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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de cicatrices en la piel
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento de cicatrices de la piel, que
comprende una mezcla de la toxina botulinica y aire, tal como se define en las reivindicaciones.

Antecedentes de la técnica

La piel protege los 6rganos del cuerpo frente a las amenazas ambientales externas y actia como termostato para
mantener la temperatura corporal. La piel se compone de varias capas diferentes, cada una con una funcién
especializada. Las capas principales incluyen la epidermis, la dermis y la hipodermis. La epidermis es una capa de
estratificacion de células epiteliales que se superpone a la dermis, que consiste en tejido conectivo. Ambas, la
epidermis y la dermis, se apoyan en la hipodermis, una capa interna de tejido adiposo.

La epidermis, la capa superior de la piel, tiene solo de 0,1 a 1,5 milimetros de grosor (Inlander, Skin, Nueva York,
NY: People's Medical Society, 1-7 (1998)). Se compone de queratinocitos y se divide en varias capas en funcion de
su estado de diferenciacion. La epidermis se puede clasificar ademas en estrato cérneo y epidermis viable, que
consiste en células granulares de Malpighi y células basales. El estrato corneo es higroscopico y requiere al menos
un 10 % en peso de humedad para mantener su flexibilidad y suavidad. La higroscopicidad es atribuible en parte a la
capacidad de retencién de agua de la queratina. Cuando la capa cérnea pierde su suavidad y flexibilidad, se vuelve
aspera y fragil, dando lugar a piel seca. La dermis, que se encuentra justo debajo de la epidermis, tiene de 1,5 a 4
milimetros de espesor. Es la mas gruesa de las tres capas de la piel. Ademas, la dermis también alberga la mayor
parte de las estructuras de la piel, incluyendo las glandulas sudoriparas y sebaceas (que segregan sustancias a
través de aberturas en la piel llamados poros o comedones), foliculos pilosos, terminaciones nerviosas y vasos
sanguineos vy linfaticos (Inlander, Skin, Nueva York, NY: People's Medical Society, 1-7 (1998)). Sin embargo, los
principales componentes de la dermis son el colageno y la elastina. La hipodermis es la capa mas profunda de la
piel. Actda tanto como aislante para la conservacion del calor corporal y como amortiguador para la proteccion de
organos (Inlander, Piel, Nueva York, NY: People's Medical Society, 1-7 (1998)). Ademas, la hipodermis también
almacena la grasa para la reserva de energia. El pH de la piel normalmente se encuentra entre 5 y 6. Esta acidez se
debe a la presencia de aminoacidos anféteros, acido lactico y acidos grasos de las secreciones de las glandulas
sebaceas. El término "manto acido" se refiere a la presencia de sustancias solubles en agua en la mayoria de las
regiones de la piel. La capacidad de amortiguacion de la piel se debe en parte a estas secreciones almacenadas en
el estrato cdrneo de la piel.

Las toxinas botulinicas (también conocidas como toxinas botulinica o neurotoxinas botulinicas) son neurotoxinas
producidas por las bacterias gram-positivas Clostridium botulinum. Actdan para producir paralisis de los musculos al
impedir la transmisién sinaptica o la liberacion de acetilcolina en la unién neuromuscular, y se cree que también
actlan de otras maneras. Su accién esencialmente bloquea las sefiales que normalmente provocarian espasmos 0
contracciones musculares, lo que resulta en paralisis. La toxina botulinica se clasifica en ocho neurotoxinas que
estan serolégicamente relacionadas, pero que son distintas. De éstas, siete pueden causar paralisis, en concreto,
los serotipos de neurotoxina botulinica A, B, C, D, E, F y G. Cada uno de éstos se distingue por su neutralizacion
con anticuerpos especificos de tipo. No obstante, el peso molecular de la molécula de proteina de toxina botulinica,
para estos siete serotipos activos de toxina botulinica, es de aproximadamente 150 kD. Las toxinas botulinicas
liberadas por la bacteria son complejos que comprenden la molécula de proteina de 150 kD de la toxina botulinica
en cuestiéon junto con proteinas no toxinas asociadas. El complejo de tipo A de la toxina botulinica puede ser
producido por la bacteria Clostridia en formas de 900 kD, 500 kD y 300 kD. La toxina botulinica de tipo By C
aparentemente solo se producen como complejo de 700 kD o 500 kD. La toxina botulinica de tipo D se produce tanto
como complejos de 300 kD como de 500 kD. La toxina botulinica de tipo E y F solo se produce como complejos de
aproximadamente 300 kD. Se cree que los complejos (es decir, un peso molecular mayor que aproximadamente 150
kD) contienen una proteina hemaglutinina no toxina y una proteina no hemaglutinina no toxina y no toxica. Estas dos
proteinas no toxinas pueden actuar para proporcionar estabilidad contra la desnaturalizacion de la molécula de
toxina botulinica y proporcionar proteccion contra los acidos digestivos cuando se ingiere la toxina. Ademas, es
posible que los complejos (peso molecular mayor de aproximadamente 150 kD) de toxina botulinica mas grandes
pueden dar lugar a una tasa de difusién mas lenta de la toxina botulinica desde el sitio de inyeccion intramuscular de
un complejo de toxina botulinica. Los diferentes serotipos de la toxina botulinica varian en las especies animales a
las que afectan y en la gravedad y duracion de la paralisis que provocan. Por ejemplo, se ha determinado que la
toxina botulinica de tipo A es 500 veces mas potente, medida por la tasa de paralisis producida en rata, que la toxina
botulinica de tipo B. Ademas, se ha determinado que la toxina botulinica de tipo B no es tdxica en primates a una
dosis de 480 U/kg, aproximadamente 12 veces la DLsg en primates para el tipo A. Debido al tamafio molecular y la
estructura molecular de la toxina botulinica, no puede cruzar el estrato cérneo y las miltiples capas de la
arquitectura de la piel subyacente.
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La toxina botulinica de tipo A se dice que es el agente biolégico natural méas letal conocido por el hombre. Las
esporas de C. botulinum se encuentran en el suelo y pueden crecer en recipientes de alimentos esterilizados y
sellados inadecuadamente. La ingestién de las bacterias puede causar botulismo, que puede ser fatal.

Mientras tanto, una cicatriz es una marca que queda en la piel después de que se cure, y, en particular, una cicatriz
deprimida es una respuesta patolégica de la piel, tal como dafio dérmico o fibrosis después de una lesion de la
epidermis. Los métodos de tratamiento de cicatrices deprimidas incluyen la dermoabrasion para la eliminacién de la
capa de piel del area dafada usando irradiacion laser o varios compuestos o usando una subcisidon dermoabrasora
(la elevacion de la parte inferior de la dermis) para aumentar la altura de la cicatriz deprimida. Sin embargo, en el
caso de la dermoabrasion, afecta a la vida diaria, y se reduce el efecto de llenado de la cicatriz, y en el caso de
subcisién, se reduce el efecto de ajustar con precision la altura de la cicatriz debido a la fibrosis en el limite de la
cicatriz, que da lugar a resultados cosméticos insatisfactorios después de la intervencion quirtrgica.

Los efectos paralizantes de los musculos de la toxina botulinica se han utilizado como efectos terapéuticos en varias
afecciones tales como espasmo hemifacial, torticolis espasmadica de inicio en adultos, fisura anal, blefaroespasmo,
paralisis cerebral, distonia cervical, dolores de cabeza por migrafia, estrabismo, trastorno de la articulacion
temperomandibular, y varios tipos de calambres y espasmos musculares. Mas recientemente, los efectos
paralizantes de los muasculos de la toxina botulinica se han aprovechado en aplicaciones terapéuticas y cosméticas
faciales tales como el tratamiento de las arrugas, las lineas de expresion y otros resultados de espasmos o
contracciones de los musculos faciales. Sin embargo, no se ha informado de investigacion alguna sobre el
tratamiento de cicatrices utilizando la toxina botulinica, y, en particular, no se ha informado de ningin método para
tratar con eficacia las cicatrices de la piel mediante la preparacion de toxina botulinica en forma de mezcla y la
inyeccion de la mezcla de una manera especifica para la piel.

Por lo tanto, si los problemas de los métodos de tratamiento de cicatrices existentes se pueden resolver usando
toxinas botulinicas que se han utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades, la toxina botulinica se puede
utilizar con eficacia en el tratamiento de cicatrices de la piel, y por lo tanto se requiere con urgencia la investigacion
sobre una nueva composicion para el tratamiento de cicatrices de la piel utilizando la toxina botulinica y un método
para el tratamiento de cicatrices de la piel.

Divulgacion
Problema técnico

Los presentes inventores han estudiado los métodos para el tratamiento de las cicatrices de la piel utilizando la
toxina botulinica y han encontrado que cuando se inyecta una mezcla de toxina botulinica y aire en la dermis, se
elimina la elasticidad de la dermis y eleva una cicatriz deprimida para aumentar de manera efectiva el efecto del
tratamiento las cicatrices de la piel, completando asi la presente invencion.

Por lo tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica para el tratamiento de
las cicatrices de la piel, que comprende una mezcla de la toxina botulinica y aire.

Solucién técnica

Para lograr el objeto anterior, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica para su uso por
inyeccion en el tratamiento de cicatrices de la piel junto con laser pulsado o laser fraccionario, y subcision, que
comprende una mezcla de la toxina botulinica de serotipo A o B, en la que la toxina botulinica y el aire se mezclan
en una relacién en volumen de 1:0,1 a 1:10.

Efectos ventajosos

De acuerdo con la mezcla de toxina botulinica y aire de la presente invencion, cuando se inyecta en la dermis, la
elasticidad de la dermis se elimina temporalmente y la cicatriz deprimida se eleva, lo que permite realizar con
precision la subcision y aumentar el efecto terapéutico del laser de colorante pulsado o laser fraccionario,
produciendo por tanto el tratamiento de cicatrices de la piel de manera efectiva con un Unico procedimiento
quirdrgico sin afectar a la vida cotidiana.

Descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es un diagrama que muestra la comparacion de los efectos del tratamiento de cicatrices de la piel
antes del procedimiento quirdrgico (A) y 6 meses después de la inyeccion de una composiciéon de la presente
invencion y la realizacion de la subcision una vez (B).

La FIG. 2 es un diagrama que muestra la comparacion de los efectos del tratamiento de cicatrices de la piel
antes del procedimiento quirdrgico (A) y 6 meses después de la inyeccion de una composiciéon de la presente
invencion y la realizacion de la subcision tres veces (B).

La FIG. 3 es un diagrama que muestra cicatrices deprimidas en cinco areas en los lados izquierdo y derecho de
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la cara de un paciente.
La FIG. 4 es un diagrama que muestra la comparacion de los efectos del tratamiento de cicatrices de la piel en
funcién de la relacion de mezcla de toxina botulinica y aire (relaciones de volumen de 1:1, 1:2, y 1:3).

Mejor modo de llevar a cabo lainvencion

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para su uso por inyeccion en el tratamiento de
cicatrices de la piel junto con laser pulsado o laser fraccionario, y subcision, que comprende una mezcla de la toxina
botulinica de serotipo A 0 B, en la que la toxina botulinica y el aire se mezclan en una relacion en volumen de 1:0,1 a
1:10.

Cuando se inyecta la mezcla de toxina botulinica y aire en la dermis, la elasticidad de la dermis se elimina
temporalmente y la cicatriz deprimida se eleva, lo que permite realizar con precision la subcision y aumentar el
efecto terapéutico del laser de colorante pulsado o laser fraccionario, produciendo por tanto el tratamiento de
cicatrices de la piel de manera efectiva con un Unico procedimiento quirdrgico sin afectar a la vida diaria.

En la presente invencion, el "término toxina botulinica” se refiere a una molécula que tiene la actividad biol6gica de la
toxina botulinica y puede ser una proteina, polipéptido, péptido, proteina de fusién, proteina truncada, proteina
quimérica, proteina mutante, o proteina recombinante.

La actividad biolégica de la toxina se refiere, en el contexto de la presente invencién, a pardlisis muscular o
inhibicion de la exocitosis, en particular, la inhibicion de la exocitosis de acetilcolina u otros neurotransmisores.

La neurotoxina botulinica pura o esencialmente pura se puede obtener a partir de un complejo de proteinas que
contiene la toxina botulinica, por ejemplo de acuerdo con el método descrito en la literatura (Current topics in
Microbiology and Immunology (1995), 195, p. 151-154). La neurotoxina botulinica pura o esencialmente pura se
puede obtener, por ejemplo, por purificacién de un medio de fermentacién o caldo de cultivo que contiene una cepa
de Clostridium botulinum y puede enriquecerse, por ejemplo, con carne o alimentos ricos en proteinas.

La toxina botulinica comprende al menos una seleccionada del grupo que consiste en toxina botulinica de los
serotipos A o B, y puede comprender sin limitacién tanto Dysport® como Botox®, productos de la neurotoxina
botulinica de tipo A. Por otra parte, en la toxina botulinica se puede incluir Myoblock®, un producto de la toxina
botulinica de tipo B.

La toxina botulinica y el aire se mezclan en una relacién en volumen de 1:0,1 a 1:10 para preparar una composicion
farmacéutica para su uso en el tratamiento de cicatrices de la piel y, preferentemente, se pueden mezclar en una
relacién en volumen de 1:2 a 1:4.

La composiciéon para su uso de acuerdo con la presente invencién se puede utilizar en diversas formas para el
tratamiento de cicatrices y se puede utilizar para el tratamiento previo de subcision con el fin de eliminar la
elasticidad de la dermis y elevar la cicatriz deprimida.

La composicion para su uso de acuerdo con la presente invencién puede comprender ademas un vehiculo,
excipiente y diluyente apropiados que se utilizan generalmente en la preparacién de composiciones farmacéuticas.

La composicién para su uso de acuerdo con la presente invencion se puede formular preferentemente en forma de
liquido, aerosol, e inyeccion estéril, y lo mas preferentemente, la mezcla de toxina botulinica y aire se puede formular
en forma de aerosol. Cuando se formula la composicién, se pueden usar diluyentes o excipientes tales como cargas,
extensores, aglutinantes, agentes humectantes, disgregantes, agentes tensioactivos, etc.

La composicion para su uso de acuerdo con la presente invencion opcionalmente puede comprender un dispersante.
En la presente memoria, el dispersante se refiere a cualquier sustancia o aditivo capaz de prevenir o reducir al
minimo la aglomeracién no deseada o no controlada entre la toxina botulinica y el vehiculo de la presente invencion.
El dispersante es (til cuando se vaya a emplear una solucién concentrada de la toxina botulinica debido al limite de
capacidad, por ejemplo. En estos casos, el dispersante permite que la toxina botulinica se disperse, evitando asi la
aglomeracion de las toxinas que se puede producir en ausencia de dispersante. En general, el dispersante (1) no es
irritante, (2) no destruye la toxina botulinica, (3) no provoca un aumento de la permeabilidad, (4) tiene un tamafio de
particula fiable y estable, (5) no tiene carga, y (6) no interfiere con los complejos de toxinas y vehiculos
transdérmicos.

La inyeccion se refiere a la administracion de una composicion predeterminada para su uso segun la presente
invencion a un sujeto por cualquier via adecuada.

La dosificacion preferida de la composicion farmacéutica para su uso segin la presente invencion depende de la
condicion de la cicatriz y el peso del paciente, la gravedad de la enfermedad, el tipo de farmaco, la via y duracion de
la administracion, etc., pero se puede seleccionar apropiadamente por los expertos en la técnica. Para el efecto
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deseado, la composicion para su uso de acuerdo con la presente invencién se puede administrar en una cantidad de
0,1 unidades a 3000 unidades por inyeccion, preferentemente de 1 unidad a 10 unidades, en funcion del contenido
de la toxina botulinica de tipo A. La composicion de la presente invenciéon se puede administrar una vez o varias
veces al dia.

La composicién para su uso de acuerdo con la presente invencién se utiliza junto con laser de colorante pulsado o
laser fraccionario, y subcision.

También se describe un kit de pulverizacion de aerosol que comprende la composicién formulada en forma de
aerosol.

También se describe un kit que comprende un dispositivo para la inyeccion de la toxina botulinica en la piel, asi
como un liquido, gel, crema, etc. adecuado para su uso en la piel o el epitelio de un sujeto. El kit para la
administracion de la composicién de la presente invencion bajo las instrucciones de un médico o por un paciente o
sujeto puede comprender un aplicador personalizado adecuado para su fin.

También se describe un método para el tratamiento de cicatrices de la piel, que comprende las etapas de:

(1) la eliminacion de la elasticidad de la dermis de piel lesionada mediante la inyecciéon de una mezcla de toxina
botulinica y aire en la dermis a través de una aguja de jeringa de calibre 28 a calibre 31;y

(2) la realizacion de al menos un procedimiento quirirgico seleccionado del grupo que consiste en subcision,
laser de colorante pulsado, y laser fraccionario en la dermis cuya elasticidad se ha eliminado en la etapa (1).

El método se describird con méas detalle paso a paso.

La etapa (1) consiste en eliminar la elasticidad de la dermis de piel lesionada mediante la inyeccion de una mezcla
de toxina botulinica y aire, en la que la toxina botulinica y el aire se mezclan en una relacién en volumen de 1:0,1 a
1:10, preferentemente de 1:2 a 1:4 y se inyecta en una cicatriz deprimida de la piel de un sujeto.

La inyeccién se puede llevar a cabo mediante la administracion de la mezcla usando una aguja de jeringa de calibre
28 a calibre 31, y la mezcla preferentemente se puede pulverizar a través de una aguja de jeringa de calibre 31 y se
puede pulverizar e inyectar en la cicatriz de la piel a una presién muy alta por la dinamica de fluidos de Bernoulli.
Ademas, se puede utilizar una jeringa de insulina BD con una aguja de jeringa de calibre 28 a calibre 31.

La inyeccion se puede llevar a cabo preferentemente por pulverizacién de la composicion en forma de aerosol.

La etapa (2) consiste en llevar a cabo, ademas, al menos un procedimiento quirirgico seleccionado del grupo que
consiste en subcision, laser de colorante pulsado, y laser fraccionario después de la inyeccion de la mezcla de toxina
botulinica y aire.

El subcision se puede realizar sobre la dermis cuya elasticidad se elimina temporalmente mediante la inyeccién de la
mezcla de la etapa (1), ajustando con precision de este modo la altura de la cicatriz.

El laser de colorante pulsado o laser fraccionario pueden tener un efecto sinérgico en el tratamiento de cicatrices de
la piel junto con el efecto terapéutico de la mezcla de toxina botulinica y aire.

Modo de invencién

En lo sucesivo, la presente invencion se describird en detalle con referencia a Ejemplos. Sin embargo, los siguientes
Ejemplos son meramente ilustrativos de la presente invencién y la presente invencidon no esta limitada por los
siguientes Ejemplos.

Ejemplo 1: Preparacion de la composicion que se mezcla con la toxina botulinica y aire

Se prepard una solucion de toxina botulinica de 0,5 U/cc afadiendo 10 cc de solucién salina a una botella que
contiene 50 U de Botox, una toxina botulinica de tipo Al, y diluyendo la mezcla resultante. La solucién de la toxina
botulinica preparada se carg6 en una jeringa de insulina de aguja corta BD Ultra-Fine "™ 113/10 cc 31 G x 8 mm (5/16
pulgadas), y la jeringa correspondiente se llené de aire atmosférico para preparar una mezcla de toxina botulinica y
aire. En este momento, la toxina botulinica y el aire se mezclan en una relacion en volumen de 1:1, 1:2, 1:3, y 1:4,
respectivamente.

Con el fin de comparar los efectos de las composiciones preparadas en el tratamiento de cicatrices, en los siguientes
ejemplos se establecieron grupos de control tratados solo con aire y tratados solo con toxina botulinica.
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Ejemplo 2: Determinacién de tratamiento de cicatrices de la piel

La composicion (mezclada con 0,03 cc de toxina botulinica y 0,12 cc de aire) preparada en el Ejemplo 1 se
administré a la dermis de cinco pacientes con cicatrices reales, y se realizé la subcision para determinar los efectos
del tratamiento de las cicatrices de la piel. La subcision se realiz6 una vez o tres veces, y se comparé el aspecto de
las cicatrices de la piel después de 6 meses desde la subcision con el aspecto de las cicatrices de la piel antes de la
subcision.

Los resultados se muestran en la Figs. 1y 2.

Como se muestra en las Figs. 1 y 2, como resultado de realizar el método de tratamiento de la cicatriz de la piel
segun la presente invencion, todos los pacientes con cicatrices de la piel mostraron efectos terapéuticos
significativos, y la satisfaccion con el tratamiento fue de mas del 80 % con un solo procedimiento quirdrgico, lo que
indica que la satisfaccion de los pacientes fue muy alta.

Ejemplo 3: Comparacién de los efectos del tratamiento de cicatrices de la piel en funcién de la relacién de
mezcla de toxina botulinicay aire

Con el fin de determinar numéricamente los efectos del tratamiento de la cicatriz de la piel, que se determinaron a
simple vista en el Ejemplo 2, se inyectaron aire atmosférico que no contiene toxina botulinica, toxina botulinica que
no contiene aire, y composiciones mezcladas con la toxina botulinica y el aire en relaciones de volumen de 1:1, 1:2 'y
1:3 en las cicatrices atroficas del paciente, que a continuaciéon se trataron con laser de colorante pulsado y laser
fraccionario. Mas especificamente, con el fin de eliminar los errores de analisis debidos a las diferencias individuales
en la restauracion de las cicatrices, se seleccionaron cinco areas de cicatriz deprimida de los lados izquierdo y
derecho de la cara de cada paciente (FIG. 3), las composiciones mezcladas se inyectaron en las areas
correspondientes, y se cuantificaron los efectos del tratamientomde cicatrices. Para la cuantificacién del grado de
tratamiento de las cicatrices deprimidas, se utilizé el 3D LifeViz Il * (Quantificare, Francia) para medir numéricamente
la cara por andlisis tridimensional.

Los resultados se muestran en la FIG. 4y en la Tabla 1.
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Como se muestra en la FIG. 4, la diferencia en los valores numéricos de las cicatrices deprimidas tratadas con aire
atmosférico solo como el control y las tratadas con la mezcla de toxina botulinica y aire se podia determinar usando
el 3D LifeViz I™. En particular, como se muestra en la Tabla 1, la comparacion de las elevaciones de cicatrices
deprimidas tratadas con las composiciones mezcladas con toxina botulinica y aire en relaciones de volumen de 1:1,
1:2 y 1:3 y las de los grupos de control mostraba que el aumento de la relacién de volumen en el grupo de control
tratado con la toxina botulinica sola era de 1,0, y que en el grupo control tratado con aire solo era de 1,1, lo que
indica que no habia casi ningln efecto de tratamiento de cicatrices deprimidas. Sin embargo, en el caso de las
composiciones mezcladas con toxina botulinica y aire, el aumento de la relacién en volumen fue de 1,5 veces a 3,5
veces, lo que significaba que las cicatrices deprimidas se elevaron dentro de un corto periodo de tiempo, lo que
indica que hubo efectos significativos de tratamiento de las cicatrices de la piel.

A continuacion, se ilustraran ejemplos de formulacion para la composicién de la presente invencion.
Ejemplo de formulaciéon 1: Composicion farmacéutica
1.1 Preparacion de la inyeccion

Mezcla de toxina botulinica y aire de la presente invencion 10 mg

Manitol 180 mg
agua destilada estéril para inyeccién 2974 mg
Na;HPO,4 - 2H,0 26 mg

Se prepara una inyeccion con los ingredientes anteriores por ampolla (2 ml) de acuerdo con un método convencional
para la preparacion de inyecciones.

1.2 Preparacion de la formulacion liquida

Mezcla de toxina botulinica y aire de la presente invencién 10 mg

AzUcar isomerizado 10g
Manitol 59
Agua purificada cantidad adecuada

Se prepara una formulacion liquida de acuerdo con un método convencional para la preparacion de formaciones
liquidas mediante la disolucién de cada ingrediente en agua purificada, afiadiendo una cantidad apropiada de sabor
de limén, mezclando los ingredientes, afladiendo agua purificada a la mezcla resultante para regular la mezcla total
a 100 ml, llenando la mezcla en una botella marron, y esterilizando la mezcla.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para su uso por inyeccion en el tratamiento de cicatrices de la piel junto con laser
de colorante pulsado o laser fraccionario, y subcision, que comprende una mezcla de toxina botulinica de serotipo A
o B, y aire, en la que la toxina botulinica y el aire se mezclan en una relacion en volumen de 1: 0,1 a 1:10.

2. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la composicién se usa
para el tratamiento previo de subcision.

3. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la composicién elimina la
elasticidad de la dermis.
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[Fig. 2]
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[Fig. 4]

Cambio en los valores numéricos de cicatrices
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Cambio en los valores numéricos de cicatrices
deprimidas en la mezcla de toxina botulinica y aire
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