
como nodulos o placas firmes, elevadas, que se extienden
mas alla de los bordes de la herida original y que, al igual
que las cicatrices hipertroficas, pueden causar dolor, pru-
rito y afectacion psicologica por ser lesiones inestéticas
que pueden tener repercusion en la calidad de vida de
las personas.® Debido a su crecimiento agresivo y re-
currencia después de su exéresis quirurgica no existe un
tratamiento eficaz para el queloide, tal vez por el des-
conocimiento de la etiologia real de esta patologia.>®
Pueden aparecer a cualquier edad, con un pico de inci-
dencia entre los 10 y los 24 afios, con predileccion en
areas del cuerpo tales como la espalda, detras del cuello,
en el tercio superior del brazo (vacunas), area del ester-
ndn, region maxilar (acné) y con mayor frecuencia en el
16bulo de la oreja (piercing y traumatismos).” Desde
el punto de vista histopatologico los queloides han sido
definidos como desoérdenes inflamatorios que se caracte-
rizan por una dermis engrosada que contiene numerosos
fibroblastos, vascularizacion anormal, un niumero impor-
tante de células inflamatorias, abundantes paquetes de
colageno hialinizados y componentes de la matriz extra-
celular (MEC) que incluyen colageno, elastina, fibronec-
tina y proteglicanos.”®

A pesar de que el queloide se clasifica como un tu-
mor dérmico benigno, su comportamiento en términos
de invasion es similar al de las células de los tumores
malignos donde se observa hiperproliferacion.®19 Es-
tudios recientes han propuesto que la toxina botulinica
tipo A (TBA) tiene un efecto clinico satisfactorio en el
tratamiento del queloide, dado por la disminucion de la
cicatriz.

Los queloides han representado siempre lesiones difi-
ciles de tratar. La tasa de recurrencia en queloide después
de la escision quirtirgica varia del 50 al 80%.12 La pre-
vencion es el tratamiento ideal. La mayoria de los enfo-
ques terapéuticos siguen siendo clinicamente insatisfac-
torios, probablemente debido al escaso conocimiento de
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los complejos mecanismos subyacentes en el proceso de
cicatrizacion excesiva. !'"'? Disponemos de informacion
limitada sobre el mecanismo de la TBA en el tratamiento
del queloide; atin se desconocen sus efectos histopatolo-
gicos sobre la distribucion y localizacion del colageno,
asi como en la epidermis y la union dermoepidermica.®!!
Estudios recientes sugieren que la TBA influye en la
apoptosis y proliferacion celular y, por lo tanto, puede
desempefiar un papel en la expresion de genes relevantes
para la proliferacion anormal de los fibroblastos.!'” En
vista de la mejoria clinica aparente resultante tras la apli-
cacion de la TBA en este tipo de cicatrices, este estudio
plantea la hipotesis: jtendra la TBA intralesional efec-
tos no solo en la mejoria clinica sino también histologica
del queloide? En base a ello llevamos a cabo el presen-
te estudio en los pacientes que acudieron al Servicio de
Cirugia Plastica del hospital Domingo Luciani en Cara-
cas, Venezuela, durante el periodo comprendido entre
diciembre de 2017 a junio 2018. De comprobar nuestra
hipotesis, podria derivarse el desarrollo de un tratamien-
to terapéutico efectivo para este tipo de lesiones.

Material y método

Realizamos un estudio prospectivo, experimental
y descriptivo. La poblacidon estuvo compuesta por to-
dos los pacientes con cicatriz queloide que acudieron
a consulta del Servicio de Cirugia Plastica del Hospital
Dr. Domingo Luciani en Caracas, Venezuela, durante
el periodo de tiempo comprendido entre diciembre de
2017 y junio de 2018, de donde tomamos como mues-
tra 7 pacientes con 11 queloides que cumplieron con
los siguientes criterios: edad entre 18 y 60 afios, con
queloides de primera aparicion, que hubieran recibido
tratamiento con otro tipo de terapia pero que la 1lti-
ma aplicacion se hubiera hecho luego de 6 meses y que
no fueran cicatrices queloideas recidivadas. Todos los
pacientes firmaron el correspondiente consentimiento
informado y manifestaron no tener alergia a la toxina
botulinica ni al huevo.

Como criterios de exclusion marcamos: embaraza-
das, pacientes con enfermedades neuromusculares, uso
de inmusupresores, con enfermedades autoinmunes o
con inmunodeficiencias de cualquier etiologia, asi como
aquellos que presentaran infeccion o areas de ulceracion
en la cicatriz queloide.

Realizamos una historia clinica detallada de cada uno
de los 7 pacientes seleccionados que incluia: duracion del
queloide, cualquier factor predisponente (como trauma,
infeccion o alguna enfermedad inflamatoria de la piel), al-
gun tratamiento previo e historia familiar. Seguidamente
practicamos biopsia de las lesiones para su estudio.
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Recolectamos el material en el quir6fano ambulatorio
del Servicio de Cirugia Plastica del Hospital. Delimitamos
el area a biopsiar, 1 cm? con marcador quirtirgico y, tras
anestesia local con lidocaina al 1%, practicamos biopsia in-
cisional (TO y T1) con bisturi nimero 15 y posterior sutura
de la zona. Los fragmentos obtenidos fueron fijados de for-
ma inmediata en formaldehido al 10% en PBS (phosphate
buffer saline) durante al menos 4 horas a temperatura am-
biente para su analisis histopatologico. Seguidamente fue-
ron deshidratados en una serie de alcoholes (70 a 100%),
pasados por xilol y embebidos en parafina. Luego, se reali-
zaron cortes longitudinales de 4 a 5 micras de espesor con
microtono. Las secciones obtenidas fueron colocadas en
portaobjetos, desparafinadas en xilol ¢ hidratadas con eta-
nol y tefiidas con hematoxilina-eosina (H/E).

Diluimos la toxina botulinica tipo A (TBA) (Dysport®
U.K) en solucion salina fisiologica a una concentracion
de 500 Ul y la almacenamos a 2-8 °C. Inyectamos 30
unidades directamente en 1 cm? del tejido queloideo en
el tiempo cero (T0) del estudio, tras la toma de la primera
biopsia, usando una aguja 24-G. Evaluamos las diferen-
cias en altura y anchura de forma clinica, en cm, me-
diante cinta métrica y registramos fotograficamente con
una camara Samsung® de 12 megapixel en 4 controles
correspondientes a: control 0 (CO0) inicio, control 1(C1)
2 meses del estudio, control 2 (C2) 3 meses del estudio
y momento de la segunda (t1) biopsia, control 3 (C3) 6
meses del estudio. En resumen, realizamos 4 controles
fotograficos (C0-C1-C2-C3) y 2 controles con biopsias
(TO-TT1) que posteriormente registramos en tablas.

Las mediciones de las epidermis de los queloides fue-
ron realizadas en al menos 5 campos por cada biopsia,
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que observamos y capturamos utilizando una videoca-
mara acoplada al microscopio invertido Olympus 1X70
(Olympus® America Incorp., EE.UU.) con un objetivo de
10X. Cuantificamos el grosor a partir de las imagenes
capturadas empleando el software de edicion y proce-
samiento de imagenes Image-Pro Plus (Media Cyberne-
tic®, EE.UU.). Determinamos las medidas a partir de los
valores de R1y R2 y se expresaron como el promedio de
los grosores maximos y minimos obtenidos, incluyendo
las desviaciones estandar correspondientes.

La identificacion de los paquetes de colageno se rea-
liz6 siguiendo el protocolo de coloracion tricromico de
Masson. Para ello, se tifieron secciones desparafinadas
con hematoxilina de Harris, fucsina acida y azul de ani-
lina, luego se pasaron por agua y se montaron. Captura-
mos las imagenes utilizando una videocamara acoplada
al microscopio invertido Olympus IX70 y las analizamos
empleando el software (Image-Pro Plus) (Fig. 1).

Tras el tratamiento con TBA obtuvimos 6 biopsias
seleccionadas al azar; en aquellos pacientes que presen-
taban mas de 1 queloide solo biopsiamos 1 lesion, para
de esta forma confirmar histolégicamente y documen-
tar los posibles efectos de la TBA sobre el queloide.
Con relacion a la TBA cabe destacar que optamos por
una sola aplicacion en el TO debido a que la biopsia
posterior se realizo a los 3 meses de estudio y en este
tiempo aun contintia el efecto de la TBA, incluso hasta
los 6 meses, razon por la cual hicimos el estudio en ese
tiempo. Por lo tanto, no nos parecié relevante aplicar
una segunda dosis de TBA, lo cual solo tendria lugar si
se fuera a continuar una investigacion durante mas de
6 meses.

Fig. 1.

E = Epidermis

a) Una serie representativa de fotomicrografias hsitélogicas de una biopsia de
queloide contrastada con el tricrémicro de Masson, en donde se muestran
los 5 campos examinados y capturados.

b) R1y R2 = Longitud de las trazas amarillas que aparecen delineando las
dos superficies de la epidermis.

T3 = Valores max y min del grosor de la epidermis.
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Ademas, evaluamos la presencia o no de dolor en el
queloide tras la aplicacion de la TBA mediante escala
visual analogica (EVA) que permite medir la intensidad
del dolor que describe el paciente con la maxima repro-
ducibilidad entre los observadores. Consiste en una linea
horizontal de 10 cm en cuyos extremos se encuentran las
expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se
ubica la ausencia o menor intensidad y en el derecho la
mayor intensidad. Se pide al paciente que marque en la
linea el punto que indique la intensidad y se mide con
una regla milimetrada. La intensidad se expresa en cm
o mm. La valoracion sera: 1) dolor leve, si el paciente
puntia el dolor como menor de 3; 2) dolor moderado, si
la valoracion se sitia entre 4 y 7; y 3) dolor severo, si la
valoracion es igual o superior a 8.

Evaluamos el prurito mediante el cuestionario de se-
veridad del picor (ISS) versidon en espaiiol, el cual con-
sistid en 7 items que evaluan: frecuencia, caracteristicas,
localizacion, intensidad, cambios de humor, alteraciones
sexuales y en el sueflo, y los categoriza en una escala
que va de 0 a 20 puntos, clasificandolos en 7 estados de
prurito desde uno muy bueno (< 3 puntos) hasta uno muy
malo (mayor de 18 puntos) y considerando un beneficio
cuando ocurre un cambio a partir de 4 puntos.

Resultados

Efectos clinicos de la BTA

La edad promedio de los pacientes de nuestro grupo
de estudio fue de 31 afios, el sexo predominante fue el
femenino (63%), el tipo de piel que predomino fue el IV
(50%), la etiologia que predomino fue antecedentes trau-
maticos (35%), seguida de procedimientos quirdrgicos
(35%) y acné (30%). El tiempo de evolucion del que-
loide estuvo entre 9 y 18 meses y 5 pacientes recibieron
terapia previa (Tabla I).

El valor maximo de reduccion de altura del area de
estudio del queloide fue de un 50%, que se presentd en
los pacientes nimero 1 (pabellon auricular), 4 (hombro),
5y 6 (hipogastrio), lo que nos indica un comportamiento
similar en todos los casos aun y cuando difieren en sexo,
ubicacion del queloide y tipo de piel. Del mismo modo,
el valor minimo de reduccion de altura del queloide fue
del 38% en el paciente nimero 2 (pabellon auricular). Es
importante destacar que, aunque el paciente nimero 7
obtuvo un 29% de reduccion del queloide, consideramos
irrelevante este resultado ya que no pudimos concretar
todas las mediciones previstas dado que el paciente no
complet6 el seguimiento y por tanto, aunque lo presenta-
mos en las tablas de resultados para ver el cambio expe-
rimentado hasta la valoracion 1, no lo tenemos en cuenta
a efectos de resultados finales

Tomando en consideracion los resultados obtenidos,
el mayor porcentaje de reduccion de altura por zona ana-
tomica de localizacion lo registramos, con un 50%, en
hipogastrio y en hombro, a pesar de ser esta ultima una
zona de flexion (Tabla II).

Asi mismo, calculamos los porcentajes de reduccion
de la anchura del area de estudio del queloide, donde el
valor maximo de reduccion obtenido fue del 33% en el
paciente nimero 6 (region inguinal) y el valor minimo de
reduccion de anchura del area de estudio fue del 20% en
el paciente nimero 4 (hombro), esto debido a que es el
area de mayor flexion de todas las zonas estudiadas. En
otras palabras, podemos deducir que la TBA influye en
el proceso de regresion del queloide de forma mas sig-
nificativa en lo que respecta a la altura de dicha cicatriz
en comparacion con la anchura de la misma (Tabla III).

Por otro lado, calculamos el porcentaje de reduccion
del queloide entre cada control, tanto en altura como en
anchura del area estudiada. Estos controles, como men-
cionamos anteriormente, se realizaron al segundo, tercer

Tabla I. Cuadro resumen de las caracteristicas generales de cada paciente.

. . Numero de Ny Tiempo de .

. Tipo de piel . Localizacion del . z o Terapia

Paciente | Edad | Sexo (Fitzpatrick) queloides ueloide Etiologia evolucion revia
P tratados q (meses) P

1 19 F 11 1 Pabellon auricular Postraumatica 9 SI

2 55 M \'% 1 Pabellon auricular Postraumatica 16 NO

3 26 M v 1 Pabellon auricular Postraumatica 12 SI

4 34 F v 1 Hombro Posquirurgica 12 NO

5 28 F v 1 Hipogastrio Posquirtirgica 15 NO

6 25 F v 3 Hipogastrio e inguinales Posquirtirgica 12 NO

7 31 M VI 3 Espalda Acné 18 NO

Cirugia Plastica Ibero-Latinoamericana - Vol. 47- N° 2 -2021
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Tabla Il. Porcentaje de reduccion del queloide de acuerdo a su altura.

Altura del queloide (cm)
‘ Control 0 . iy . o
Area de Paciente | (medida Control1 | Control2 | Control3 | Porcentaje de reduccion | Promedio de reduccién
localizacion inicial) (2 meses) | (3 meses) | (6 meses) del queloide del queloide por zona
1 0.6 0.5 0.4 0.3 50%
Pabellén 2 0.8 0.7 0.6 0.5 38% 43%
auricular
3 0.5 0.4 0.3 0.3 40%
Hombro 4 0.4 0.3 0.2 0.2 50% 50%
5 0.6 0.4 0.4 0.3 50%
Hipogastrio 50%
6 0.4 0.3 0.2 0.2 50%
6 0.5 0.4 0.3 0.3 40%
Inguinal 40%
6 0.5 0.5 0.4 0.3 40%
7 0.6 0.4 - - 33%
Espalda 7 0.7 0.5 - - 29% 32%
7 0.6 0.4 - - 33%
Tabla Ill. Porcentaje de reduccion del queloide de acuerdo su anchura.
Anchura del queloide (cm)
c Control 0 . 92 . o
Area de Paciente | (situacién Control1 | Control2 | Control3 | Porcentaje de reduccion | Promedio de reduccion
localizacion inicial) (2 meses) | (3 meses) | (6 meses) del queloide del queloide por zona
1 1 0.9 0.7 0.7 30%
Pabellén 2 1 0.8 0.7 0.7 30% 27%
auricular
3 0.9 0.9 0.7 0.7 22%
Hombro 4 1 0.9 0.8 0.8 20% 20%
5 1 0.9 0.7 0.7 30%
Hipogastrio 26%
6 0.9 0.8 0.7 0.7 22%
6 0.9 0.8 0.7 0.6 33%
Inguinal 32%
6 1 0.8 0.8 0.7 30%
7 0.9 0.7 - - 22%
Espalda 7 0.9 0.7 - - 22% 26%
7 0.9 0.6 - - 33%

y sexto mes de la aplicacion de la TBA (C1, C2 y C3
respectivamente).

Seguidamente, de acuerdo a los resultados obteni-
dos y expresados en las Tablas IV y V (porcentaje de
reduccion de altura y anchura del queloide, respectiva-
mente), observamos que el caso con mayor promedio
de reduccion del queloide (21% en promedio entre los
controles) fue el del paciente nimero 1 (pabellon auri-
cular), quien obtuvo una reduccion de altura del que-
loide de un 17% desde la situacion inicial y hasta el
momento de la primera medicion a los 2 meses de apli-
car la TBA; posteriormente, en el siguiente control del
mismo paciente, evidenciamos una reduccion de 20%
del altura del queloide respecto a su primer control; y
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finalmente, una reduccion adicional del 25% respecto al
control anterior, permitiendo en este caso la reseccion
total de la lesion y su posterior reconstruccion inmedia-
ta (Tabla IV y Fig. 2).

En cuanto al porcentaje de reduccion de la anchura de
la cicatriz en cada control, el caso mas representativo fue
el del paciente nimero 6 (inguinal), con una reduccion
inicial de anchura del 11% respecto a la situacion inicial.
Posteriormente observamos una reduccion de la misma
del 13% respecto a su primera medicion (C1) y finalmen-
te, una reduccion del 14% en comparacion con el control
anterior. En este caso, el promedio de reduccion entre
cada control fue del 13%, ya perceptible clinicamente
(Tabla V y Fig. 2).
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Tabla IV. Porcentaje de reduccion de altura del queloide entre cada control realizado.

Porcentaje de reduccion de altura del queloide
Area de localizacion Paciente Control 1(2 meses) Control 2 (3 meses) | Control 3 (6 meses) Promedl'({ de
reduccion

1 10% 22% 0% 11%

Pabellén auricular 2 20% 13% 0% 11%
3 0% 22% 0% 7%

Hombro 4 10% 11% 0% 7%

. . 5 10% 22% 0% 11%

Hipogastrio
6 11% 13% 0% 8%
X 6 11% 13% 14% 13%
Inguinal

6 20% 0% 13% 11%

7 22% - - 22%

Espalda 7 22% - - 22%

7 33% - - 33%

Tabla V. Porcentaje de reduccion de la anchura del queloide entre cada control realizado.
Porcentaje de reduccién de altura del queloide
Area de localizacién Paciente Control 1 (2 meses) | Control 2 (3 meses) | Control 3 (6 meses) Promedl.(t de
reduccion

1 10% 22% 0% 11%

Pabellon auricular 2 20% 13% 0% 11%
3 0% 22% 0% 7%

Hombro 4 10% 11% 0% 7%
. . 5 10% 22% 0% 11%

Hipogastrio
6 11% 13% 0% 8%
X 6 11% 13% 14% 13%
Inguinal

6 20% 0% 13% 11%
7 22% - - 22%
Espalda 7 22% - - 22%
7 33% - - 33%

Tabla VI. Resultados del coeficiente de relaciéon de Pearson de acuerdo a la disminucion de la altura del queloide respecto al tiempo.

Pabell6n auricular Hombro Hipogastrio Inguinal
Coeficiente de relacién de Pearson (tiempo | o0 | o5 | 987 | 087 | 093 | -087 | -087 | -0.94
frente a altura) por area del queloide
Promedio -0.91

Tabla VII. Resultados del coeficiente de relacion de Pearson de acuerdo a la disminucion de la anchura del queloide respecto al tiempo.

Pabellén auricular Hombro Hipogastrio Inguinal
Coeficiente de relacion de Pearson (tlempo | g7 | g5 | 081 | 087 | -087 | -087 | -098 | -0.93
frente a anchura) por area del queloide
Promedio p -0.88

En el marco de las observaciones anteriores y a fin de  de Pearson para cada una de las variables. (Tablas VI y
establecer la relacion existente entre las variables cuan-  VII, Graficos 1 y 2).
titativas de estudio (tiempo frente a altura del queloide Por las consideraciones suscitadas, pudimos deter-
y tiempo frente a anchura del queloide, Tablas VI y VII  minar que existe una correlacion entre las variables que
respectivamente), calculamos el coeficiente de relacion  indica una dependencia total, casi perfecta, entre las mis-
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Figura 2 Paciente N° 1: Femenino; 19 ainos, con un queloide en el hélix de
la oreja izquierda. A-B. Antes del tratamiento con la BTA (t0). C. toma de
biopsia. D. infiltracién de BTA. E-F. dos meses de la BTA. G-H. Tres meses
después del tratamiento (t1) queloide mas claro y aplanado. I-J. Seis me-
ses después del tratamiento, mostrando una buena respuesta (C3)
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Toxina botulinica tipo A en el tratamiento del queloide

Grafico 1. Resultados del coeficiente de relacion de Pearson de
acuerdo a la disminucioén de la altura del queloide
respecto al tiempo.
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Grafico 2. Resultados del coeficiente de relacion de Pearson de
acuerdo a la disminucion de la anchura del queloide
respecto al tiempo.
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mas (tiempo y disminucioén del queloide posterior a la
aplicacion de la TBA) llevando a cabo una relacion in-
versa, pues cuando una de ellas aumenta (el tiempo de
estudio), la otra (reduccion del queloide) disminuye en
proporcion casi constante.

Finalmente, establecimos la relacion entre las varia-
bles estudiadas (sexo, tipo de piel, y area de localiza-
cion) con el porcentaje de reduccion de la cicatriz, tanto
de altura como anchura de acuerdo a las Tablas VIII y IX
respectivamente, observando que la toxina parece actuar
de forma mas eficaz en el queloide cuando el tipo de piel
corresponde al fototipo III segtin la escala de Fitzpatrick
o menor y en mujeres, evidenciado en los 3 pacientes
que presentaron queloide en el pabellon auricular, don-
de el nimero 1 presentd un porcentaje de reduccion del
50%, con una reduccion mayor con respecto a los pa-
cientes numero 2 y 3, varones y con fototipo V de Fitz-
patrick. Sin embargo, los pacientes con fototipo IV con
queloide en hombro e hipogastrio también presentaron
una reduccion del 50% de altura, ambas pacientes, nu-
meros 5y 6, de sexo femenino. Con respecto al porcen-
taje de reduccion de la anchura del queloide, el paciente
numero 6 presentd el valor mas representativo, con un
33% de reduccidn, ubicado en la region inguinal, de fo-
totipo IV y sexo femenino; y finalmente observamos el
menor valor de reduccion de anchura, pero igual eviden-
te clinicamente, en el paciente numero 4, con un 20% de

g6l
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Tabla VIIl. Relacién entre las variables estudiadas y el porcentaje de reduccion de altura del queloide.

{ S . Porcentaje de reduccion de Tipo de piel
Area de localizacion Paciente v 3] Qe Sexo (Fitzpatrick)
1 50% F I
Pabellon auricular 2 38% M A%
3 40% M v
Hombro 4 50% F v
. . 5 50% F v
Hipogastrio
6 50% F v
6 40% F v
Inguinal
6 40% F v
7 33% M VI
Espalda 7 29% M VI
7 33% M VI

Tabla IX. Relacion entre las variables estudiadas y el porcentaje de reduccion del ancho del queloide.

‘ . . Porcentaje de reduccion de Tipo de piel
Area de localizacion Paciente St e Sexo (Fitzpatrick)
1 30% F 111
Pabellon auricular 2 30% M \
3 22% M \%
Hombro 4 20% F v
. . 5 30% F v
Hipogastrio
6 22% F v
. 6 33% F v
Inguinal
6 30% F v
7 22% M VI
Espalda 7 22% M VI
7 33% M VI
Tabla X. Evalucidn del dolor en el queloide mediante escala EVA.
Intensidad del dolor (En la EVA)
Area de . . . Control 1 LG n ('le.l G Control 2 LG CE IO Control 3 | Reduccion del dolor
localizacién Paciente | Inicial ) entre inicial y ' ) dolor entre 6 i) ¢ trol 2 v3
control 1 control 1y2 entre controt 2 y
1 2 1 50% 0 100% 0 -
Pabellon 2 5 2 60% 2 0% 1 50%
auricular
3 6 3 50% 1 67% 1 0%
Hombro 4 3 1 67% 0 100% 0 -
5 1 0 100% 0 - 0 -
Hipogastri o
6 2 1 50% 0 100% 0 -
6 3 1 67% 1 0% 0 100%
Inguinal
6 2 1 50% 0 100% 0 -
7 2 1 50% - - - -
Espalda 7 2 0 100% - - - -
7 1 0 100% - - - -

Fuente: Datos propios de la investigacion (D. Higuerey; 2018)
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Tabla XI. Evaluacién del prurito en el queloide mediante escala /SS

Escala de evaluacion del prurito (ISS)
Reduccion del Reduccio n Reduccio n del
Area de . . Control 1 . . del prurito Control 3 .
., Paciente | Inicial prurito entre 2 prurito entre
localizacién (2 meses) | , ., . entre control | (6 meses)
inicial y control 1 | (3meses) B control 2y 3
y
1 7.2 0 100% 0 - 0 -
Pabell
abeon 2 123 5.1 59% 51 0% 51 0%
auricular
3 12.3 5.1 59% 5.1 - 0 -
Hombro 4 12.3 5.1 59% 5.1 0% 5.1 -
Hipogastri 5 7.2 0 100% 0 - 0 -
o 6 12.3 5.1 59% 5.1 0% 5.1 -
6 12.3 5.1 59% 5.1 0% 5.1 0%
Inguinal
6 12.3 5.1 59% 5.1 0% 5.1 -
7 12.3 5.1 59% - - - -
Espalda 7 12.3 5.1 59% - - - -
7 12.3 5.1 59% - - - -

Fuente: Datos propios de la investigacion (D. Higuerey, 2018)

reduccion del queloide ubicado en el hombro, que es un
area de mayor flexion (Tabla VIII y IX).

Entre otros hallazgos clinicos llamativos que obser-
vamos durante el estudio estuvo la no precepcion de ci-
catriz en los queloides tras la toma de las biopsias in-
cisionales en 5 de 7 pacientes (Fig. 2). Ademas, en la
evaluacion de presencia o no de dolor en el queloide tras
la aplicacion de la TBA mediante EVA, de los 7 pacien-
tes estudiados, en CO presentaron dolor leve (< 3) del
queloide los pacientes 1,4, 5, 6 y 7 y después de la apli-
cacion presentaron ausencia del mismo en C2 y C3; los
2 pacientes restantes, numeros 2 y 3, presentaron dolor
moderado (entre 4-7) de la cicatriz en CO y después de
la aplicacion de TBA pas6 a ser leve en C2-C3 (< 3).
Atribuimos esta mejoria a la aplicacion de la TBA intra-
lesional.

En cuanto al prurito, evaluado mediante cuestiona-
rio ISS aplicado a los 7 pacientes durante los controles
previo y posterior a la aplicacion de la TBA, obtuvimos
resultados bastante alentadores; en CO los pacientes 2,
3, 4, 6 y 7 presentaron la puntuacion maxima de 12.3
puntos, cuyo valor los incluy6 en la categoria de prurito
ligeramente malo (12.1 a 15.0), y en C2 y C3, tras la
aplicacion de TBA, se produjo una mejoria del prurito de
5.1 puntos, pasando de un prurito ligeramente malo a un
prurito ligeramente bueno, y obteniendo de esta forma
una mejoria significativa con respecto a este sintoma. De
la misma forma, los pacientes 1 y 5 en CO iniciaron con
un prurito ligeramente bueno (7.2 puntos) y en los con-
troles tras la colocacion de la TBA, C2 y C3 pasaron a
ausencia completa del prurito de 0 puntos.
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Cabe mencionar que 5 de 7 pacientes presentaron
mejoria de la consistencia del queloide, pasando de una
consistencia dura en CO a una mas blanda en los con-
troles posteriores a la aplicacion de la TBA, C2 y C3
respectivamente. Sin embargo, esto no se pudo demos-
trar de forma objetiva ya que hicimos la valoracion me-
diante el examen fisico y por opinion del paciente. De
igual forma, los 6 pacientes que continuaron el estudio
presentaron cambios llamativos en cuanto al aclaramien-
to del queloide se refiere, pasando de un color marréon
a un color mas rojizo o rosa evidenciado en el control
fotografico a partir de C1, tras la aplicacion de la TBA
intralesional y manteniéndose hasta el control final del
estudio, en C3 (Fig.2).

Analisis histopatolégico

El analisis histopatoldgico (H/E) de los queloides an-
tes del tratamiento (T0) mostré un engrosamiento epi-
dérmico y queratinocitos organizados como grupos co-
hesivos, hiperqueratosis y espongiosis (Fig. 3A). En la
dermis evidenciamos modificaciones importantes, como
la presencia de haces delgados de colageno, numerosos
fibroblastos elongados, microvasos, infiltrado de células
inflamatorias alrededor de la microvasculatura y coexis-
tencia de haces o paquetes de colageno hialinizado grue-
sos y compactos con fibroblastos alargados (Fig. 3A).

La tincion de Masson mostr6 en TO haces delgados de
colageno localizados principalmente en la dermis papilar
y en la dermis reticular superior (Fig. 3b). Asi mismo,
esta tincion revelo la presencia de numerosos microva-
sos con c¢lulas inflamatorias perivasculares (Fig. 3B).
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Figura 3. A. Una serie representativa de fotomicrografias histolégicas (H&E) de
una biopsia del paciente 2, mostrando el engrosamiento epidérmico y la hiper-
queratosis. Nétese la presencia en la dermis de numerosos fibroblastos, microva-
sos (MV), infiltrados inflamatorios (Il) y haces gruesos y compactos de colageno
hialinizado (COL). E, epidermis; DP, dermis papilar; DR, dermis reticular. B. Tincion
tricrémica de Masson de una biopsia del paciente 3, mostrando haces finos (del-
gados) de colageno en la dermis papilar (DP) y en la dermis reticular (DR) superior
y haces de colageno gruesos y compactos en la DR. Nétese la presencia de nu-
merosos microvasos (MV) e infiltrados inflamatorios (ll). E, epidermis.

Efecto de 1a BTA sobre la epidermis y la dermis

El analisis morfométrico y la tincion con tricromico
de Masson mostr6 una reduccion significativa en el gro-
sor de la epidermis de los pacientes cuando fueron trata-
dos con la TBA a los 3 meses (T1) (Fig 4 y Tabla XII).
A dichos valores se les aplico analisis estadistico me-
diante desviacion estandar.

De manera interesante, la tincioén de tricromico tam-
bién evidenci6 en la dermis de los pacientes tratados
con la TBA a los 3 meses (T1) cambios en los haces de
colageno. Estos aparecian, en la mayoria de los casos,
organizados como haces delgados paralelos a la epider-
mis.

Igualmente, en la dermis de algunos casos, también
apreciamos alteraciones en la lamina basal y en la inter-
fase dermis/epidermis, asi como una disminucion del
infiltrado inflamatorio y de vasos sanguineos (Fig. SA-
5B).
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Figura 4 y Tabla XII
Campo Grosor de la epidermis | Grosor de la epidermis
Paciente 1 (um) t0 (um) t1 (3 meses)
1 153.35+£0.015 122.61 +0.025
2 137.74 £ 0.030 107.67 £ 0.007
3 150.50 £ 0.028 132.06 £0.016
4 149.50 £ 0.013 133.26 £0.035
5 91.86 +0.023 76.33+£0.015
Total 136.59 + 0.0218 114.39 £ 0.019

En esta figura se demuestra el analisis morfométrico en el grosor de la
epidermis en cinco campos diferentes del paciente 1 previo (t0) y pos-
terior a la aplicacion de la BTA (t1) , para lo cual se realizo la tincion de
las fotomicrografias histolégicas con (H&E) mostrando una reduccion
significativa en el grosor de la epidermis. A dichos valores se les aplicé
andlisis estadistico mediante desviacion estandar.
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Paciente 1

Paciente 2

Figura 5. Una serie representativa de fotomicrografias histolégicas con tincion tricrémica de Masson de las der-
mis de los pacientes 1y 2 previo (t0) y después del tratamiento (t1) con la BTA. La tincién de tricromico evidencio
en la dermis de los pacientes tratados con la BTA (t1) alteraciones en la organizacion de los haces de colageno
(COL). Estos aparecian, en la mayoria de los casos, organizados como haces delgados paralelos a la epidermis.
Notese que en la dermis de algunos casos se observaron alteraciones en la lamina basal y en la interface der-

mis/epidermis. E, epidermis; MV, microvasos.

Discusion

Lareduccion de la fuerza de traccion muscular duran-
te la formacion y restauracion de la cicatriz, el equilibrio
entre la proliferacion de los fibroblastos y la apoptosis
celular, pueden representar una novedosa opcion tera-
péutica para la mejoria estética de las cicatrices.*'® La
TBA es un polipéptido que relaja los miisculos locales y
reduce la tension de la piel causado por el tiron muscular,
disminuyendo asi la tension de la cicatriz y la posterior
inflamacion en los bordes de la herida.®2? Actaa inhi-
biendo la liberacion de acetilcolina en la zona presinapti-
ca de la union neuromuscular; el proceso involucra 3 eta-
pas: union, internalizacion y bloqueo neuromuscular.®%-21
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Estudios recientes han sugerido una accién eficaz de la
TBA en el tratamiento del queloide en cuanto a funcio-
nalidad y estética de la zona afectada.!-2%

En este estudio, encontramos una reduccion signi-
ficativa del queloide, clinicamente visible, verificada
mediante el coeficiente de relacion de Pearson para los
parametros altura y anchura del queloide con un -0.91 y
un -0.88 respectivamente y confirmados desde el punto
de vista histopatoldgico mediante el programa Softwa-
re Image Pro Plus, version 5.0 y desviacion estandar.
De manera importante, este cambio se produjo cuando
aplicamos la TBA diluida a concentraciones de 30 uni-
dades por cm? de forma intralesional y estudiamos por
un periodo de 6 meses a pacientes cuya edad promedio
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fue de 31 afios. En este sentido, estudios realizados por
Gassner y col. también en heridas, habian demostrado
que las infiltraciones con TBA a esa misma concentra-
cion en la musculatura adyacente a la herida dentro de
las primeras 24 horas del cierre de la misma se acompa-
naron de una mejor cicatrizacion y de la formacion de
cicatrices menos notables en comparacion con un gru-
po placebo.®” Zhibo y Miaobo reportan por primera
vez en el afio 2008 los beneficios de la aplicacion intra-
lesional de TBA a dosis de 70 a 90 unidades por sesion,
durante un periodo maximo de 9 meses, sugiriendo un
potencial efecto terapéutico de la TBA en el tratamiento
de los queloides.?%?¥ A este respecto, Hernandez y col.,
en un ensayo clinico abierto que incluy6 pacientes que
presentaban queloides y en el que hicieron una evalua-
cion clinica y antropométrica de las lesiones, observa-
ron una mejoria en las cicatrices después de 1 mes de
la aplicacion intralesional de TBA; estos autores con-
cluyen que el uso de la TBA en queloides representa
una opciodn terapéutica eficaz en el tratamiento de dicho
tejido cicatricial.*¥

Con respecto a las concentraciones de la TBA y el nti-
mero de sesiones utilizadas en nuestro estudio, emplea-
mos 30 unidades por cm? de cicatriz en una sola sesion
en el TO. Otros estudios han utilizado distintas concen-
traciones de TBA con resultados bastante similares.*%>
Por ejemplo, Zhibo y Miaobo, también inyectaron en las
lesiones a intervalos de 3 meses, por un maximo de 9
meses, a una concentracion de 35 unidades/ml. Las dosis
totales oscilaron entre 70 y 140 unidades por sesion. En
el seguimiento al aflo, 3 de los 12 pacientes incluidos en
el estudio demostraron excelentes resultados, 5 tuvieron
buenos resultados y 4 pacientes tuvieron resultados jus-
tos. Esta terapia no falloé en ninguno de los pacientes.
Al analizar sintomas clinicos observaron regresion cica-
tricial desde la periferia en todos los pacientes, seguida
de aplanamiento de las lesiones dentro del periodo de
seguimiento de 1 afio, sin signos de recurrencia en nin-
gun paciente.**2 Por su parte, Hernandez y col., utili-
zando una concentracion mucho menor, 2 unidades/cm?,
encuentran mejoria clinica satisfactoria al cabo de 1 mes.
Es importante destacar que en ninguno de estos estudios
se realizaron analisis histopatologicos después de la apli-
cacion de la TBA.®Y

Otras de las caracteristicas clinicas llamativas que
pudimos comprobar en nuestro estudio fueron la mejo-
ria del dolor y del prurito y la no evidencia de cicatriz
posterior a las tomas de biopsias. Tabién se recoge una
disminucion en la hipersensibilidad y en el prurito en los
pacientes que habian sido infiltrados con TBA intrale-
sional (2 unidades/cm?® de cicatriz) en el ensayo clinico
abierto de Hernandez y col.®» Mas aun, Xiao y col. ha-
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bian mostrado también mejoria en el eritema y el prurito
en pacientes con cicatrices hipertroficas a los cuales apli-
caron TBA intralesional.

Creemos interesante que, en nuestro estudio, el ana-
lisis morfométrico ¢ histopatologico mostroé una dismi-
nucion significativa en el espesor de la epidermis de los
pacientes tratados con TBA y en la organizacion y dis-
tribucion de los paquetes de colageno en la dermis, asi
como disminucién en cuanto al nimero de vasos san-
guineos y el infiltrado inflamatorio perivascular, aspecto
que, hasta donde hemos podido comprobar, no se habia
estudiado en investigaciones previas.

Finalmente, el tratamiento con TBA, por ser una op-
cion terapéutica relativamente nueva para el tratamiento
del queloide, no escapa a las controversias en cuanto a
su efectividad se refiere, sin embargo, son mas lo pros
que los contras de acuerdo a los diferentes trabajos rea-
lizados para verificar su efectividad. Basandonos tanto
en estudios previos como en los resultados obtenidos en
nuestro estudio, creemos que el tratamiento con TBA in-
tralesional podria considerarse como una terapia efectiva
para el tratamiento del queloide.

Conclusiones

El tratamiento intralesional del queloide con toxina
botulinica tipo A (TBA) parece representar una nueva
opcion terapéutica. Nuestro estudio respalda histologica-
mente los resultados clinicos por la presencia de cambios
a nivel de la epidermis y dermis consistentes en dismi-
nucion en el grosor de la epidermis, alteraciones en la
union dermo-epidérmica y en la lamina basal, reorgani-
zacion de los haces de colageno que se colocan de forma
paralela a la epidermis y de forma mas evidente en la
dermis papilar, asi como disminucién del infiltrado infla-
matorio y presencia de vasos sanguineos, lo que hablaria
a favor de una regresion de la cicatriz.

Comprobamos también una mejoria clinica tanto
en el porcentaje de reduccion de la altura de la cicatriz
como de su anchura, corroboradas estadisticamente, asi
como una mejoria del dolor y del prurito, del color y de
la consistencia de la cicatriz.
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