UNIVERSIDAD NACIONAL

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
E INVESTIGACION

UTILIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA TIPO A EN
LOS PACIENTES SOMETIDOS A QUEILOPLASTIA
POR SECUELAS DE LABIO HENDIDO

TRABAJO DE INVESTIGACION QUE PRESENTA:
FREYA ESTEFANIA MORALES RESCALVO

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIDAD:
CIRUGIA GENERAL

ASESOR DE TESIS:
DR. EDGARD EFREN LOZADA HERNANDEZ

NO. DE REGISTRO DE PROTOCOLO:
CI/HRAEB/2016/012/CEI-09-16

LEON, GUANAJUATO, 2017




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

Titulo 2
Antecedentes 2
Alteraciones anatémicas 5
Clasificacion 6
Tratamiento 6
Principios quirdrgicos generales 6
Momento de intervencion 7
Planificacién de tratamiento 8
Justificacion 12
Planteamiento de problema 13
Objetivos 13
Hipotesis 13
Disefio de estudio 14
Tipo de estudio 14
Métodos 14
Aleatorizacion 15
Técnica de inyeccion 15
Técnica quirargica 15
Instrumento de evaluacién 16
Definicién de variables 16
Criterios de inclusion 17
Criterios de exclusion 17
Recoleccién de datos 17
Logistica 17
Andlisis estadistico 18
Aspectos éticos 18
Referencias bibliograficas 20
Anexos 23




1. TITULO

Utilidad de la toxina botulinica tipo A en los pacientes sometidos a Queiloplastia por
secuelas de Labio Hendido

2. ANTECEDENTES

Las hendiduras orofaciales no sindrométicas, las cuales engloban el labio- paladar
hendido unilateral, labio hendido bilateral y el labio hendido unilateral, son consideradas
las malformaciones faciales mas frecuentes en la poblacién a nivel mundial, estimandose

que uno de cada 700 recién nacidos vivos las presenta acorde al reporte de la OMS de

2003 1 y con una prevalencia de 3.4-22.9 de cada 10,000 recién nacidos.1

En cuanto a la incidencia especifica del Labio Hendido, esta varia por regiones, sin
embargo, su afeccién aislada o en conjunto es mayor a la del paladar hendido,

encontrandose que el 21% de los casos de las hendiduras corresponde a afeccion del

labio Unicamente, pero el 46% corresponde afeccion del labio y del paladar. 13

Relativo a la frecuencia del labio unilateral en relacion al bilateral, existe una tendencia
evidente sobre el labio hendido unilateral. El labio hendido bilateral tiene una mayor
asociacion a la presencia de paladar hendido y a otros sindromes malformativos, ademas
existe una preferencia por género encontrandose mayor afeccion del labio en varones

(relacion 7:3) pero mayor afeccion de labio y paladar en mujeres. 13

La patogénesis de la enfermedad es resultado de la compleja interaccién de una serie de
eventos que le desencadenan en la adecuada migracion, crecimiento, diferenciacién y
apoptosis de las células que formaran el macizo centrofacial. Las células de la cresta
neural contribuyen a una migracién del tejido mesenquimal en la region facial en la 4

semana de gestacion, formando el complejo de la prominencia frontonasal, ambos




procesos maxilares y los procesos mandibulares los cuales rodean la cavidad oral

primitiva. 2

La formacion de los engrosamientos ectodérmicos al final de la 4ta semana de
embriogénesis dividira la porcion inferior de la prominencia frontonasal, dividiéndose el
procesos nasal medial y lateral de manera pareada. Al final de 6ta semana de gestacion
emergera en cada lado el proceso nasal medial y el proceso maxilar que al fusionarse
formaran el labio y paladar primitivos. Inmediatamente antes del cierre el proceso nasal
lateral se presenta un pico en la tasa de division celular, lo que lo vuelve susceptible a

que cualquier insulto teratogénico ocasione una falla en la fusién de los procesos.2

El primer signo del paladar abierto es evidente durante la 6ta semana de gestacion con el
crecimiento compensatorio del proceso maxilar el cual se desarrolla vertical y caudal.
Durante la 7ma semana de gestacién las conchas palatinas cambian a una posicion
horizontal en relacién a la lengua para ponerse en contacto y fusionarse, para formar la

sutura epitelial de la linea media la cual degenerar4 para permitir la continuidad

mesenguimal a través del paladar. 2

El tejido mesenquimatoso del paladar se diferenciara en los elementos éseos y
musculares que conformaran el paladar duro y blando respectivamente, Se fusionara en
ambos en la linea media asi como entre los componentes 6seos y musculares y su
fijacion a la espina nasal. EL proceso de fusiéon se lleva a cabo alrededor de la 10ma
semana de gestacién con el desarrollo del paladar blando que dividira el espacio nasal

del oral, permitiendo que la masticacién y la respiracion ocurran de manera simultanea. 2

Los trastornos en la diferenciacion y fusion del labio, han mostrado ser de un probable
origen multifactorial, sin embargo, se han acufiado varias teorias entre las mas aceptadas

se encuentran las siguientes:




» Propone la existencia de un error en la union de los extremos libres de los procesos
nasales laterales y mediales sugiriendo como mecanismos patogénicos un retardo o

restriccion de sus movimientos que evitan que estos procesos se pongan en contacto.

Waarbrick sugirié que las células epiteliales deben desaparecer y, si esto no ocurre,
aungue los extremos de dos procesos se unan, el mesodermo subyacente no puede

fusionarse, causando una hendidura; interrupciones parciales originarian fisuras

incompletas. 13

* Propuesta por Stark, sugiere que no existen los extremos libres de los procesos
faciales, el centro de la cara esta formado por una capa bilamelar de ectodermo, por el

interior de la cual migra el mesodermo, y si esta migracién no ocurre, la débil pared

ectodérmica se desgarra y origina una hendidura. 13

Para poder analizar la etiologia de las hendiduras faciales es crucial separar el labio
hendido asociado o no a paladar hendido.

Se han descrito multiples factores genéticos para el desarrollo del labio hendido, sin
embargo, en el 90% de los casos no es posible establecer un patrén Mendeliano, por lo
que actualmente la teoria principal es el de la poligenia ya que obedece ciertos criterios:
su incidencia varia entre las poblaciones que no siguen ningun patrén especifico. En los
parientes de sujetos afectados es mas frecuente; existe un espectro clinico amplio en su
presentacion; el riesgo de presentar malformaciéon familiar es mayor entre mas severa
sea su presentacion y tenga mayor penetracion en la familia, las madres de los sujetos
afectados tienen un Odds Ratio 2-3; se asocia a consanguineidad; predisposicion por

género, por lo varones. 13

En el 10% restante de los casos, se determina de manera sencilla ya que se incluyen
dentro de sindromes malformativos (sindrome de Waadenburg y Van Der Woude) con

alteraciones cromosomicas ya establecida. Ademas se ha encontrado ciertos factores




ambientales que aumentan su prevalencia como el tabaco, alcohol, talidomida entre

otros, aungue ninguno presente una correlacion especifica con la malformacion. 13

Alteraciones Anatdmicas
Labio hendido unilateral

Se encuentra preservado el arco de cupido en el elemento labial medial, siendo
identificable la linea media en el pico del arco de cupido. La altura del labio es medida de
la porcion lateral del arco de cupido a nivel de la hendidura a la base de columela
mostrando una medicién disminuida y un arco inclinado, se encuentra preservado la

longitud cutdnea, donde se encuentra mayormente disminuido es la altura del Bermell6n

debajo del lado hendido del arco de cupido. 12 1 a premaxila se rota hacia arriba y se
proyecta. El septum nasal se desvia hacia el lado no hendido, quedando la narina del
lado hendido ensanchada y la otra comprimida. El labio contiene en el lado no hendido la
musculatura normal que tracciona y contribuye a la distorsion labial; en el lado hendido se
inserta en el borde de la hendidura y a lo largo de ella. La columela se encuentra
acortada y acompafia a la desviacion septal. El filtrum esta acortado. El ala nasal del lado
hendido esta aplanada e hipertrofiada y su porcidn externa esta implantada mas baja,
debido a la distorsion de la musculatura. Las dos narinas estan obstruidas: la del lado no
hendido en su porcion anterior y la del lado hendido en la porcién posterior. La punta

nasal es ancha y presenta en su centro una muesca por separacion de los cartilagos

alares. El suelo nasal esta ensanchado. 13
Labio leporino bilateral:

En esencia se encuentran alteraciones similares al labio hendido unilateral. La premaxila
se encuentra protruida destruyendo el area de la columela, de forma que el labio arranca
directamente de la punta nasal. El hueso alveolar contiene los incisivos y se articula con

el septum nasal y el vomer. El labio en su porcién central se llama prolabio. Se encuentra




evertido y muestra una gran hipoplasia regional. La porcién central no contiene musculo,

salvo pequefios haces. La columela esta muy acortada pareciendo clinicamente ausente;

pero no anatémicamente.12-13
Clasificacion

En términos generales existen una clasificacion sencilla que divide en unilateral ¢ bilateral
y la fisura completa o incompleta, sin embargo, para fines descriptivos Millard propone la
siguiente clasificacion:

. Labio leporino cicatricial o forma larvada.

. Labio leporino unilateral

. Labio leporino bilateral

. Labio leporino central 6 agenesia total del prolabio
Tratamiento

EL tratamiento es de naturaleza quirdrgica, con el objetivo de la reconstruccién del labio y
nariz, con una adecuada unidad muscular, un saco labial profundo, minima cicatriz en la
piel, simetria labial sin tensién, preservacion del arco de cupido , proyeccion adecuada de
la punta nasal y suelo integro de las narinas; consiguiendo una reparacion en cuatro
dimensiones con una reparacion en longitud y altura, sino en grosor adecuado a nivel del
bermellén, asi como la expresion y el movimiento adecuado. En caso bilaterales es
indispensable obtener la alineacién previa de la premaxila, cierre quirdrgico en un tiempo,

evitar tension y una proyeccion del bermellén en su porcién central.
Principios quirargicos generales

* Incisiones firmes con angulos rectos desde la piel a la mucosa.




. Tracciones delicadas. Los objetivos son:

. Asegurar correcta unibn muco-musculo-cutanea.

. Simetria en el suelo de las narinas/cupulas alveolares.

. Bermelldn simétrico.

. Conservacion del arco de cupido.

. Ligera eversion labial.

. Cicatriz escasa, cuya contraccion no interfiera con los otros objetivos.

. Filtrum conseguido.
Momento de la intervencion

Hay diferencias de opinion considerables en cuanto a la edad 6ptima para la operacion.
Aunque la reparacion puede hacerse ya al primer dia de vida, la edad mas temprana
razonable es a los 10 a 14 dias después del nacimiento, siempre que el bebé haya
comenzado a ganar peso y tenga todos los demdas signos normales, en especial el
recuento sanguineo; pero la intervencion a edades muy temprana ha demostrado que no
mejora el resultado, ademas, el manejo de las estructuras tan pequefias dificulta la

cirugia. La “regla de los mas de 10” es una guia adecuada.
e Mas de 10 semanas de vida.

e Mas de 10 g Hb.

e Mas de 10 libras de peso (4,5 Kg de peso).

e Mas de 10.000 leucocitos/ mm3.




Planificacion del tratamiento

La traccion mediante cinta elastica para la sobreproyeccion de la premaxila en el labio
fisurado bilateral debe ser iniciada de forma precoz durante el periodo neonatal si se
quiere conseguir su correccion. El tratamiento es iniciado a la semana de edad, siendo la
maxima respuesta durante las primeras 6 semanas. La expansion del maxilar colapsado
con prétesis palatinas dinamicas es también iniciada de forma precoz, durante la primera
0 segunda semana de edad y se mantiene hasta conseguir la correccion normal de los
arcos (normalmente hasta los tres meses de edad). !El procedimiento labial inicial es
demorado hasta la 10- 12 semana de vida (3er mes), simultaneamente con el cierre del
paladar primario. La adhesién labial es realizada en aquellos labios fisurados unilaterales
completos con configuracion ancha de los arcos, colapso persistente, o un segmento
lateral de arco corto; la reparacion del labio se demora hasta los 6 u 8 meses de edad. La
reparacion labial definitiva es realizada para cualquier otro tipo de fisura a las 10-12

semanas de edad.

Existen mdltiples técnicas descritas para la correccion del labio hendido entre las mas
populares LeMesurier, Tennison y Millard, existiendo sus variaciones para unialteral 6

bilateral. Los resultados son cirujano- dependiente.
Entre las relevantes para el presente protocolo se encuentran:

Tennison modificada por RandallConsiste en la confeccién de un colgajo triangular en
posicion inferior, dibujado en el lado externo de la hendidura, que esta destinado a
aumentar la altura del labio superior. Los puntos 3 se traza en el borde superior del labio
en la porcion medial, el 5 se traza en la base de la columela y 8 en el vértice contralateral
del labio en su porcién lateral. El punto 2 es el homdlogo del punto 5 (vértice de la cresta
del filtro). El punto 6 (borde externo del umbral nasal) se debe llevar hasta el punto 5. Se

mide la altura del filtro en el lado sano (H) y en lado de la hendidura (H’).

La longitud de los lados del triangulo y el trazo interno de division se calculan a partir del

esquema (Fig. 15C). H’ se traslada a una de las dos rectas que forman un angulo de




1500 (esquema de Malek). H, partiendo del extremo de H’, corta la otra recta en X’ y
determina un segmento que corresponde a la longitud de los lados del triangulo y del
trazo de division en 3, cortado en sentido perpendicular a la uniéon cutaneomucosa. En el
borde externo, la incision del triangulo equilatero de lado X’ se realiza a partir del punto 3.
12’

11

LATERAL

Figural. Obtenida de American Society of Plastic Surgery

Técnica de Colgajo de Fisher

Las incisiones en los umbrales nasales de uno y otro lado permiten realizar una diseccién
prudente de los planos musculares, en ocasiones muy lateralmente, con objeto de

alcanzar los diferentes componentes de la banda muscular labionarinal. La delicada

diseccién del plano cutaneo prolabial posibilita la fijacion eficaz de estos planos

musculares por delante de la espina nasal. La mucosa de los bordes externos se

conserva para crear la totalidad del bermellén y la vertiente vestibular del labio. La




realizacion de una diseccidén subperiéstica maxilar amplia, facilita la practica de suturas

sin tension.

No se debe efectuar ninguna diseccion columelar (lo que garantiza la correcta
vascularizacion del prolabio). Las ventajas de esta técnica son la disposicion de las
suturas a lo largo de las crestas del filtro y la posibilidad de confeccionar posteriormente

un colgajo en horquilla de Millard. 12

Figura3. Obtenida Enciclopedia Médica Quirdrgica

La complicacibn mas frecuente de las queiloplastias, es la presencia de cicatriz
hipertrofica, la magnitud de su presentacion va tener variaciones acorde a la raza
principalmente, aunque definitivamente tiene una asociacion cirujano dependiente.
Existen series reportas del mismo cirujano, donde la casuistica reportada por Soltani y

colls, va variar dependiendo del origen étnico encontrando la mayor incidencia en

pacientes asiaticos (36.3%), seguido por hispanos (32.2%), y caucasicos (11.8%) 14 se

han documentado algunas otras complicaciones de las queiloplastias aunque su

frecuencia es menor, entre las mas relevantes estaria la infeccion del sitio quirargico,




déficit de Bermelldén, deformidad del arco de cupido, labio corto, labio estrecho,

microestoma 6 macroestoma.

La cicatriz hipertréfica es aquella cicatriz, patolégica que muestra cambios como
alteraciones en la coloracion, sobre-elevada, pero que sus bordes no sobrepasan la

cicatriz original 15 La cicatrizacion hipertréfica ha sido valorada de mdultiples maneras,
para reducir al minimo la subjetividad de su evaluacion, una de las escalas mas difundida
es la escala de Vancouver, originalmente propuesta para con quemaduras, ha gozado de
amplia difusion por su simplicidad para la aplicacion y menor variabilidad inter-intra
observador, otorga puntaje a 4 pardmetros y se puede observar en el Anexo 1. De hecho,
las cicatrices patolégicas en las queiloplastias se consideran que tienen los peores
resultados estéticos, puesto que no se alinean con ninguna linea de expresion y ademas
atraviesan la unidad estética. Por lo que la cicatriz de queiloplastia es un estigma que
llevard el paciente de por vida. Al tener una localizacién dificil de ocultar se ha

documentado que presenta secuelas en el autoestima del infante y lo vuelve susceptible

al buIIyng.16 Existe mas evidencia de otros estudios como el publicado por Young y colls,
donde que el 91% de los pacientes valorarian una mejor en los resultados en cuanto a
cicatrizacion 17-

En el afio 2006, Tollefson y colls, publico el uso de la toxina botulinica tipo A para la

quimidenervacion del musculo orbicular, para disminuir la tension en la queiloplastia
primaria. 18 DPel mismo modo en 2002 Galarraga corrobor6 la accion de la toxina por

electromiografia en el masculo orbicular 19 pel mismo modo Siba y colls. en 2016 publica
las dosis y la seguridad de la toxina botulinica en la pardlisis facial para mejorar la
simetria, estableciendo una dosis segura de 10-25 Ul ajustadas al peso del paciente

alcanzando buenos resultados. 20

En el afio 2014, Chang y colls. Publica un ensayo clinico aleatorizado del uso de toxina
botulinica en pacientes operados de queiloplastia, donde se aplicé la toxina a razén de

1UI /kg de peso divido en dos para cada lado del orbicular de los labios y durante el

-11 -




evento quirdrgico, en este ensayo no se encontro diferencia en los resultado de la escala
de Vancouver sin embargo en otras escalas de valoracion encontraron diferencia, sin
embargo también se aplicé de manera protocolaria el uso de parches compresivos y gel

de colageno en todos los pacientes. 21

3. JUSTIFICACION

El labio hendido, aislado 6 en conjunto con el paladar hendido se consideran las
malformaciones craneofaciales méas frecuentes en la poblacibn mexicana y a nivel
mundial, el Hospital Regional de Alta Especialidad al ser un centro de referencia,

presenta una alta frecuencia en la atencién de estos pacientes.

La principal secuela 6 complicacion del labio hendido es una cicatriz hipertréfica,
desafortunadamente no existen estudios en México, sin embargo, en otros paises, el
grupo étnico de latinos es el segundo con mayor incidencia de dicha complicacion
alcanzando hasta un 33 % de los pacientes intervenidos a pesar del uso de métodos
convencionales con detractores plasticos 6 gel de silicon. Sin embargo, nuestra poblacion
se encuentra con acceso nulo a este tipo de productos por sus altos precios y poca
disponibilidad en el mercado. Por lo tanto demostrar la utilidad de la toxina botulinica, que
es un insumo con el que cuenta el Hospital y constituyendo una intervencion Unica para
disminuir la principal secuela de la cirugia reconstructiva en esta patologia, subsanado el
desabasto de otros armamentos terapéuticos. Y asi logrando disminuir a posteriori las
secuelas psicologicas como baja autoestima y bullying que sufren estos pacientes en la
infancia y adultez como lo han demostrado grandes series de casos como en el Reino
Unido. Factibilidad:

El Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio es una unidad de referencia en la
region Bajio para esta patologia, por lo que el nimero de casos que se intervienen al afio
es suficiente, ademas al ser una unidad de Alta especialidad cuenta con los insumos y el

personal capacitado para la ejecucion del protocolo

-12 -




4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La aplicacién de la toxina botulinica tipo A en lo pacientes portadores de Labio Hendido
menores de 2 afos, previo a la Queiloplastia modificara el puntaje obtenido en la

Vancouver con respecto al grupo que recibe tratamiento estandar?

5. OBJETIVOS
Objetivo General:

Comparar la presencia de cicatriz hipertréfica de manera obijetiva utilizando la escala de
Vancouver entre pacientes que se les aplico toxina botulinica tipo A preoperatoria vs

pacientes con manejo quirdrgico estandar Gnicamente.
Objetivo Secundario:

« Contrastar la diferencia de grosor en mm entre las cicatrices de los pacientes que se les

aplico toxina botulinica y el grupo control

+ Contrastar la tasa de complicaciones Postquirdrgicas entre el grupo control y los que se

les aplico toxina botulinica tipo.

6. HIPOTESIS

H1: En la evaluacion a tres meses los pacientes que se aplico toxina botulinica habra
diferencia en el puntaje en la escala de Vancouver que los pacientes control con manejo

quirdrgico estandar.

Hipétesis de Trabajo:

-13 -




HO: En la evaluacion a tres meses los pacientes que se aplico toxina botulinica no habra
diferencia de puntaje en la escala de Vancouver que los pacientes control con manejo

quirdrgico unico.

7. DISENO

Investigacién clinica

8. TIPO DE ESTUDIO

Experimental

9. METODOS
(Criterios de seleccion, variables, su operacionalizacién y procedimientos)
Universo de estudio:

Se evaluara a los pacientes portadores de labio hendido unilateral 6 bilateral menores de

dos anos

Poblacion diana: Seran aquellos pacientes referidos al servicio de CPR del Hospital
Regional de Alta Especialidad

Disefio

Sera un ensayo clinico aleatorizado triple ciego.
Tamafio de muestra:

Se estim6 un tamafio de muestra para una proporcién, calculando con los siguientes

parametros, un alfa=0.05, beta:0.2, diferencias para una proporcién del 50 % (reduccién

-14 -




la incidencia de cicatriz hipertrofica de un 33% a un 15%), con una aproximacion de 100
gueiloplastias por afio. Y siendo un andlisis a dos colas. Obteniendo un tamafio de 28
pacientes por grupo, calculando pérdidas del 15%, se obtiene un total de 32 pacientes
por grupo.

Aleatorizacion

Se otorgard un CIl donde se especifique la aleatorizacion y el dia de la consulta pre
quirdrgica (donde se concentran en 6 a 8 pacientes) se aplicard de manera aleatoria
asignando la aplicacion toxina botulinica 6 solucién salina utilizando tabla de ndameros
aleatorios generada por el sistema SPSS 20 para Mac ®, dicha informacion se
mantendra oculta del cirujano plastico, del paciente y el investigador que realice el
analisis estadistico. Posteriormente ambos grupos de pacientes recibirdn el estandar de
oro (intervencidn quirargica) de manera indistinta, asi como el manejo trans y

postquirdrgico.

Técnica de Inyeccion:

La técnica de inyeccion se realizara en consultorio de cirugia plastica y reconstructiva en
la visita prequirdrgica, 7 a 10 dias previos a la intervencion quirargica. Se aplicara toxina
botulinica a razén de 2Ul /kg en una dilucion de a 25 Ul / ml é solucion salina
(preparacion similar para cegar al cirujano), de manera bilateral en el musculo orbicular
de los labios colocando 2 puntos de infiltracion superficial. Se utilizard crema tépica de
bezocaina para mejorar el confort del paciente. Se corrobora ausencia de complicaciones
inmediatas y se enviara a domicilio considerdndose este procedimiento como
ambulatorio. Y siendo intervenidos en un lapso no mayor a 2 meses posterior a la

aplicacion de la toxina.
Técnica Quirurgica

Todos los pacientes seran intervenidos por el mismo cirujano plastico y reconstructivo

utilizando la técnica de Tennison modificada por Randall en caso de labio hendido
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unilateral o en caso bilateral con técnica de Fisher , la cuales se describen en el marco

tedrico.

Instrumento de evaluacién

Se utilizard la escala de evaluacién de cicatrizacion de Vancouver descrita por Sullivan 8-

9 en 1990, la cual analiza cuatro pardmetros: Vascularidad, pigmentacién, consistencia, y

altura, La evaluacién la realiza el médico, sin incluir la prospectiva del paciente, ha sido

validad por Lye 10 en relacion a los hallazgos del apartado de consistecia vs. resultados
de tonometria Esta escala es considerada una de las 5 mas utilizadas para la evaluacion

de la cicatriz hipertréfica. Se refleja en el Anexo 1.
Definicion de las Variables:

Aplicacién de Toxina Botulinica: Dicotémica, cualitativa, independiente, operacionalmente
definida como la aplicacion de toxina botulinica o placebo 2 meses previos a la

intervencion quirdrgica.

Cicatriz Hipertréfica: Cuantitativa, dependiente y de intervalo operacionalmente definida
como: cicatrizacion patol6gico que presenta bordes sobre elevados asi como un aumento
en el diametro horizontal, evaluada de manera objetiva con la escala de Vancouver (ver

anexo 1).

Se cuantificara otras co-variables, como ya es protocolo en el Hospital Regional de Alta
Especialidad y acorde a la NOM 170 SSA1- 1998 la cual establece la necesidad de
medicion Hemoglobina, Leucocitos totales, plaquetas, glucosa, urea, creatinina, tiempo
de tromboplastina parcial activada y tiempo de protrombina. Unicamente se agregara en
la misma toma la cuantificacion de albumina. De la misma manera se reportara el grosor

en milimetros de la cicatriz en ambos grupos.
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Criterios de Inclusion:

-Paciente en manejo y control en la consulta externa de Cirugia Plastica y Recosntructiva
del HRAEB

-Pacientes menores de 2 afios

Pacientes portadores de labio paladar hendido, labio hendido, unilateral o bilateral.
Criterios de Exclusion:

-Pacientes mayores de 2 afios

-Pacientes portadores de malformaciones congénitas asociadas al labio hendido, que
pueden condicionar alteraciones en los resultados quirdrgicos, como cardiopatias o

alteraciones en el desarrollo psicomotor
Recoleccion de Datos:

Se recolectardn datos utilizando una hoja de recolecciéon de datos que aparece en el
anexo 3, asi mismo se documentar con fotografia clinica en cuatro momentos, pre
quirdrgico, postquirtrgico inmediato, a los 10 dias y a los 3 meses. Se utilizara el formato

propuesto de foto clinica par labio hendido por Gratam y cols. Que se expone en anexo 2.

Logistica

Se captara a los pacientes en la consulta, posteriormente se iniciara el protocolo estandar
pre quirargico de los pacientes (se solicitaran los estudios de laboratorio) y se documenta
en expediente clinico caracteristicas como grosor de la brecha en milimetros y se invitara
a participara a estudio clinico asi mismo en caso de aceptar se firmard consentimiento
informado, se agruparan pacientes en grupo de 6 6 4 pacientes y seran citados la
consulta externa el mismo dia donde sera asignado el nimero utilizando las tablas de

numero aleatorias y se aplicara la toxina 6 solucion salina, en esa misma cita se otorgara
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fecha quirdrgica. Todos los pacientes seran intervenidos de manera estandar, asi como

su seguimiento a los 10 dias (primera foto clinica) y a los 3 meses (segunda foto clinica).

10. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaran medidas de tendencia central (media y mediana segun corresponda) y de
dispersién (desviacion estandar 6 diferencia intercuartil segun sea el caso) para todas las
variables dependiendo de su naturaleza, en cuanto a la estadistica inferencial, se utilizara
para la variable principal test de U de Mann-Whitney para contrastar los resultados
obtenidos de la escala de Vancouver, para la comparacion de variables secundarias
como cifras de Hb, albimina, grosor de cicatriz se utiliara test de student para grupos
independientes previa corroboracién de normalidad con test Smirnoff-Kolomogorov. Para
el andlisis de la variable de desenlace (presencia o no de cicatriz hipertréfica con la
aplicacion de la toxina botulinica) se utilizara el test de Chi cuadrado con Correccion de
Yates y se calcularé riesgo relativo. Siempre utilizando como punto de corte para definir
la significancia estadistica una p=<0.05 y el céalculo de intervalos de confianza al 95%.
Dicho andlisis se realizara con el Software SPSS for Mac 21®.

11. ASPECTOS ETICOS; HACIENDO ENFASIS EN LA LEGISLACION DE LOS
ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION Y EN EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Aspectos Eticos:

El presente estudio, a pesar de ser relativamente innovador por lo poca bibliografia que
existe en el tema, cuenta con el antecedente de 4 estudios citados en la bibliografia,
donde se documenta la seguridad y la inocuidad de la toxina botulinica adecuadamente

aplicada en el paciente pediatrico, ya con dosis establecidas, de la misma manera en
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todos los casos (sujetos caso y controles) recibirdn tratamiento con el estandar de oro
gue es la realizacion de queiloplastia.

Acorde a la NOM-012-SSA3-2012, y en baso a la Ley General de Salud para la
investigacion para la Saludi en su articulo 14, se puede establecer que el presente
protocolo entra en la categoria Il, investigacion de riesgo minimo por consiguiente
requiere de un Concentimineto informado especifico el cual se encuentra en el apartado
de anexos en el numero lll. De mismo modo el presente protocolo se encuentra acorde a

los lineamientos y hormas suscritas en la declaracién de Helsinki 2013.

Por el tipo de investigacién clinica se conciliara en el expediente un consentimiento
informado (anexo 4). Por la edad de los pacientes (menores de 2 afos), no se requerira

un asentimiento informado.

12. LOS PROTOCOLOS FINANCIADOS POR LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
DEBERAN INDICAR LOS BENEFICIOS PARA LA INSTITUCION. MENCIONE CUALES
SON DE FORMA CONCISA:

1.2
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14. LISTA DE ANEXOS INCLUIDOS EN EL PROYECTO




The Vancouver Scar Scale

1. Vascularity Normal
Pink
Red
Purple

2. Pigmentation Normal
Hypopigmentation
Mixed
Hyperpigmentation

3. Pliability Normal
Supple
Yielding
Firm
Ropes
Contracture

4. Height Flat
<2mm
2-5mm
>5mm

- Vancouver Scar Scale [26], modified according to
a and Baryza [27].




Anexo 2
La captura de la toma se realizardq a 30 cms de distancia de la cara del paciente, el cual

se encontrara en posicion de decubito supino en el consultorio de CPR. Se utilizara
Olympus TG-320 14 MP Tough Series Camera with 3.6x Optical Zoom con Flash y
posteriomente de digitalizara la imagen y recortara utilizando el Adobe Photoshop CS3
software (San Jose, CA, USA). La imagen debera contener el canto medial de ambos
0jos y una pequefia porcidon de esclera, el labio superior e inferior en su totalidad asi

como ambas comisuras. Siempre se excluira los iris y el cabello del paciente.

Foto obtenida de lo publicado por Al-Gratam y

colaboradores
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