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1. RESUMEN

Introduccién: Los queloides son formas patolégicas de la cicatrizacion, con una clinica muy variopinta que
puede ir del dolor, prurito, tirantez y no menos importante problemas estéticos alterando notablemente la
calidad de vida. Se han hecho escalas para su valoracion clinica, como la escala POSAS (Patient and
Observer Scar Assessment Scale). No existe un gold estandar en el tratamiento de los queloides, aunque las
inyecciones intrelesionales de triamcinolona es el tratamiento mas usado, seguido por la crioterapia, escision
quirdrgica, radiacion, silicona o laser. En los ultimos afios se ha utilizado con éxito la toxina botulinica para la

prevencion y el tratamiento de queloides con éxito.

Objetivos: Realizar una revision de la fisiopatologia de las cicatrices queloideas segun los estudios
publicados en inglés y espafiol en PubMed. Actualizacion del manejo terapéutico y la profilaxis de los
queloides. Estudiar la correlacion entre la escala POSAS del paciente y la del observador. Revision del uso
de la toxina botulinica en el tratamiento de los queloides. Comparar la efectividad de la toxina botulinica frente

a otros tratamientos. Disefio de un protocolo terapéutico con toxina botulinica A para presentar nuestra
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experiencia, en estudio preliminar, con toxina botulinica en el tratamiento una serie de pacientes con

gueloides.

Materiales y métodos: Para este estudio se recluté un namero final de 11 pacientes del Area de Salud de
Valladolid Oeste (Espafia), 8 de los cuales habian tenido tratamientos previos de los queloides, y tras la firma
del consentimiento aceptaron tratarse con BoNT-A mediante inyeccién intralesional de BOTOX © 100 U
diluido en 4 cc de suero (2.5 U x 0,1 ml), con un total de 25-30 unidades, aplicadas con un intervalo de 8 a
12 semanas. Se recogieron una serie de variables clinicas, con la escala POSAS 2.0 y epidemioldgicas para
analizarse con SPSS los datos sobre la correlacion de la escala POSAS del observador y la del paciente, asi
como la correlacién entre la opinidn antes del tratamiento tanto del médico como del paciente. Asi mismo se
valord en los 8 pacientes que habian recibido otros tratamientos previos la efectividad de la BoNT-A frente a
dichos tratamientos respecto a la disminucién del volumen, reblandecimiento, disminuciéon del eritema,

reduccién del dolor y/o disminucién del prurito.

Resultados: Tras el tratamiento propuesto con BoNT-A, mejoraron un 90,9% (10 de los 11 pacientes). Solo
2 de los 11 abandonaron el tratamiento tras una primera dosis (uno por dolor y otro por inicio de tratamiento
de fertilidad). En el 90,9% de los pacientes disminucion del dolor, motivo fundamental de consulta y uno de
los aspectos peor valorados en el POSAS. En el 81,8% disminuyd el prurito. En el 72,7% de los pacientes
hubo una disminucién clara del volumen del queloide, asi como un patente reblandecimiento de los mismos.
En un 63,6% hubo una diminucion del eritema. Tras realizar el test de Spearman concluimos que existe una
alta correlacion positiva entre POSAS del observador y POSAS del pacientes (p: 785; p<0,05). Asi mismo se
vio que existe una alta correlacion positiva entre la opinidn que tenian los pacientes antes del tratamiento con
BoNT-A y la opinién del médico (p: 815; p<0,05). Y por ultimo, de los pacientes tratados previamente con
otros tratamientos, se vio que el 62,5% presentaron una mejoria con la toxina respecto a los otros
tratamientos previos, 1 de los 8 (12,5%) obtuviero mejoria con corticoides respecto este tratamiento y un 25%

no obtuvo ni mejoria ni empeoramiento (p<0,05)

Conclusiones: Los queloides representan una cicatrizacion patoldgica que se asocia a una sintomatologia
importante asi como graves alteraciones estéticas. La escala POSAS podria ser de utilidad en la objetivacion
de los pardmetros, y en controles posterapéuticos. Los tratamientos realizados previamente por los pacientes
son diversos y poco eficaces. Los pacientes, en su mayoria, han reconocido una mayor eficacia de la toxina
botulinica en comparacion con los tratamientos previamente administrados (p < 0,05). A pesar de necesitarse
mas estudios, la BoONT-A tiene aplicabilidad practica y puede ser considerada como una alternativa

terapéutica eficaz y sobre todo segura en el tratamiento y prevencion de las cicatrices queloideas.
Palabras clave: Queloides, Fisiopatologia, POSAS, Tratamiento, Profilaxis, Toxina Botulinica.
ABSTRACT

Introduction: Keloids are pathological forms of scarring, with a very diverse clinical picture that can range
from pain, itching, tightness and no less important aesthetic problems, notably altering the quality of life.
Scales have been made for its clinical assessment, such as the POSAS scale (Patient and Observer Scars

Assessment Scale). There is no gold standard in the treatment of keloids, although intralesional injections of
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triamcinolone are the most used treatment, followed by cryotherapy, surgical excision, radiation, silicone or

laser. In recent years, botulinum toxin has been used successfully for the prevention and treatment of keloids.

Objectives: Review the pathophysiology of keloid according to studies published in English and Spanish in
PubMed. Update on the therapeutic management and prophylaxis of keloids. To study the correlation between
the POSAS scale of the patient and that of the observer. Review the use of botulinum toxin in the treatment
of keloids. Compare the effectiveness of botulinum toxin against other treatments. Design of a therapeutic
protocol with botulinum toxin A to present our experience, in a preliminary study, with botulinum toxin in the

treatment of a series of patients with keloids.

Material and methods: For this study, a final number of 11 patients from the Western Health Area of
Valladolid (Spain) were recruited, 8 of whom had had previous keloid treatments, and after signing the
consent, they agreed to be treated with BONT-A by intralesional injection of BOTOX ® 100 U diluted in 4 cc
of serum (2.5 U x 0.1 ml), with a total of 25-30 units, applied with an interval of 8 to 12 weeks. A series of
clinical variables were collected with the POSAS scale and epidemiological variables to be analyzed with
SPSS the data on the correlation of the POSAS scale of the observer and that of the patient, as well as the
correlation between the opinion before treatment of both the doctor and the patient. Likewise, the effectiveness
of BONT-A versus said treatments was assessed in the 8 patients who had received other previous treatments

in terms of volume reduction, softening, erythema reduction, pain reduction and / or reduction of pruritus

Results: After the proposed treatment with BoONT-A, they improved by 90.9% (10 of the 11 patients). Only 2
of the 11 abandoned treatment after a first dose (one due to pain and the other due to the start of fertility
treatment). In 90.9% of the patients, pain reduction was a fundamental reason for consultation and one of the
worst-rated aspects in the POSAS. ltching decreased in 81.8%. In 72.7% of the patients there was a clear
decrease in the volume of the keloid, as well as a clear softening of the same. In 63.6% there was a decrease
in erythema. After performing the Spearman test, we concluded that there is a high positive correlation
between POSAS of the observer and POSAS of the patients (p: 785; p <0.05). Likewise, it was seen that there
is a high positive correlation between the opinion that the patients had before treatment with BONT-A, and the
opinion of the doctor (p: 815; p <0.05). And finally, it was seen that 62.5% of the 8 previously patients treated
with other treatments presented an improvement with the toxin compared to other previous treatments, 1 of
the 8 (12.5%) obtained improvement with corticosteroids compared to this treatment and 25% did not obtained

neither improvement nor worsened (p <0.05)

Conclusions: Keloid scars represent pathological scarring that is associated with significant symptoms as
well as serious aesthetic alterations. The POSAS scale could be useful in the objectification of the parameters,
and in post-therapeutic controls. The treatments previously carried out by patients are diverse and not very
effective. Most patients have recognized a greater efficacy of botulinum toxin compared to previously
administered treatments (p <0.05). Despite the need for more studies, BONT-A has practical applicability and
can be considered as an effective and above all safe therapeutic alternative in the treatment and prevention

of keloid scars.

Key words: Keloids, Pathophysiology, POSAS, Treatment, Prophylaxis, Botulinum Toxin.
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2. INTRODUCCION

Dentro de las formas patoldgicas de la cicatrizacién encontramos las cicatrices hipertréficas y los queloides
gue son fenébmenos fibroproliferativos de la piel debido a una curacién anormal de la piel dafiada. El termino
gqueloide fue descrito en el siglo XIX por un dermatdlogo francés y proviene del griego xnAn “cheele” cuyo
significado es “tenaza de cangrejo” y del sufijo —oide “con forma de”. Las personas de etnia africana tienen

mas probabilidad de sufrirlas. Es mas frecuentes su aparicion en la cara, y no hay diferencia entre sexos. 1

2.1. Diagnostico diferencial de queloides y cicatrices hipertroficas

Ante la presencia de una cicatrizacion anGmala es necesario conocer las caracteristicas que permiten hacer
un diagnéstico diferencial entre ambas, debido a las similitudes que presentan. Las diferencias sustanciales

entre estas cicatrices son las siguientes (ver Anexo Tabla 1):

e Cicatrices hipertréficas: con una incidencia superior a la de los queloides llegando al 15% de las
cicatrices, su aparicibn es mas incipiente en comparacion con los queloides (pocas semanas tras la
agresion en la piel, entre la cuarta y la octava semana) y presentan un curso de mejoria tendiendo a la
desaparicién con el tiempo, caracteristica de gran importancia a la hora del diagnostico diferencial. No
sobrepasa los limites de la herida, tienen una incidencia superior a la de los queloides y no se ha visto
clara asociacién con fototipos cutaneos. Suelen aparecer en las articulaciones. A nivel microscépico
destaca un aumento en la sintesis coladgena unas 3 veces superior a lo normal, con una disposicion del
mismo ondulante y paralelo a la epidermis.

e Cicatrices queloideas: su aparicion es mas tardia, presentandose meses después de la agresion, no
presentan mejoria con el tiempo y sobrepasan los limites de la lesién (hay autores que debido a esto les
consideran tumores benignos). No suelen aparecer en articulaciones, y los lugares mas frecuentes de su
aparicion son: cara (destacando el I6bulo de la oreja muy relacionado con las agresiones externas por
realizacién de pendientes o piercings tan de moda en la actualidad), hombros y region pectoral. La cirugia
de los queloides, aun siendo una de las opciones de tratamiento, no suele tener unos resultados
prometedores, empeorando tras su exéresis. La incidencia es menor que la de las anteriores estando en
torno a un 4,5% de media, pudiendo ser en la raza negra de hasta el 16%, habiendo asociacién con
fototipos de piel mas altos. Existe una mayor predisposicion genética en los queloides en comparaciéon
con las cicatrices hipertréficas®. A nivel microscépico destaca un aumento en la sintesis colagena unas

20 veces superiores a lo normal, con una disposicion aleatoria del colageno sin un patron caracteristico

3,5-7

En cuanto a los factores de riesgo para padecer un queloide estan:

- Predisposicion genética (HLA B14, B21, BW16, BW35, DR5 y DQW3) habiéndose visto incluso
patrones de herencia autosOmica dominante y recesiva y una mayor aparicion en raza negra,
existiendo en este grupo de pacientes relaciéon con obesidad e hipertension®>%8, No se han encontrado

diferencias entre sexos.
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- Factores traumaticos (siendo el factor de riesgo fundamental) donde est4, la tension muscular: hay
areas que soportan mayores tensiones musculares y por tanto mayor predisposicion a la aparicion de
gueloides, regiones como la esternal o la acromio clavicular son muy representativas.

- Factores hormonales como la pubertad o embarazo, experimentando un aumento en dichas etapas.

- Asociacion con enfermedades dermatoldgicas, como son el acné, varicela o foliculitis entre otras

asi como una mayor predisposicién en areas mas melanociticas.b ®

2.2. Fisiopatologia de la cicatrizacion anémala (ver Anexo Figura 1)

El proceso de cicatrizacién hormal consta de cuatro fases (coagulacion, inflamacion, formacién de tejido

de granulacién y remodelado de la matriz) que si se altera alguna de ellas apareceran las cicatrices

patolédgicas: hipertréficas y queloides ° . De forma resumida las fases constan de:

- Fase de coagulacion: su finalidad es detener la hemorragia. Las plaquetas y la cascada de
coagulacién son las protagonistas en esta fase, a fin de formar un coagulo estable de fibrina.

- Fase de inflamacion: a las 24-48 horas del dafio en la piel, cuya finalidad de esta fase es la
destruccion de microorganismos que puedan infectar la herida y eliminar residuos. Los
protagonistas de esta fase son en este caso los neutrdéfilos y los macréfagos junto con los factores
quimiotacticos y de crecimiento secretados por estos, que a su vez producen vasodilatacion y
aumento de permeabilidad. Es cuando aparecen los signos clasicos de Celso: rubor, tumor, calor y
dolor.

- Fase de formacion de tejido: su finalidad es regenerar el tejido que falta y cerrar la herida. Se
produce una neo formacion de vasos, una contraccion de los margenes y finalmente una
epitelizacion. Las células endoteliales y fibroblastos son los protagonistas de esta fase.

- Fase de remodelado: el tejido neoformado gana fuerza y elasticidad. Se da una reorganizacion en
las fibras de colageno finalmente dando mayor fuerza tensil. Destacan en esta fase los
gueratinocitos.

La fisiopatologia de la cicatrizacién andmala no se conoce actualmente con certeza pero se han propuesto

varios mecanismos implicados. Entre estos destacan la tension cutdnea y la disregulacion en la fase
inflamatorial®, como por ejemplo, una sobreexpresion de interleukinas (IL) proinflamatorias como son la
IL-6 y 8 asi como una disminucion en la IL-10 cuyo efecto es antiinflamatorio (el cual estd secretado por
linfocitos Thl que en caso de cicatrizacion patologica estdn disminuidos). Se ha visto relacién con la IL-
12, el interferén alfa y gamma y el TGF-B (transforming growth factor) en las cicatrices patolégicas®'. Del
TGF-B destaca la infraexpresion de la isoforma 3 y la sobreexpresion de la 1y 2 lo que contribuye a la
sobrexpresion anémala de fibroblastos, los cuales a su vez presentan una mayor cantidad de receptores
lo que conlleva mayor sensibilidad a la accion de las moléculas mencionadas. Se ha visto una actividad
defectuosa de las vias de sefializacién intracelulares, en concreto, de la actividad Smad 2. Con una
menos importancia pero no despreciable, estan otras moléculas implicadas en la cicatrizacion anémala
como son PDGF (platelet derived growth factor), VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), MAP
kinasas (Mitogen-Activated Protein Kinases), metaloproteasas y TIMPs (tissue inhibitors of
metalloproteinases). Destacando de todas estas moléculas el TGF-$ y el PDGF como claves en la

formacion de cicatrices queloideas”!?13, Se ha visto en estudios in vitro con Toxina Botulinica tipo A



Seguimiento de queloides: revisidn y serie de casos Alvaro Velasco Villagarcia

BoNT-A (tratamiento off-label de queloides) que ésta no es toxica ni tiene accion frente a los fibroblastos
de tejido no cicatricial, sin alterar su proliferacion , por el contrario si se ha visto efecto de dicha toxina
sobre los mecanismos inflamatorios descritos de las cicatrices patolégicas haciendo efecto sobre dianas
como la IL-4, 5, 10 y 132, citosinas secretadas por los linfocitos Th2 que se encuentran aumentados en
la cicatrizacién patologica.

Por tanto, la base fisiopatolégica de la cicatrizacion andémala se podria resumir en una respuesta
inflamatoria aumentada, una sobreexpresion de los factores de crecimiento, asi como un aumento en la
actividad fibroblastica que hace que se produzca una mayor cantidad de coldgeno asi como una
disminucion de la elastina lo que dara la dureza en los queloides. Hay variaciones en el exceso de sintesis
de colageno, siendo un mayor aumento del colageno tipo | y Il en queloides, mientras que en las cicatrices
hipertréficas predomina el tipo 11l 27,

Un nuevo y prometedor marcador de cicatrices queloideas es el miRNA (29 a, b y ¢) que se ha visto
disminuido en los queloides, lo que podria utilizarse como marcador prondstico y diagnéstico de queloides
en un futuro*4,

2.3. Clinicay escalas de evaluacion

La presentacion clinica de los queloides es muy variopinta, son formaciones sobreelevada, de consistencia
firme, brillantes y lisos con una coloracion que va desde el violeta al rojo y de forma generalmente ovoidea
con tamafos que pueden ir desde pequefias papulas hasta tumores de gran tamafio, con bordes que
sobrepasan los limites de la herida. Pueden ser dolorosos, presentar tirantez y ocasionalmente pruriginosos

aunque generalmente son asintomaticos ¢ (Ver Anexo Figura 2)

Mas alla de la sintomatologia comentada tenemos que estacar una disminucion de la calidad de vida debido
al problema estético que genera al paciente y mas tipicamente los queloides que se encuentran en zonas
mas visibles como la cara (siendo la localizaciéon mas frecuente, 55,87% en un estudio con n=639)*3. Por
tanto uno de los objetivos fundamentales del tratamiento de los mismos es la reduccion del tamafio de la
cicatriz que repercutird positivamente sobre la calidad de vida *°, aun asi la mayor parte de los pacientes no
solo pretenden mejorar la afectacion estética, sino también pretenden buscar la analgesia, alivio del picor y

la reduccion de la tension en la zona °.

El impacto sobre la calidad de vida en estos pacientes es un tema muy estudiado en diversas publicaciones
actuales. Se ha visto una mayor afectacion de la esfera psicolégica, sobre todo en gente joven, aunque no
repercute de manera notable en las actividades de la vida diaria o de la esfera socio-laboral. En un articulo
se ha evaluado, a través del cuestionario aplicado de Beck, la relacién entre la depresion, la calidad de vida
y los queloides, llegando a la conclusién de que los pacientes que padecen queloides y un deterioro de la

calidad de vida, tienen tasas de depresion mas altas que la poblacién general®.

Para hacer una evaluacion integral de la clinica de los queloides usamos en este trabajo la escala validada
POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale) °. Esta escala se compone a su vez de dos
subescalas: la del observador y la del paciente, cada una de ellas con 6 items diferentes y uno comdn a
cerca de la opinion general de la cicatriz queloidea en comparacién con la piel sana (ver Anexo Figura 3, 4y

5). Cada uno de los items se valoran del 1 (piel normal) al 10 (el peor estado de la cicatriz posible)*’
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Otras escalas usadas en la valoracién de los queloides son la escala analdgica visual (EVA, ver Anexo Figura

6) y la escala de Vancouver (VSS). Esta Ultima no tiene en cuenta la percepcion subjetiva del paciente?.
2.4. Tratamiento

No existe un gold standard en el tratamiento de los queloides actualmente !, por lo que hay un arsenal
terapéutico muy variado. Se pueden clasificar los tratamientos en: los tratamientos médicos, quirargicos y las
combinaciones entre ellos, asi como algunos tratamientos usados en profilaxis de cicatrizacion patologica

(ver Discusion):

e Corticoides: La inyeccion intralesional de corticoides (acetonido de triamcinolona) es el tratamiento mas
usado por excelencia *® 1°, usado en monoterapia a dosis de 40 mg/ml, recomendandose 3 inyecciones
mensuales pudiéndose administrar con lidocaina al 2% para minimizar el dolor. Los corticoides actian
sobre muchas de las vias fisiopatolégicas de la formacién de los queloides como por ejemplo: disminuye
la inflamacién, ademas suprime la sintesis de colageno y elementos de la matriz extracelular como los
glucosaminoglicanos, disminuye el desarrollo de fibroblastos y aumenta la degradacion del colageno?®,
asi como la induccion de la vasoconstriccion. La inyeccion aislada de dicho corticoide intralesional tiene
una respuesta favorable en torno al 50-100% de los casos, siendo mas cercano al 100% si se combinan
tratamientos. La tasa de recurrencia al afio es de en torno al 30% y a los 5 afios de en torno al 50%?2. Los
efectos secundarios mas frecuentes son atrofia e hipopigmentacion cutanea, y en comparacion con otros
tratamientos (véase la Toxina Botulinica) presenta mayor grado de dolor y prurito en el lugar de la
inyeccioén, asi como telangiectasias %

o S-fluorouracilo (5-FU): Farmaco usado en quimioterapia. Usado en queloides debido a su accién

antiangiogénica, inhibe proliferacion de fibroblastos (debido a su accion frente a la timidilato sintasa) y
actlia contra colageno tipo I. usado a dosis de 50 mg/ml se ha visto reduccion del tamafio de la cicatriz.
Como efectos secundarios tiene dolor, hiperpigmentacion y ulceracion. En una revision sistematica se ha
visto una efectividad de entre el 45 al 96%2. Se recomiendan controles de hemogramas debido al riesgo
de citopenias.

- Corticoides combinados con 5-fluorouracilo (5-FU): Aunque los estudios acerca de esta combinacion

son escasos y con una evidencia poco soélida, se ha visto una reduccion de efectos adversos de los
corticoides debido a una reduccién en su dosis al afiadir el 5-FU, asi como una reduccién de las
recurrencias con el tratamiento combinado??. Esto puede deberse a la inhibicion del colageno tipo |
por el 5-FU?,

e Mitomicina C: Antibidtico con actividad antineoplasica y antiproliferativa. Al inhibir la sintesis de DNA, RNA
y proteinas, disminuye la proliferacion celular (y entre ella la de fibroblastos). Se ha usado tras la escision
quirtrgica de los queloides, sin aparicion de efectos secundarios resefiables y con una menor tasa de
recurrencias (en torno a un 16%) en comparacién con los corticoides?.

e Imiquimod al 5%: Es un inmunomodulador tépico con accidn sobre la expresion de TNF-alfa, interferén

alfay gamma, asi como interleucinas 1, 6, 8 y 12. Con unos resultados variables en estudios recientes?®,
e Interferones: Los interferones tiene acciones antifibréticas, antiproliferativas y antivirales. Al aumentar

interferén alfa y gamma (disminuidos en los queloides) antagonizan el TGF-f3 1 y por tanto disminuyendo
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en ultima instancia el colageno 1 y Ill y la matriz extracelular!!. Los resultados entre los estudios realizados
son bastante heterogéneos, necesitdndose mas estudios para su recomendacion generalizada. Los
efectos secundarios mas comunes tras su inoculacién fueron dolor local (causa de rechazo de mas dosis
en algunos pacientes), eritema, edema y sintomas de gripe 2.

Extracto de cebolla: Se ha demostrado mejoria en la organizacion del coldgeno en modelos animales. A

nivel de cicatrices patoldgicas, en hipertréficas si que se ha visto que disminuye la incidencia de cicatrices
hipertréficas, pero en las queloideas no se ha visto diferencias significativas respecto al placebo 2. Se
recomienda un uso combinado con triamcinolona. Se ha visto aumento de las metaloproteasas MMP-1
pero no una reduccién significativa del colageno tipo 12°, asi como inhibicién de la cascada de sefializacion
del TGF-B/Smad?®.

Laser: Existen varios tipos de laseres, siendo el mas usado para las cicatrices patologicas el PDL (laser
de diodo pulsado), con una longitud de onda de 585 nm, con una media de 2-6 sesiones, al igual que se
usa en las manchas vino de Oporto y los hemangiomas. El laser vaporiza los vasos, reduciendo asi la
propagacion de las citocinas hacia el queloide. EI PDL regula a la baja el TGF-B | que en combinacion

con la triamcinolna que disminuye el colageno tipo | potencia su accion?’. Efectos secundarios estudiados

son la hipo e hiperpigmentacion asi como formacion de flictenas o aparicion de un eritema transitorio que
desaparece en 24 horas. Aun asi, hay resultados variables con el uso de diferentes laseres aunque cabe
destacar que en fototipos de piel altos no se ha estudiado ampliamente su uso debido a un mayor indice
de efectos adversos 27,

Crioterapia: Se basa en ciclos de congelacion y descongelacion para destruir el tejido cicatricial andémalo.
Se ha visto que es una opcidn favorable para reducir el volumen, dolor y prurito, aunque en fototipos altos
puede dejar una hipopigmentacion persistente, asi como una mayor recurrencia. Presenta una tasa de
respuesta mayor en cicatrices hipertréficas (76%) que en queloides (51%). Tiene una tasa de recurrencia
global del 36%, pero mas de mitad de esas recurrencias son con queloides mas leves. La combinacién

de crioterapia con corticoides intralesionales mejoran significativamente los queloides asi como servir de

terapia anestésica local para reducir el dolor de la inyeccion del corticoides; siendo preferible la criosonda
con aguja intralesional a la aplicacién superficial®®.

Silicona_tdpica: La base fisiopatolégica consiste en una disminucion del estiramiento, oclusién e

hidratacion. No hay evidencias solidas que la aplicaciéon de la silicona tépica sirva de prevencién de
queloides, aunque en un estudio realizado por Kuei et. al * concluyé que habia una evidencia muy débil
en la efectividad de la silicona en la prevenciébn de queloides. Las presentaciones disponibles
principalmente son laminas autoadhesivas y gel topico.

Escision: La escision aislada de un queloide tiene efectos desfavorables (es la terapia menos efectiva de
entre las usadas'®) , con una tasa de recurrencia de mas de un 50%. Aun existiendo técnicas quirdrgicas
con cierres de heridas especiales, no existen datos a dia de hoy que afirmen que disminuya la recurrencia,
aunque de hacerse se recomienda un cierre sin tensién®. De realizarse la escisién debe de esperarse al
menos un afio del tratamiento primario de la herida ya que el remodelado cicatricial puede tardar ese

tiempo, asi como usar técnicas que disminuyen la recurrencia como las plastias en Z o reconstruccion
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con colgajo local y usarse en caso de queloides de gran tamafio pero con una base de implantacion

pequefia.
En terapias médicas y quirdrgicas combinadas:

e Acetdnido de triamcinolona tras escision: El lugar de presentacion de los queloides es decisivo, ya que

segun la localizacion, la triamcinolona después de una escision es efectiva (como los queloides del
pabell6n auricular). Y en estas localizaciones suelen ser tener una tasa de efectividad similar al uso
combinado de radioterapia tras la escision 3.

o Radioterapia tras la escision: La radioterapia se basa en la actividad antiangiogénica y antifibroblastica.

La radioterapia interrumpe la cicatrizacién, pudiendo usarse tanto antes o después de la escision, o
incluso en monoterapia (de eleccion si edad avanzada, tasa de recurrencia del 37%), siendo preferible la
combinacion con la escision 24-48 horas tras ésta, en dosis hipofraccionadas, presentando asi una tasa
de recurrencias menor (22%). También se han usado parches cutaneos radiactivos con diferentes tipos
de radionuclidos. La recurrencia es menor en el caso de braquiterapia (15%). El uso de la radioterapia
reduce el dolor y el prurito. Pero a su vez, los efectos secundarios reportados son, prurito, eritema,
hipopipopigmentacion transitoria asi como hiperpigmentacion y raramente, pero hay que tenerlo muy en
cuenta, la posible accién carcinogénica, debiendo de firmar un consentimiento informado)®?

e 5-FU tras escision: La administracion de 5-FU tras la escision del queloide disminuye significativamente

las recurrencias®.

e Aplicacién de presion: La aplicacion de presion pretende producir hipoxia en la cicatriz y modificar la

tensién, aungque no se hay estudios concluyentes en la prevencién o tratamiento exitoso de los queloides
aungue hay estudios de queloides del pabell6n auricular debidos a piercings donde la aplicacion de la

presidon mantenida tras le escisién quirdrgica reduce las recurrencias .
Otros tratamientos propuestos:

e Verapamilo: calciobloqueante que se ha visto que altera la expresion génica de los fibroblastos, ademas
que disminuye la sintesis de coldgeno aumentando a su vez la colagenasa. No se ha visto que el
verapamilo intrelesional sea superior a la triamcinolona®, por lo que el futuro de este tratamiento es muy
incierto.

e TGF-f recombinantes: Avotermina (TGF- B-3) se administr0 para tratar de mejorar la cicatrizacion, pero

no tuvo beneficio en el estudio que se hizo. Podria valorarse en un futuro el uso de otras isoformas de
TGF-B%.

e mMIARN: Se estdn haciendo estudios con miARNs especificos, como miARN-29 y miARN-21-5p que
silencian genes relacionados con la sobreexpresién de los fibroblastos!* y pueden ser dianas terapéuticas
prometedoras en el futuro, pero se necesitan mas estudios.

e Terapia de células madre mesengquimales: se han realizado estudios con células madre de ratones donde

se han visto secretan factores de crecimiento paracrinos con lo que tienen efectos inmunomoduladores y
antifibréticos. Se pueden aplicar via sistémica, o inyecciones locales Las acciones que tienen sobre los

gueloides se basan en la inhibicién de la actividad de células proinflamatorias, actividad antifibrética por
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regulacion a la baja de miofibroblasos y colagenos | y Ill; y promueve la accidn angiogénica normal para
ayudar a la correcta cicatrizacion. En algunos estudios se ha visto una accién proinflamatoria, por lo que
aun se necesitan mas estudios para generalizar su uso®.

e Otros tratamientos que adn necesitan mayor nivel de evidencia para recomendar su uso son: Fototerapia

ultravioleta Al (UV-Al), Citrato de tamoxifeno, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), apligraf (sustituto de piel), rapamicina, injertos de grasa, acido hialurénico y hialuronidasa,
colagenasa

e Toxina botulinica: ver apartado 1.5

2.5. El tratamiento de queloides con Toxina Botulinica:

Aprobada en el afio 2003 para el tratamiento de las arrugas en el entrecejo, actualmente la toxina botulinica
tipo A tiene como indicacién dermatoldgica la hiperhidrosis axilar primaria, y su uso en estética facial, siendo

un uso off-label en las cicatrices queloideas con unos resultados prometedores.

El uso compasivo de la toxina botulinica en patologias dermatoldgicas esta siendo ensayado con éxito en:
trastornos de las glandulas sudoriparas, dermatosis pruriginosas, trastornos acantoliticos, dermatosis

inflamatorias, fisuras y otras.?”-3®
2.5.1. Mecanismos de accion

La toxina botulinica es una neurotoxinas producidas por la bacteria grampositiva Clostridium Botulinum.
Existen 7 isoformas (A-G) siendo la del tipo A (Botox ®) la mas empleada en dermatologia, seguida de la del
tipo B. Ambas proteinas son diméricas, formadas por una cadena ligera (la encargada del bloqueo en la
liberacion de acetilcolina, segun la proteina presinaptica que lise hablaremos de toxina botulinica tipo A, si
lisa la SNAP25 o B si lisa la VAMP) 8 y otra pesada (da la especificidad uniéndose a la terminacién nerviosa
colinérgica presinaptica) unidas por un enlace disulfuro. Bloquean la liberacion de acetilcolina asi como de
otros neurotransmisores de las vesiculas presinapticas debida a la escision de las proteinas diana de SNARE
(acetilcolina, noradrenalina). Ademas se ha propuesto la inhibicion de la sustancia P y del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina favoreciendo asi el tratamiento del dolor. Se ha observado atrofia
e hiperplasia de glandulas sudoriparas apocrinas (reduccion de la sudoracién). Ademas se ha observado en
estudios en ratas que tiene una accion inhibitoria de la vasoconstriccion de arteriolas , reduciendo el prurito
y el dolor, y favoreciendo la cicatrizacion de las ulceras causadas por la vasoconstriccion (como en la

enfermedad de Rynaud) 37:°
2.5.2. Uso de la toxina en queloides: mecanismos de accion propuestos

En los ultimos afios se esté proponiendo el uso de la Toxina Botulinica tipo A en el tratamiento y prevencion
de las cicatrices queloideas bien sea en combinacion con otros tratamientos como corticoides intralesionales
por ejemplo, o en monoterapia. Esta tendencia a implementar el uso de dicho farmaco para el tratamiento de

gueloides se debe a la baja toxicidad (no produce atrofia ni telangiectasisas, efectos secundarios que si que
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producen los corticoides intralesionales). Segun metaandlisis recientes, se ha demostrado que reducen

significativamente el dolor y prurito asi como una reduccién del volumen y suavizando la textura °

El mecanismo de accién de la toxina botulinica en el tratamiento de los queloides no se conoce con certeza,

siendo de momento teorias, estas son:

Reduccién de la tensiéon muscular debido a la pardlisis de los musculos proximales de la herida'®339,
En un estudio realizado en primates se vio una mejoria a 6 meses de cicatrices en las que se inyectd
toxina botulinica tipo A%,

Reduccion del colageno: en estudios animales con conejos, se vio a los 6 meses del tratamiento con
toxina botulinica en cicatrices de las orejas, que las fibras de colageno eran mas finas, confirmandose en
estudios mas recientes la disminucién del colageno tras inoculacién intralesional de la toxina®. Este
mecanismo de accién a dia de hoy esta pendiente de confirmacién puesto que en estudios se ha visto
una reduccién del colageno tipo Il (con lo que seria méas beneficioso el tratamiento en cicatrices
hipertréficas que sobreexpresan este tipo de colageno 2) y en otros estudios hechos sobre fibroblastos
humanos, se ha vito una disminucién del colageno tipo | 4. Por tanto queda de determinar realmente el
efecto que tiene la toxina sobre el colageno ya que la diferencia fisiopatolégica entre queloides y cicatrices
hipertroficas puede hacer que el tratamiento con toxina botulinica sea mas resistente en queloides que
en cicatrices hipertroficas.

Regulacion del ciclo celular de los fibroblastos modificando las rutas apoptéticas migratorias y
fibréticas . Varios estudios han ido encaminados a demostrar dicho mecanismo, en un estudio realizado
por Chen ML et al. propusieron una disminucion de la actina alfa del musculo liso (mas patente en las
cicatrices hipertréficas que en las queloideas), la cual es un marcador de miofibroblastos*?; asi como en
un trabajo realizado por Xiao et al. se vieron diferencias significativas en el ciclo celular respecto al grupo
control 43, Seglin otros estudios, podria ser diferente la respuesta a la toxina botulinica de los fibroblastos
normales a los de los queloides?®.

Expresion génicade los fibroblastos. El tratamiento con toxina botulinica parece inhibir genes del TGF-
B-1, asi como de Smad 2 #* (evidencia mas consistente en cicatrices hipertréficas que en queloideas?),
VEGF, MMP y PDGF y un aumento en la expresion de S100A. Las MMP son enzimas necesarias para la
degradacion del colageno durante la remodelacion cicatricial. Hay un estudio donde se ve un aumento de
la MMP-1 en respuesta a la toxina botulinica asi como una mejoria en la actividad de la MMP-2 cuya
desregulaciéon conduce a un mayor recambio de colageno en los queloides. Aun con estos resultados no
hay una clara la accién de la toxina botulinica sobre la modulacion de los genes de colageno ni de

metaloproteasas®.

2.5.3. Contraindicaciones

Teniendo en cuenta el mecanismo de accién de la toxina botulinica en el terminal presinaptico bloqueando

la liberacién de acetilcolina fundamentalmente, estd contraindicada en enfermedades donde el problema se

encuentre en la hendidura singptica como pueden ser la Miastenia Gravis, el sindrome de Lambert-Eaton o

la Esclerosis Lateral Amiotrofica. Podria haber una contraindicacion relativa en pacientes que toman
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medicacién anticolinérgica ya que se ha notificado el uso en estos pacientes de la toxina de boca seca,

reduccion de las secreciones, disfagia, dispepsia y estrefiimiento®.
2.5.4. Complicaciones

Pueden variar segun el producto usado (componentes de fabricacion, fuente de la toxina, proteinas
antigénicas, excipientes...), el tratamiento en si (dosis, intervalos de tratamientos, tratamientos previos con
toxina botulinica u otros farmacos, vacunacion...) y en relacion con el paciente (predisposicion genética, por

ejemplo mayor aparicién de debilidad muscular en mujeres que en hombres) *’
De entre los efectos adversos que pueden suceder destacaremos:

e Dolor: el efecto adverso mas frecuente, junto con eritema, edema local y hematoma; siendo causa de
abandono de tratamiento en algunos pacientes. Asociado al tamafio de la aguja pudiendo disminuir el
calibre (de 27 a 30Gy), aunque ademas del calibre de la aguja, se ha propuesto como hipoétesis la accion
de la presion hidrostatica sobre el tejido circundante, la accion de las sustancias que lleva a solucion que
se inyecta que pueden irritar la zona por accion sobre nociceptores locales. Se puede usar para
solucionar este efecto adverso anestésicos sin agujas, crio analgesia, hielo, micro agujas, analgesia por
vibraciones, anestésicos topicos, diluciébn con lidocaina, analgesia regional intravenosa, sedacion, y
blogueos nerviosos®’. Para minimizar el hematoma se ha propuesto aplicacién de hielo creando una
vasoconstriccion local.

o Debilidad muscular de la musculatura adyacente a la inyeccién (mas frecuente en mujeres que en
hombres en algunos estudios recientes)®”#¢. Es el segundo efecto adverso mas frecuente.

e Riesgo de efectos secundarios neurolégicos sistémicos (mareos, dolor de cabeza, nauseas,
debilidad muscular, mialgias, dolor para mantener el apoyo, dificultad para abrir los parpados, dificultad
de enfoque ocular y somnolencia...) debido a una distribucién sistémica por la circulacion sanguinea de
la toxina botulinica, asi como una distribucién axonal retrégrado por neuronas espinales. Estos remiten
normalmente en unas 6 semanas®’

e Infeccidn: prevenir con medidas de asepsia adecuadas.

En inyecciones localizadas en area facial y cuello puede haber las siguientes complicaciones: la asimetria

es la complicacion facial mas comun. Asi mismo puede aparecer: ptosis de cejas (evitar inyecciones a
menos de 2-3 cm del margen supraorbitario o 1,5-2 cm de la ceja), ectropion, diplopia, xeroftalmia,
lagoftalmos ptosis; disfagia, disartria, debilidad del cuello, ronquera y raramente imposibilidad de

levantar la cabeza y mantenerla erguida®.
2.5.5. Fracaso de su uso

En estudios recientes se esta planteando la posibilidad de produccion endégena de anticuerpos contra la
toxina botulinica lo que llevaria a la explicacion légica de los pacientes no respondedores tras varias dosis.
Recibir las primeras dosis a edades tempranas de la vida, o a dosis elevadas supone un riesgo de que se

produzcan los anticuerpos neutralizantes®e,
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3. OBJETIVOS
1. Realizar una revision de la fisiopatologia de las cicatrices queloideas segun los estudios publicados
en inglés y espafiol en PubMed.
Actualizacion del manejo terapéutico y la profilaxis de los queloides.
Estudiar la correlacién entre la escala POSAS del paciente y la del observador.
Revision del uso de la toxina botulinica en el tratamiento de los queloides.

Comparar la efectividad de la toxina botulinica frente a otros tratamientos .

o g~ N

Disefio de un protocolo terapéutico con toxina botulinica A para presentar nuestra experiencia, en

estudio preliminar, con toxina botulinica en el tratamiento una serie de pacientes con queloides.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Ambito de realizacién

El presente estudio sobre el seguimiento y tratamiento de queloides con Toxina Botulinica tipo A, se hizo con
pacientes atendidos en el area Oeste de Valladolid en la consulta de Dermatologia del Hospital Rio Hortega
de Valladolid como en el centro de especialidades de Arturo Eyries, desde el 1 de octubre de 2018 al 30 de
abril de 2019, los cuales fueron derivados desde consultas de Atencion Primaria. Segun los datos actuales
publicados por SACYL a fecha del 04/04/2016 cifra la poblacion total en 257940 personas.

e Criterios de inclusion: pertenecer al area de Salud de Valladolid Oeste, acudir a consulta de
Dermatologia derivado por su Médico de Atencion Primaria por primera vez, ser mayor de 16 afios de
edad independientemente del sexo, valoracién y diagnéstico de queloide por parte del Médico
Especialista en Dermatologia, haber firmado el consentimiento informado para participar en dicho estudio
(ver anexo Figura 7).

e Criterios de exclusion: pacientes menores de 16 afios, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
o tratamiento de fertilidad, pacientes con Sindrome de Cushing, afectos de Miastenia Gravis, Lambert-
Eaton y demas patologias de la placa motora, pacientes afectos en el Gltimo mes de SARS-CoV?2, signos

de infeccién en la zona a tratar.

El tamafio muestral total de la serie de casos es de 11 pacientes (N=11). Durante el seguimiento se han
perdido 2 pacientes debido al tratamiento de fertilidad de uno de ellos y al rechazo de la segunda dosis de

otro de los pacientes tras no ver mejoria aparente desde la primera dosis con Toxina Botulinica.

4.2. Variables epidemioldgicas

Se recogieron datos a partir de una historia clinica adecuada con una anamnesis, exploracién y pruebas
complementarias llevadas a cabo de forma protocolarizada cerrada a una serie de variables. Se han recogido

diferentes variables:

e Las variables clinicas: vascularizacion, pigmentacion, grosor, relieve, elasticidad y superficie de la

cicatriz se analizardn segun la puntuacién de la escala validada POSAS para el observador. Asi mismo
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las variables: dolor, prurito, pigmentacion, rigidez, grosor e irregularidad de la cicatriz se analizaran segun
la puntuacion de la escala validada POSAS para el paciente. La suma de ambos scores se agrupa en
una puntuacion POSAS total.

e También hemos recogido las variables epidemioldgicas: identificacién del paciente por el nimero de
historia, edad, sexo, raza, fototipo de Fitzpatrick, antecedentes familiares de queloides, antecedentes
familiares de queloides y enfermedades dermatoldgicas (acné, varicela, foliculitis...)

e Ademés hemos valorado una serie de variables sobre la historia natural del queloide: localizacion y
namero de las lesiones, tiempo de evolucién, desencadenante, mejoria con el tiempo (si/no), cicatriz
limitada a la herida (si/no), molestia estética (si/no). Tratamiento previo: tratamiento previo para el

gueloide (si/no), en caso afirmativo: cual ha sido éste y si ha habido mejoria con tratamientos (si/no).

e Tratamiento con Toxina Botulinica: opinidn general del paciente antes del tratamiento valorado del 1
al 10tanto por el paciente como por el observador, administracion del tratamiento (si/no), numero de

sesiones, y mejoria con dicho tratamiento frete a los tratamientos previos.
Los datos debidamente recogidos en una hoja de célculo de Excel se analizaron con el programa SPSS

El trabajo fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud de Valladolid Oeste
(Ref. CEIm: 21-P1052) (ver Anexo Figura 8). Los datos de los pacientes han sido almacenados en una base
de datos anonimizada respetando la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de datos de Caracter Personal

asegurandose los principios éticos expresados en la Declaracion de Helsinki y en el Convenio de Oviedo.
4.3. Protocolo

Realizamos tratamiento mediante inyeccion intralesional con toxina botulinica A con el siguiente protocolo:
BOTOX ® 100 U diluido en 4 cc de suero (2.5 U x 0,1 ml), con un total de 25-30 unidades, aplicadas con un

intervalo de 8 a 12 semanas.
4.4, Limitaciones

Hubo algunas dificultades para reclutar pacientes para este estudio en relacion directa o indirecta con el
SARS-CoV2, donde se interrumpio toda actividad dermatoldgica durante un tiempo no desdefable y el
rechazo de los pacientes a ir a consultas posteriormente tras la vuelta a la “nueva normalidad”. Debido a que
el tratamiento con Toxina Botulinica tipo A para los queloides es experimental, no existe a dia de hoy
conformidad en cuanto a protocolos en la literatura cientifica, con lo que no hay una posologia comun en este
tratamiento. Asi mismo otro de las limitaciones encontradas es el precio mas elevado de la Toxina botulinica

respecto a los corticoides?.
5. RESULTADOS

En este estudio reclutamos 11 pacientes con queloides que tras la firma del consentimiento informado, son
tratados con toxina botulinica tipo A. Para comprobar que la distribucion de la muestra era normal se realiz6
la prueba de Kolmogoérov-Smirnov donde no se pudo rechazar la hipo6tesis nula de que los datos se

distribuyan normalmente, asumiendo que no habia diferencias significativas entre media y mediana. De los
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11 pacientes, 4 son mujeres (36,4%) y 7 hombres (63,6%) con una media de edad de 40 + 18,08. La media
fue de 2 + 1,55 queloides por paciente, con una media de 8 + 8,82 afios de evolucion de los mismos aunque
con una gran variabilidad entre pacientes. Dos de ellos, eran latinoamericanos un 18,2% con fototipo IV de
Fitzpatrick y el resto espafioles (81,2%) con fototipo Ill de Fitzpatrick. El 36,4% presentaba antecedentes
familiares de queloides. Asi mismo 8 de los 11 (72,7%) presentaban antecedentes de patologia dermatolégica
previa, destacando el acné en un 36,4%, siendo el resto patologias dermatoldgicas que necesitaron escision,
causa posterior de los queloides; un caso de dermatitis atopica y 3 casos sin patologia dermatoldgica previa.
El acné (45,5%) o las cirugias (27,3%) fueron los desencadenantes mas frecuentes. Un desencadenante que
estd tomando importancia en los Ultimos tiempos son los queloides asociados a los piercings y mas en
concreto con los realizados en la cara y pabell6n auricular, siendo el 18,2% de los casos de nuestro estudio.
Las localizaciones mas frecuentes en este estudio fueron espalda y zona preesternal que sumaban un 54,6%;
seguido de hombros, pabellén auricular y abdomen (ver Anexo Tabla 2). En el 63,6% presentaban molestias
estéticas. El dolor es uno de los sintomas claves de los queloides, puntuandose en la escala EVA con una
media de 7,55 + 2,02 (ver Anexo Tabla 3). El 72,7% recibi6é tratamientos previos a la toxina botulinica
(corticoides intralesionales, crioterapia, laser, parches de silicona o su combinacién), s6lo mejorando
significativamente 1 de ellos (12,5%) tratado con corticoides intralesionales, y otro de los pacientes habia
presentado una reaccién alérgica a los parches de silicona (ver Anexo Tabla 4). . La media de dosis de toxina
botulinica tipo A recibidas fue de 3 + 2,01. Tras el tratamiento propuesto con toxina botulinica tipo A,
presentaron mejoria un 90,9% (10 de los 11 pacientes). Solo 2 de los 11 abandonaron el tratamiento tras una
primera dosis (uno por dolor y otro por inicio de tratamiento de fertilidad). En el 90,9% de los pacientes hubo
una patente disminucion del dolor, motivo fundamental de consulta y uno de los aspectos peor valorados en
el POSAS (ver Anexo Tabla 3). En el 81,8% disminuyé el prurito. En el 72,7% de los pacientes hubo una
disminucién clara del volumen del queloide, asi como un patente reblandecimiento de los mismos. En un

63,6% hubo una diminucién del eritema (ver Anexo Tabla 5).

Uno de los principales objetivos que nos planteamos al disefiar este estudio fue ver si la escala POSAS del
observador y la del paciente guardaban correlacién, o si por el contrario habia gran diferencia entre lo que el
paciente subjetivamente valora sobre el queloide y lo que el médico valora macroscOpicamente. Tras realizar
el test de Spearman concluimos que existe una alta correlacion positiva entre POSAS del observador y
POSAS del pacientes (p: 785; p<0,05) (ver Anexo Figuras 9-12)

Asi mismo, otra de las variables que recogimos en este estudio fue la opinién que tenian los pacientes antes
del tratamiento con toxina botulinica tipo A y la opinion del médico ante este tratamiento novedoso y ver si
habia correlacion. La media de las opiniones, tanto del paciente y del médico eran similares en torno a 8
sobre 10; en concreto la opinion del paciente fue de 8,27 £ 1,56 y la del observador de 8,27 + 0,91. Por tanto
otro de los objetivos que nos planteamos con el estudio era ver si habia concordancia entre la opinién que
tenian los pacientes antes del tratamiento con toxina botulinica tipo A y la opinién del médico.
Concluimos que existe una alta correlacion positiva entre dichas variables (p: 815; p<0,05) siendo ésta

correlacion algo mayor que la del POSAS del paciente y observador (ver Anexo Figuras 13).
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Otro de nuestros objetivos principales con este estudio fue comparar la mejoria de la Toxina Botulinica tipo
A referida por los pacientes frente a otros tratamientos previos. Se vio que de los 8 pacientes que recibieron
tratamientos previos, el 62,5% presentaron una mejoria con la toxina respecto a los otros tratamientos
previos, un 12,5% empeord respecto a esos tratamientos previos (en concreto los corticoides intralesionales)

y un 25% no obtuvo ni mejoria ni empeoramiento (p<0,05) (ver Anexo Figuras 14 y 15).
6. DISCUSION

Las cicatrices queloideas son fendmenos fibroproliferativos de la piel con una prevalencia no despreciable en
la poblacion, con lo que se estan estudiando numerosos tratamientos a fin de mejorar la clinica y la calidad
de vida tan afectada en estos pacientes, incluso proponer medidas profilacticas para evitar su aparicion en

circunstancias en la que se pueden precipitar su aparicion.

El arsenal terapéutico del que se dispone hoy en dia para el tratamiento de los queloides es amplio,
destacando tratamientos como los corticoides intralesionales (siendo la primera linea actualmente) y 5-FU
asi como su combinacion, viéndose unos resultados favorables en comparacién con la monoterapia, otros
tratamientos en combinacion o en monoterapia son el laser, la radioterapia, inyecciones intralesionales de
verapamilo, crioterapia, silicona o cirugia que no presentan a dia de hoy resultados superiores a los
corticoides al menos en monoterapia. Muchos estudios sugieren que existe factores genéticos, epigenéticos,
sistémicos y locales que contribuyen al desarrollo de esta cicatrizacién anémala. La blsqueda de nuevas
dianas o marcadores de dicha proliferacion fibroblastica anémala puede, en un futuro, abrir el campo de
tratamiento ain mas, pudiendo predecir el riesgo de aparicion de queloides, la profilaxis o el tratamiento
precoz, mejorando los resultados. Este es el caso de los estudios con el miRNA que podran servir de
prondstico y de diana terapéutica. Otro tratamiento que parece prometedor en el tratamiento y profilaxis de
gueloides es el uso de la BoNT-A no existiendo estudios en espafiol al respecto. El interés de este farmaco
es debido a sus acciones que actian sobre las bases fisiopatologicas de los queloides, estas son: reduccién
de la tension muscular, reduccion del colageno tipo | y lll, regulacion del ciclo celular de los fibroblastos
modificando las rutas apoptoéticas migratorias y fibroticas, disminucién en la expresion génica de los
fibroblastos (por inhibicion de los genes del TGF-B1, VEGF, MMP y PDGF). Ademés, la escasa tasa de
efectos adversos graves, el alto perfil de seguridad, y los buenos resultados que se han visto en varios
estudios, hacen de este tratamiento una alternativa interesante en la practica clinica habitual de dicha

patologia.

Todos los pacientes que realizaron al menos dos sesiones tratamiento destacaron estos aspectos:
disminucién del volumen, reblandecimiento, disminucién del eritema, reduccién del dolor y/o disminucion del
prurito, por lo que el grado de satisfaccion ha sido muy aceptable y de hecho contindan con un tratamiento

de mantenimientg?10:12.13,20,47

Uno de los objetivos que se buscan actualmente es la prevencion de la cicatrizacion andmala basandose
fundamentalmente en terapias que reducen la inflamacién o que tienen acciones no muy bien conocidas a

dia de hoy. De entre las terapias profilacticas existentes actualmente destacamos:
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Cierre primario sin tension: evitar el retraso en el cierre de la herida, junto con un cierre sin tension
promueven una epitelizacion correcta, evitando los queloides o cicatrices hipertréficas*®. Promover un uso
de Z plastias para reducir la incidencia de queloides y cicatrices anémalas. Asi como realizacion de
incisiones siguiendo las lineas de tensién de la piel.

Estabilizacion mecéanica pasiva, ya sea con cintas de papel, o més eficaz con laminas de silicona.
Evitan los efectos de la tensién sobre las heridas, asi como protecciébn de avulsiones de la piel,
permitiendo la oclusion, y la hidratacién. El gel de silicona puede usarse si la localizacién anatémica no
permite el uso correcto de las laminas de silicona®. Aun asi como dijimos previamente, no hay evidencias
solidas que la aplicacion de la silicona tépica sirva de prevencion de queloides, aunque en un estudio
realizado por Kuei et. al ** concluy6 que habia una evidencia muy débil en la efectividad de la silicona en
la prevencion de queloides

Flavonoides: su uso en general es controvertido, pero algunos como la quercetina se ha visto que tiene
acciones antifibroticas, relacionadas con la induccion de metaloproteasas (MMP-1) o inhibicion de
moléculas como SMAD 2-4, aungue la reduccién del el colageno tipo | no fue muy significaiva?.
Terapias de presion: siendo una terapia que sirve tanto de profilaxis como de tratamiento, se basa en
una oclusiéon de los vasos, tendencia a la hipoxia y evita la llegada de citocinas proinflamatorias,
previniendo la cicatrizacién patolégica. Se han usado estas terapias de presion para evitar cicatrices
patoldgicas tras quemaduras®. Aun dichas teorias no se tiene protocolarizado la presiéon a aplicar.
Toxina Botulinica tipo A: se ha visto un posible uso de la toxina botulinica como profilaxis de cicatrices
hipertréficas y queloideas en pacientes con predisposicion personal o familiar de dichas patologias?. Hay
diversos estudios °! como los de Chang et al. donde se hizo un estudio aleatorizado y a doble ciego se
lleg6 a la conclusion de que la inyeccién postquirtrgica temprana en el lugar de la incision de toxina
botulinica tipo A reducia la cicatriz, a la vez de ser segura. Otros estudios proponen la inyeccion en las
72 primeras horas postoperatorias*’. En un metaandlisis reciente de Qiao et al.>> con un total de 17
ensayos con un drupo tratadocon BoNT-A prrofilactica y otro grupo con placebo, postoperatoriamente
mejoré la macroscopia de las cicatrices del grupo tratado con BoNT-A de forma segura ya que no se
notificaron efectos adversos graves.

Evitar lesiones agresiones sobre la piel: evitar realizarse piercings, asi como evitar cirugias
innecesarias (salvo que se indique por el médico), tratar el acné de inmediato, y evitar afeitarse el cuello
ya que puede irritar o hacer que se infecten los granos y llevar a un queloide®3.

Tras una intervencion, o cicatriz, llevar a cabo medidas generales: mantener la herida himeda mientras
cicatriza, asi como vendajes limpios y secos posteriores, y evitar la exposicion al sol 3 meses posteriores

a la cicatriz asi como el uso adecuad de protectores solares®.
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CONCLUSIONES

Las cicatrices queloideas representan una cicatrizacion patolégica que se asocia a una sintomatologia

importante asi como graves alteraciones estéticas.

La escala POSAS podria ser de utilidad en la objetivacion de los pardmetros, y en controles

posterapéuticos.
Los tratamientos realizados previamente por los pacientes son diversos y poco eficaces.

Los pacientes, en su mayoria, han reconocido una mayor eficacia de la toxina botulinica en comparacién

con los tratamientos previamente administrados (p < 0,05).

A pesar de lo limitado de nuestra muestra y de la dificultad en completar adecuadamente la pauta
terapéutica, la toxina botulinica puede ser considerada como una alternativa terapéutica eficaz y sobre

todo segura en el tratamiento y prevencion de las cicatrices queloideas.

APLICABILIDAD PRACTICA: El protocolo usado consistente en administracion de inyeccién intralesional
con toxina botulinica A (BOTOX ®)100 U diluido en 4 cc de suero (2.5 U x 0,1 ml), con un total de 25-30
unidades, aplicadas con un intervalo de 8 a 12 semanas podria ser aplicado en la préactica clinica.
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Tabla 1: Diagnéstico diferencial entre cicatrices hipertréficas vs. queloides

Incidencia

Superior (15%)

Alvaro Velasco Villagarcia

Inferior (4,5%)

Tiempo aparicion

Incipientes (4-8 semanas)

Tardia (meses)

Asociacion con No Si
fototipos cutaneos
Epidemiologia [ Mejoria con el Sl No
tiempo
Mejoria con Si Raro
cirugias
Afectacion Si Raro
articular
Sobrepasa limites No Si
de herida
B)
A) v
Macroscopia
Imagenes
Aumento de x3 x20
colageno

Microscopia

Disposicion del
colageno

Ondulante y paralelo a epidermis

Aleatorio sin patron tipico

Imégenes
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Tabla comparativa de las cicatrices patologicas mas frecuentes. Las imagenes B y C son de nustra serie de

casos, las imagenes A, D y E se han tomado de la revisiéon de Wolfram el al®.

Figura 1: Esquema de la cicatrizacion normal (verde) y patol6gica (rojo o gris)

Coagulacion e Fase proliferativa Fase remodelacidn (hasta
inflamacidn (3-6 sem) el afio)
(2-3d) 4,
Ed
EXCESO TGF-p1, TGF-f2, VEGF, PDGF, TIMP-1, TIPM-2, Th2, IL6, 8
I Fibroblastos®*, coligena tipo |y I Miofibroblastos, coligeno tipo | [+) y 11 [++]
VALORES
MNORMALES
DEFICIT

En esta imagen de elaboracion propia, se pueden ver las etapas de la cicatrizacion, y con cada etapa las
moléculas tanto que promueven una correcta cicatrizacion, como las que atendan la fibrosis de manera
normal y las células representantes en cada fase. Asi mismo se ve hacia arriba las moléculas o células que
Se encuentran en exceso en una cicatrizacion patoldgica, y hacia abajo las que se encuentran en déficit

siempre segun en la etapa de la cicatrizacion en la que estemos.

Figura 2: Imagenes de queloides

Se presentan queloides de nustro estudio, donde se aprecia la macroscoia de los mismos. Se aprecia como
sobrepasan los bordes, el caracter sobreelevado de los mismos y la coloracion rojo-violacea caracteristica.

Las imagenes pertenecen a pacientes de nuestra serie de casos.
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Figura 3: Escala POSAS para el observador

Alvaro Velasco Villagarcia

Crrsinero

Loursconis 3

VASCULARIZACION

PIGMENTACION

GROSOR

RELIEVE

ELASTICIDAD

SUPERFICIE

PALIDA | ROSADO | ROJA | PURPURA | MIXTA
HIPO | HIFER | MIXTA

MAS GRUESA | MAS DELGADA

MAS | MENDS | MIXTO

FLEXIBLE | RIGIDA | MIXTA

EXPANSION | CONTRACCION | MIXTA

DPlNléH GEMERAL

Explicacién

La escala POSAS para el observador consta de seis pardmetros [vascularizacidn,
plgmentackin, grosor, relleve, elasticidad y superficie).

Tedos los pardmetros se califican segln una escala que va del 1 [plel normal’) al
1o ('la peor chcatrizimaginable’).

La suma de los seis parametros constituye la puntuacidn total de la escala POSAS
para el observador. En cada parametro se agregan categorias. Ademds, se califica
la opinidn general segun wna escala que vadel1alho.

Todos los pardmetros se deben comparar preferiblemente con la piel normal de
una ubicacidn anatamica equivalente.

Notas explicativas sobre los pardametros:

* VASCULARIZACKIN Presencla de vasos sanguineos en el tejido cicatrizado, que
seevalla segln la cantidad de enrojecimiento que ocurre por la cantidad de
sangre que regresa después de preskonar con una pheza de Plexiglass.

* FIGMENTACKIN Coloracidn café o marrdn de la clcatriz debbdo a un pigmento (la
melanina). La pleza de Plexiglass se preshona con fuerza moderada contra la plel
para eliminar el efecto de la vascularizacian.

= crosor Distancia media entre el borde subcuticular-dérmico v la superficie
epldérmica de la cicatriz.

» RELEVE Magnitud de las irregularidades superficiales presentes (de preferencla
an comparacidn con la piel normal adyacente).

= eLasmicipan Flexibilidad de la clcatriz probada al arrugar la clcatriz entre el
pulgar y el indice.

= sUPERFICIE frea de la clcatriz con relacidn al drea original de la herida

Figura 4: Escala POSAS para el paciente

1= no, para nada si, mucho =10

9000000000

(ll.! HA DOLIDO LA CICATRIZ EN LAS ULTIMAS SEMANAS?

olelelelelolelelele)

(l‘.l.! HA ESTADO PICANDO LA CICATRIZ EN LAS ULTIMAS SEMANAS?

0000000000

1= no, como la piel nermal i, muy diferente =10

9000000000

(-A'I'I!N[ LA CICATRIZ UN COLOR DIFERENTE AL DE SU PIEL NORMAL EN ESTE MOMENTO?

Q000000000

{TIENE LA CICATRIZ UNA RIGIDEZ DIFERENTE A LA DU SU PIEL NORMAL EM ESTE MOMENTO
(ES DECIR, NO ES IGUAL DE RIGIDA)?

OOOOOOOOO@

{TIENE LA CICATRIZ UN GROSOR DIFERENTE AL DE U FIEL NORMAL EN ESTE MOMENTO
(ES DECIR, NO ES IGUAL DE GRUESA)?

ooooooooo@

(J,!S LA CICATRIZ MAS IRREGULAR QUE SU PIEL NORMAL EN ESTO MOMENTO?

Q000000000

1= coma la plel normal muy diferente = 10

0000000000

(l‘.[l..ll-ll. ES SU OPINION GENERAL SOBRE LA CICATRIZ COMPARADA CON LA PIEL NORMAL?

Q000000000
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Figura 5: Licencia para el uso de la escala POSAS

Alvaro Velasco Villagarcia

Dear Pilar Vazquez, Thank you for your interest in the POSAS. We hereby grant you permission to use the POSAS
free of charge for non-commercial purposes. Please find attached the license agreement. We advise you to download
the license agreement for your own administration. A summary of the information you have submitted is provided
below. Please carefully review this information and notify us if you have any questions or concerns.

Download the POSAS 2.0:

Download POSAS 2.0 English (PDF)

Download POSAS 2.0 Dutch (PDF)

Download POSAS 2.0 German (PDF)

Download POSAS 2.0 Spanish (PDF)

Download POSAS 2.0 French (PDF)

Download POSAS 2.0 Czech (PDF)

Download POSAS 2.0 Bulgarian-Observer Scale (PDF)
Download POSAS 2.0 Bulgarian-Patient Scale (PDF)
Download POSAS 2.0 Swedish (PDF)

Download POSAS 2.0 Slovak (PDF)

Download POSAS 2.0 Romanian (PDF)

Download POSAS 2.0 Japanese-Patient Scale (PDF)
Download POSAS 2.0 Norwegian (PDF)

Download POSAS 2.0 Japanese-Observer Scale (PDF)
Download POSAS 2.0 ltalian (PDF)

Download POSAS 2.0 Hebrew (PDF)

We hope that the POSAS will be a valuable contribution to your efforts in achieving your clinical and research goals.
Kind regards, The POSAS team

License

Type of licence: Non-commercial license
Language(s): Spanish

Licensee information

» Organisation: Hospital Universitario Rio Hortega, Dermatologia

Name: Pilar Vazquez
E-mail:

Total licensing cost: 0 euro

SUMMARY:

Purpose of use

Research

Objective of the measurement

Evaluating the effect of Botulinum toxin therapy on keloids

Name contact person

Pilar Vazquez
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Name company or hospital

Hospital Universitario Rio Hortega
Department

Dermatologia

Consent

¥’ | declare that the information provided is correct and complete and | agree to the terms and conditions listed in the
license agreement.

This End-User License Agreement (hereinafter: the “EULA") is a legal agreement between you (either an individual or
a legal entity) as licensee (hereinafter: “Licensee”) and the Nederlandse Brandwonden Stichting (a foundation under
the laws of the Netherlands, having its registered office at Zeestraat 29, 1941 AJ Beverwijk, the Netherlands) as
licensor (hereinafter: “Licensor”) that governs your use of the POSAS. Any rights to use the POSAS are only offered
upon the condition that you agree to all terms and conditions of this EULA.

By using the POSAS in any way and/or by accepting this EULA on the POSAS Website or otherwise, you agree to be

bound by the terms and conditions of this EULA. If you are entering into this EULA on behalf of a legal entity, you

represent that you are authorized to bind such legal entity to the terms and conditions of this EULA. If you are not

authorized to enter into this EULA or if you do not agree with the terms and conditions of this EULA, do not make use

the POSAS and do not accept this EULA.
Se presenta la Licencia de la escala POSAS. Dado que es un trabajo conjunto, la alumna Pilar Vazquez
Giraldo es la que se puso en contacto via telematica para obtener dicho certificado para la realizacién de

ambos trabajos.

Figura 6: Escala Visual Analdgica (EVA)

o FEscala visual analogica
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
O
1cm

Escala Visual Analdgica (EVA): Graduacion del dolor: de 1 a 3 dolor leve-moderado, de 4 a 6 dolor

moderado-grave y mas de 6 dolor muy intenso.

Fuente: SEMICYUC (Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica Y Unidades Coronarias)

25
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Figura 7: Consentimiento Informado de elaboracién propia para la administracion de Toxina Botulinica para

tratamiento de queloides, aprobado por el Comité de Etica del Area de Valladolid Oeste (3 paginas).

-l |l

| IOSPITAL UNIVERSITAR O

I.‘ Sacyl

SANIDAD F CASTILA Y LEON

RiIO HORTEGA
NOMBRE: APELLIDOS:
NeHC: NSS:
FECHA NACIMIENTO: SEXO:
SERVICIO: UNIDAD:
HABITACION: N¢ DE CAMA:

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TOXINA BOTULINICA
EN QUELOIDES

*¢DESEO QUE ME INFORMEN sobre mi enfermedad y la intervencién que me van a realizar? De acuerdo con
laley 41/2002 de 14 de noviembre:

e NO QUIERO SER INFORMADO y DOY MI CONSENTIMIENTO para la realizacién de la intervencion (en
el caso de querer ser informado deje las siguientes casillas en blanco):

NOMBRE Y
APELLIDOS DNI FIRMA FECHA
(paciente)

e AUTORIZO A DAR LA INFORMACION sobre mi enfermedad y la intervencidon que me van a realizar a mi
familiar/tutor/representante legal

NOMBRE Y
APELLIDOS DNI FIRMA FECHA
(paciente)

IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

La toxina botulinica A es una neurotoxina producida por la bacteria Clostridium Botulinum aprobada
para tratamiento de hiperhidrosis (sudoracion excesiva) asi como espasmos musculares, espasticidad
y uso cosmético en arrugas. Tiene una accion sobre la placa neuromuscular, asi como sobre la
proliferacion de fibroblastos y coldgeno de la lesion.

La técnica consiste en la inoculacién de una pequefia cantidad del farmaco con una aguja fina en el
drea a tratar.

Es una técnica poco dolorosa y sencilla de relizar.

Paginalde3
Calle Dulzaina, 2. 47012 Valladolid — TIf. 983 42 04 00 — FAX: Fax: 983/331566

% Junta de

Castilla y Ledn
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el |11

| [OSPITAL UNIVERSITAR.O

RIO HORTEGA

SANIDAD DE CASTRLA Y LEON

I.‘ Sacyl

OBJETIVOS DE LA INTERVENCION Y BENFICIOS ESPERADOS

El uso de la toxina botulinica no esta aprobado para el tratamiento de queloides por lo que se
encuentra fuera de indicacion. Aun asi hay estudios que demuestran la clara relacién con la
disminucion del dolor, de la tensidn de la zona y disminucidn del coldgeno almacenado en la zona del
queloide, lo que disminuye su tamaiio.

ALTRNATIVAS AL PROCEDIMIENTO

Trtatamiento clasico de los queloides con corticoides intralesionales asociado o no a crioterapia, 5-
fluorouracilo intralesional...

CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU REALIZACION

Disminucion del tamafio, dureza y dolor del queloide, asi como una mejoria estética del mismo. A dia
de hoy no hay una pauta clara de nimero de dosis con las que se consiguen dichos resultados.

CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACION

La persistencia de los sintomas.

RIESGOS DEL PROCEDIMIENTO

Como efectos secundarios de dicha inyeccidn intralesional de toxina botulinica estdn:

e Dolor en el lugar de la inyeccion. Cede a las pocas horas con o sin analgesia convencional.
e Riesgo de infeccién del punto de inyeccion.
e Hematoma en zona de puncién, que se reabsorbe sin tratamiento en una media de dos semanas.

Sincope vasovagal: reaccion del organismo con sintomas de mareo, calor, sudoraciéon o
desvanecimiento relacionado con dterminadas situaciones como ver sangre, dolor durante la inyeccion.
Ceden al poco rato y no son graves.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes que presentan alergia al farmaco, inflamacién o infeccién en punto de inyeccidn,

administracion concomitante de dosis altas de aminoglucésidos (especialmente siinsuficiencia renal),
embarazo, lactancia, nifos...

Pagina2de3
Calle Dulzaina, 2. 47012 Valladolid — TIf. 983 42 04 00 — FAX: Fax: 983/331566

% Junta de

Castilla y Ledn
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gl (111011

| [OSPITAL UNIVERSITAR O

RiIO HORTEGA

Firma del paciente:

SANIDAD DF CASTIULA Y LEON

l.‘Sac [

DECLARO que he comprendido correctamente la informacion de este documento a cerca de la intervencion,
posibles efectos adversos del tratamiento, y demds informacion que se expone; que firmo el consentimiento
para la realizacién de dicha intervencién; que he recibido una copia del dicho consentimiento y que conozco
mi derecho a poder revocar dicho consentimiento en cualquier momento antes de la intervencion.

NOMBRE Y
APELLIDOS DNI FIRMA FECHA
(paciente)

Firma del familiar/ tutor/ representante legal:

DECLARO que he comprendido correctamente la informacién de este documento a cerca de la intervencion,
posibles efectos adversos del tratamiento, y demads informacion que se expone; que firmo el consentimiento
para la realizacién de dicha intervencién; que he recibido una copia del dicho consentimiento y que conozco
mi derecho a poder revocar dicho consentimiento en cualquier momento antes de la intervencion.

NOMBRE Y

APELLIDOS DNI FIRMA FECHA
(familiar/ tutor/

representante legal)

Firma del familiar/ tutor/ representante legal:

DECLARO haber informado al paciente y al familiar, tutor o representante del mismo del objeto y naturaleza
del procedimiento que se le va a realizar, explicindole los riesgos y complicaciones posibles del mismo.

NOMBRE Y

APELLIDOS (medico) DNI FIRMA FECHA

Pagina3de3
Calle Dulzaina, 2. 47012 Valladolid — TIf. 983 42 04 00 — FAX: Fax: 983/331566

% Junta de

Castillay Leén
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Figura 8: Informe de aprobacion de estudio por el Comité de Etica de la investigacion con medicamentos
(Ref. CEIm: 21-PI052)

A% Junta de l.‘ Sacyl

W Castillay Le6n

Consejeria de Sanidad

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS (CEIm)

Diia. ROSA M?* CONDE VICENTE. Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid Oeste

CERTIFICA:

Que este Comité ha tenido conocimiento del Proyecto de Investigacion. Trabajo Fin de
Grado (TFG). titulado: “Seguimiento de queloides: revision y serie de casos”, Ref.
CEIm: 21-PI052. Protocolo version 1.0. y considera que:

Una vez evaluados los aspectos éticos del mismo. acuerda que no hay inconveniente
alguno para su realizacion. por lo que emite INFORME FAVORABLE.

Este Proyecto de Investigacion sera realizado en el Area de Salud de Valladolid Oeste por
los alumnos D? Pilar Vizquez Giraldo y D. Alvaro Velasco Villagarcia. siendo su
tutora en el Hospital Universitario Rio Hortega. D* Rosa Giménez Garcia.

Lo que firmo en Valladolid. a 5 de Abril de 2021

Fdo. Dina. Rosa M® Conde Vicente
Secretario Técnico CEIm

CEIm Area de Salud de Valladolid Oeste. Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Rio Hortega. C/ Dulzaina, 2. Valladolid 47012.
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Tabla 2: Descripcion de la muestra del estudio

VARIABLES Resultados

Varones 7 (63,6%)
Edad (en afios) 40,18 + 18,08
Raza Blanca 9 (81,8%)

Hispana 2 (18,2 %)

Fototipo de Fitzpatrick 1 9 (81,8%)
v 2 (18,2%)

N° de queloides por paciente 2+155
Tiempo de evolucién del queloide (en afos) 8 + 8,82
Antecedentes familiares de queloides 36,4%

Ninguno 3 (27,3 %)

Acné 4 (36,4%)
LTI IR EIEI EIEI N [ Ca. Basocelular 1(9,1%)
enfermedad dermatologica BNEYIE 1 (9,1%)
Dermatofibroma 1(9,1%)
Dermatitis atépica 1(9,1%)

Acné 5 (45,5%)

Desencadenante Cirugias 3 (27,3%)
Laparoscopia 1(9,1%)

Piercing 2 (18,2%)

Espalda 2 (18,2%)
Hombros y espalda 1 (9,1%)
Localizacion y preesternal 1 (9,1%)
Abdomen 1(9,1%)

Preesternal 4 (36,4%)

Pabellén auricular 2 (18,2%)
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Tabla 3: Escalas de valoracion POSAS de los pacientes de la muestra

VARIABLES Resultados

Dolor (escala EVA) 7,55+ 2,02

Prurito 6,82 + 3,06

Escala POSAS del  Color 6,91 £2,26
paciente Rigidez 8+2,28
Grosor 8+1,61

Irregularidad 7,36 £ 1,80

Vascularizacion 8,18 + 1,66

Pigmentacion 7,45+ 2,02

Grosor 8,73 + 0,65

Escala POSAS del Relieve 8,55 + 0,69

observador Elasticidad 8,82+ 0,75

Superficie 7,45+ 1,04

SCORE TOTAL (Figura 9 del Anexo) 93,82 + 14,23

Tabla 4: Manejo terapéutico de los pacientes de nuestra muestra

VARIABLES Resultados

Ninguno 3 (27,3%)

Parches de silicona 2 (18,2%)
i nllEioss el Corticoides  Monoterapia 3 (27,3%)
a latoxina botulinica y crioterapia 2 (18.2%)
y crioterapia y laser 1(9,1%)
Mejoria referida por los tratados 1(12,5%)
Opinion generalantes Wa=I N ETe (g () 8,27 + 1,56
del tratamiento con
toxina botulinica Del observador 8,27 £ 0,91
N° de sesiones 3,36 £ 2,01

Toxina botulinica Abandono del tratamiento tras 12 sesion 2 (18,2%)
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Tabla 5: Aspectos evaluados en los queloides tras ser tratados con toxina botulinica

617277
(720
706350
20005
016150

Figura 9: Distribucién del score POSAS del paciente

Porcentaje

T T T T T T
22 Ell ar 48 50 51 52 53
Score POSAS del paciente

Figura 10: Distribucién del score POSAS del observador

Porcentaje

0 T T T T T T T T
38 44 48 50 a1 52 53 55

Score POSAS del observador

> <
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Figura 11: Distribucién del score POSAS del observador

Porcentaje

204

10+

T T T
83 92 98

Score POSAS total

T
102

Figura 12: Recta de regresion y coeficientes entre el Score POSAS del observador y el del paciente
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Score POSAS del observador

En esta recta de regresion se puede observar la relacion lineal positiva que tiene el Score POSAS del

observador respecto al del paciente (p<0,05). Aun teniendo un coeficiente de determinacion (R?) préximo al

50% (0,46), y tras calcular la ecuacién de la recta se observé que la constante no fue significativa pero la

33
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pendiente si, se puede concluir de forma significativa que el paciente suele dar una puntuacion inicial de

1,30 veces mayor que el observador (p<0,05)

Coeficientes(a):
Coeficientes
Coeficientes no estandariza
Modelo estandarizados dos
B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) -19,442 23,263 -,836 425
Score
POSAS del 1,303 471 ,678 2,769 ,022
observador

a: Variable dependiente: Score POSAS del paciente

Figura 13: Recta de regresion y coeficientes entre la opinidon general del observador y la del paciente antes

del tratamiento
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Opinion general del observador ANTES del tratamiento

En esta grafica se puede observar la relacion lineal positiva que tiene la opinién que tenian los pacientes
antes del tratamiento con toxina botulinica tipo A y la opinion del médico. En este caso el coeficiente de

determinacién (R?) es algo mayor al caso anterior de un 52,4%. Aun asi se puede inferir de la gréfica de
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forma significativa que la opinion del tratamiento con toxina botulinica del paciente antes de dicho tratamiento

(pendiente de la recta) es 1,20 veces mayor que la que da el observador (p<0,05)

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados
B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) -2,022 3,289 -,615 554
Opinién general
del observador
ANTES del 1,244 ,395 724 3,147 ,012
tratamiento

a: Variable dependiente: Opinién general del paciente ANTES del tratamiento

Figuras 14 y 15: Comparacion de la mejoria percibida con la toxina botulinica respecto a los pacientes que

tuvieron tratamientos previos.

50

w
o
1

Porcentaje

20+

T T T T
No tratamiento previo Mejor lgaul Peor

Comparacion efectividad Tox. botulinica vs tratamientos previos

En este diagrama de barras podemos observar que la mayoria de los pacientes que habian recibido un
tratamiento previo mejora sustancialmente tras la administracion de toxina botulinica respecto a dichos

tratamientos previos (p<0,05).
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EFECTIVIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA TIPO
A RESPECTO A TRATAMIENTOS PREVIOS (N=8)

m Mejor mPeor mligual

Al igual que en el diagrama de barras anterior pero teniendo en cuenta para este diagrama de sectores un
total de 8 pacientes que habian recibido tratamiento previo a la toxina botulinica tipo A vemos como la

mayoria presenta una mejoria respecto a tratamientos previos (p<0,05).

Tratamiento

previo
No Si Total

Comparacion No tratamiento  Recuento 3 0 3

efectividad Tox. previo % de Tratamiento 100,0
. _ ,0% | 27,3%

botulinica vs previo %
tratamientos Mejor Recuento 0 5 5

previos % de Tratamiento
_ ,0% | 62,5% | 45,5%
previo

Igual Recuento 0 2 2

% de Tratamiento 0% | 25.0% | 1829
,0% ,0% , 290
previo

Peor Recuento 0 1 1

% de Tratamiento
,0% | 12,5% 9,1%

previo

Total Recuento 3 8 11
% de Tratamiento 100,0 100,0 100,0
previo % % %
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Pruebas de chi-cuadrado:

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de 11,000(a
3 ,012
Pearson )
Razoén de
o 12,891 3 ,005
verosimilitudes
Asociacion lineal por
_ 5,510 1 ,019
lineal
N de casos validos 11




Universidad deValladolid

Facultad de Medicina

SEGUIMIENTO DE QUELOIDES: REVISION

Y SERIE DE CASOS

Autor: Alvaro Velasco Villagarcia; Tutor: Antonio Duefias Laita; Cotutora: Rosa Giménez Garcia

Departamento de Medicina, Dermatologiay Toxicologia. Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid

INTRODUCCION

Las cicatrices hipertréficas y los queloides son fendmenos fibroproliferativos de la piel debidoa

una curacion anormal de l|la piel danada. Los queloide en concreto, son formaciones _
sobreelevada, de consistencia firme, brillantes y lisos con una coloracion que va desde el ‘
violeta al rojo y de forma generalmente ovoidea (Figura 1). Suelen ser alteraciones con variada
sintomatologia que puede ir desde dolor, prurito, reduccion de la movilidad hasta una no
menos importante preocupacion estética y disminucion consiguiente de la calidad de vida *.
Para evaluar la macroscopia de los queloides puede usarse la escala POSAS (Patient and
Observer Scar Sacale) 2. Las personas de etnia africana tienen mas probabilidad de sufrirlas. Es
mas frecuentes su aparicion en la cara, asi como hombro y pecho . Y no hay diferencia entre '_
sexos. Es importante hacer un diagnostico deferencial de los tipos mas importantes de iz . [ enes de
cicatrizacion andmala (queloides vs. cicatrices hipertroficas) La fisiopatologia de los queloide: queloides

es compleja y se representa esquematicamente en la Figura 2 3

Superior (15%) Inferior (4,5%)
Incipientes (semanas) Tardia (meses)
S No
No Si
No Si
Si No
X3 x20
Ondulante y paralelo a epidermis Aleatorio sin patron tipico

Tabla 1. Diagnostico diferencial queloides vs. cicatrices hipertroficas

C_nagula I:'If:'r.n e Fase proliferativa Fase remodelacion
inflamacion (3-6 sem) |hasta el ano)
(2-3d)

Fibroblastos®, coligeno tipo 1y NI

= o, gt v~ [l st o o1 i

PROMUEVEN fibrosis: TGF-f1, TGF-f2, POGF, EGF-1,
VEGF, TIMP-1, TIPM-2, IL 4, 5, 6, 8, 13

ORMALgs | e, || Co ueratinoctos, s
NORMALES plaguetas, miofibroblastas '

PRAM

Atenuan fibrosis: TGF-A3, IFN-y, IL-12, MMP-2, MMPA,
Atenian fibrosis: IFN v, IL-10, IL-12, TNF a Eclec-nring

DEFICIT

Thl, IL-10 TGF-43, MMP-2, MMP-3, elastina, colagenasa, decoring

Figura 2: Bases fisiopatoldgicas de la cicatrizacion queloidea vs. cicatrizacién normal 3.

El arsenal terapéutico del que se dispone hoy en dia para el tratamiento de los queloides es amplio. Aun no existiendo
un “gold standard” en el tratamiento de queloides, se usa por excelencia los corticoides intralesionales como
tratamiento de primera linea, pero alternativamente pueden usarse el 5-FU asi como su combinacion; la escision
quirurgica (con escasos resultados beneficiosos), la crioterapia, la radiacion, la aplicacion de presidn, geles topicos de
silicona, el laser, asi como la combinacion de algunos de ellos, viéndose unos resultados favorables en comparacion con
la monoterapia. Otros tratamientos como el imiquimod al 5%, el extracto de cebolla, terapia con células madres, o la
inmunoterapia necesitan mas estudios para su uso. Recientemente se esta abogando por el uso off-label de Toxina
Botulinica Tipo A (BoNT-A) intralesional con resultados prometedores 34,

OBJETIVOS

1. Revisar la fisiopatologia de las cicatrices queloideas segun los estudios publicados en inglés y espanol en PubMed.

2. Actualizacion del manejo terapéutico y la profilaxis de los queloides.

3. Estudiar |la correlacion entre la escala POSAS del paciente y la del observador.
4. Revision del uso de la toxina botulinica en el tratamiento de los queloides.

5. Comparar la efectividad de la toxina botulinica frente a otros tratamientos .

6. Diseno de un protocolo terapéutico con toxina botulinica A para presentar nuestra experiencia, en estudio

preliminar, con toxina botulinica en el tratamiento una serie de pacientes con queloides.

MATERIALES Y METODOS

La serie de casos consta de 11 pacientes con un total de 22 queloides, atendidos en el area Oeste de Valladolid en Ia
consulta de Dermatologia del Hospital Rio Hortega de Valladolid como en el centro de especialidades de Arturo Eyries,
desde el 1 de octubre de 2018 al 30 de abril de 2019.

Se recogieron una serie de variables como la vascularizacion, pigmentacion, grosor, relieve, elasticidad y superficie de la
cicatriz se analizaran segun la puntuacion de |la escala validada POSAS para el observador. Asi mismo las variables: dolor,
prurito, pigmentacion, rigidez, grosor e irregularidad de la cicatriz se analizaran segun la puntuacion de la escala
validada POSAS para el paciente. La suma de ambos scores se agrupa en una puntuacion POSAS total.

El protocolo de tratamiento con Toxina Botulinica A seguido fue: administracion de inyeccion intralesional con BoNT-A
con el siguiente protocolo: BOTOX ° 100 U diluido en 4 cc de suero (2.5 U x 0,1 ml), con un total de 25-30 unidades,
aplicadas con un intervalo de 8 a 12 semanas.

RESULTADOS

7 (63,6%)
40,18 +
Tras realizar el test de Spearman concluimos que R
existe una alta correlacion positiva entre POSAS
. 0)
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DISCUSION

El uso de BONT-A parece aliviar los sintomas que refieren los pacientes y proporcionar una nueva alternativa
a aquellas cicatrices patoldgicas refractarias a otros tratamientos, tanto su uso como tratamiento como para
la profilaxis. No existen estudios en espanol al respecto. El interés de este farmaco es debido a su
mecanismo de accion sobre las bases fisiopatologicas de los queloides reducieondo la tensiéon muscular, el
colageno refular el ciclo celular de los fibroblastos e inhibir genes como TGF-1, VEGF, MMP o PDGF entre
otros.®. Ademads, la escasa tasa de efectos adversos graves, el alto perfil de seguridad, y los buenos
resultados que se han visto en varios estudios, incluidos metaanalisis recientes’, hacen de este tratamiento
una alternativa interesante en la practica clinica habitual de dicha patologia.

En este estudio se vio que todos los pacientes que realizaron al menos dos sesiones tratamiento destacaron:
disminucidon del volumen, reblandecimiento, disminucidon del eritema, reduccién del dolor y/o disminucién
del prurito, por lo que el grado de satisfaccion ha sido muy aceptable y de hecho continuan con un
tratamiento de mantenimiento, sin presentar reacciones adversas graves.

Otro aspecto importante, es la prevencion de las cicatrices andmalas. En un futuro se podra predecir el
riesgo de aparicion de queloides por el estudio de diferentes marcadores moleculares (por ejemplo el
anaﬁzando el miRNA) y de esta forma aplicar medidas profilacticas para evitar su aparicion como pueden ser
las bandas de tension con silicona topic, las suturas sin tension o en Z plastias, o el uso de BoNT-A en las
primeras 72 horas post cirugia o agresion de la piel ”.

CONCLUSIONES

Las cicatrices queloideas representan una cicatrizacion patologica que se asocia a una sintomatologia
importante asi como graves alteraciones estéticas.

e La escala POSAS podria ser de utilidad en la objetivacion de los parametros, y en controles
posterapéuticos.

e Los tratamientos realizados previamente por los pacientes son diversos y poco eficaces.

* Los pacientes, en su mayoria, han reconocido una mayor eficacia de la BONT-A en comparacion con los
tratamientos previamente administrados (p < 0,05).

e A pesar de lo limitado de nuestra muestra y de la dificultad en completar adecuadamente la pauta
terapéutica, la BoNT-A puede ser considerada como una alternativa terapéutica eficaz y sobre todo
segura en el tratamiento y prevencion de las cicatrices queloideas.

« APLICABILIDAD PRACTICA: El protocolo usado consistente en administracidn de inyeccidn intralesional
con toxina botulinica tipo A (BOTOX °)100 U diluido en 4 cc de suero (2.5 U x 0,1 ml), con un total de 25-
30 unidades, aplicadas con un intervalo de 8 a 12 semanas podria ser aplicado en |a practica clinica.
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