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Resumen

Introduccién: Las cicatrices queloides constituyen un trastorno fibroproliferativo de la
cicatrizacion, caracterizado por el crecimiento excesivo del tejido cicatricial que sobrepasa los
limites de la herida original. Su manejo representa un desafio debido a su alta recurrencia y al
impacto funcional, estético y psicologico en la calidad de vida de los pacientes. Tradicionalmente,
los corticosteroides intralesionales, como la triamcinolona acetonida (TAC), han sido el
tratamiento de primera linea; sin embargo, su uso se asocia con efectos adversos locales y
recurrencias elevadas. En la ultima década, la toxina botulinica tipo A (BTX-A) ha surgido como
una alternativa terapéutica prometedora debido a sus mecanismos de accion neuromoduladores y
antifibroticos. Objetivo General: Evaluar la eficacia y seguridad de la toxina botulinica tipo A en
comparacion con los corticosteroides intralesionales en el tratamiento de cicatrices queloides.
Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica siguiendo los lineamientos PRISMA 2020. La
unidad de analisis estuvo conformada por articulos cientificos publicados entre 2015 y 2025 en
inglés, espafiol y portugués. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y estudios comparativos
en los que se evalud BTX-A frente a Triamcinolona acetonida, considerando desenlaces como:
reduccion del grosor de la cicatriz, escalas VSS y POSAS, prurito, dolor, recurrencia y perfil de
seguridad. La muestra final fue de 9 estudios clinicos elegibles. El riesgo de sesgo se evalud
mediante RoB 2 y ROBINS-I. Resultados: La evidencia muestra que BTX-A es igual o més eficaz
que TAC en la reduccion del grosor cicatricial y de los sintomas asociados (prurito y dolor).
Ademas, presenta mejor tolerancia clinica y menor incidencia de efectos adversos como atrofia
cutanea e hipopigmentacion. Algunos estudios demostraron que la combinacion BTX-A + TAC
produce resultados sinérgicos, con mayor satisfaccion estética y menor recurrencia a corto plazo.
No se reportaron eventos adversos graves asociados a BTX-A. Discusion: La toxina botulinica
tipo A actiia modulando la tensién mecanica y disminuyendo la actividad fibrobléastica mediante
la via TGF-B/Smad, lo que reduce la fibrosis. Esto explica su perfil de eficacia comparable y su
mayor seguridad en comparacion con los corticosteroides, cuyo uso prolongado puede
comprometer la calidad del tejido cutdneo. No obstante, la evidencia presenta limitaciones como
tamanos muestrales pequefios y seguimiento corto, lo que dificulta evaluar la recurrencia a largo
plazo. Conclusiones:
La toxina botulinica tipo A representa una opcion terapéutica eficaz y segura para el manejo de

cicatrices queloides, ya sea como tratamiento principal o coadyuvante. Se recomienda su



consideracion clinica especialmente en pacientes con riesgo de efectos adversos por

corticosteroides. Se requieren estudios con mayor seguimiento y muestras mas amplias.

Palabras clave: toxina botulinica tipo A, triamcinolona, cicatriz queloide, tratamiento

intralesional, eficacia, seguridad.



Abstract

Introduction: Keloid scars are a fibroproliferative disorder of wound healing, characterized by
excessive scar tissue growth that extends beyond the original wound margins. Their management
represents a clinical challenge due to high recurrence rates and the functional, aesthetic, and
psychological impact on patients' quality of life. Traditionally, intralesional corticosteroids such as
triamcinolone acetonide (TAC) have been the first-line treatment; however, their use is associated
with local adverse effects and high recurrence rates. In the past decade, botulinum toxin type A
(BTX-A) has emerged as a promising therapeutic alternative due to its neuromodulatory and
antifibrotic mechanisms of action. General Objective: To evaluate the efficacy and safety of
botulinum toxin type A compared to intralesional corticosteroids in the treatment of keloid scars.
Methodology: A systematic review was conducted following PRISMA 2020 guidelines. The unit
of analysis consisted of scientific articles published between 2015 and 2025 in English, Spanish,
and Portuguese. Randomized clinical trials and comparative studies evaluating BTX-A versus TAC
were included, considering outcomes such as scar thickness reduction, VSS and POSAS scores,
pruritus, pain, recurrence, and safety profile. The final sample consisted of 9 eligible clinical
studies. Risk of bias was assessed using RoB 2 and ROBINS-I. Results: The evidence shows that
BTX-A is equal or more effective than TAC in reducing scar thickness and associated symptoms
(pruritus and pain). In addition, BTX-A demonstrates better clinical tolerance and a lower
incidence of adverse effects such as skin atrophy and hypopigmentation. Some studies indicated
that the combination of BTX-A + TAC produces synergistic results, with greater aesthetic
satisfaction and lower short-term recurrence. No serious adverse events associated with BTX-A
were reported. Discussion: Botulinum toxin type A acts by modulating mechanical tension and
decreasing fibroblast activity through the TGF-/Smad pathway, leading to reduced fibrosis. This
mechanism explains its comparable efficacy and superior safety profile relative to corticosteroids,
whose prolonged use may compromise cutaneous tissue quality. However, the existing evidence
presents limitations, including small sample sizes and short follow-up periods, which hinder the
assessment of long-term recurrence. Conclusions: Botulinum toxin type A represents an effective
and safe therapeutic option for the management of keloid scars, either as a primary treatment or as
an adjuvant. Its clinical consideration is recommended particularly in patients at risk for
corticosteroid-related adverse effects. Further studies with larger samples and extended follow-up

periods are required.



Keywords: botulinum toxin type A, triamcinolone, keloid scar, intralesional treatment, efficacy,

safety.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA DE

INVESTIGACION



1.1 Planteamiento del problema

1.1.1 Antecedentes del problema

Las cicatrices queloides son trastornos fibroproliferativos de la cicatrizacion que se extienden mas
alla de los bordes de la herida y presentan una alta tendencia a la recurrencia, lo que genera un
impacto funcional, estético y psicosocial significativo. Su prevalencia es mayor en personas con
fototipos altos y en poblaciones con ascendencia africana, asidtica e hispana, un perfil demografico
comun en América Latina y en Costa Rica. Las prevalencias, segun la region y el método que se
utiliza, varian aproximadamente entre 0,1 y 0.9 % en poblaciones generales y alcanzan entre 10 y

16 % en subgrupos de alto riesgo (Huang, 2020; Medscape, 2024).

A nivel de calidad de vida, las cicatrices queloides se asocian frecuentemente con prurito hasta en
el 95 % de los casos y dolor en aproximadamente el 50-55 % de los pacientes. Ademads, producen
un impacto psicoldgico significativo, descrito hasta en un 60 % de los afectados, con un deterioro
moderado a severo de la calidad de vida segiin el Dermatology Life Quality Index (DLQI). Esta
carga sintomatica y psicosocial justifica su priorizacion como un problema relevante en

dermatologia y en medicina familiar (Kassi et al., 2020; Ogunbiyi, 2016) .

En la practica clinica, el estaindar mas difundido es la triamcinolona intralesional (TAC), sin
embargo, presenta recurrencias relevantes (=<7-23 % en tratamientos intralesionales combinados a
11 meses, =33 % al afio y =50 % a 5 afios para TAC sola), ademds de efectos adversos locales
como atrofia cutanea, hipopigmentacion y telangiectasias (Rimmer ef al., 2023; Yin et al., 2023).
La escision quirrgica aislada muestra recurrencias muy altas (=45-100 %), por lo que suele

requerir adyuvantes como radioterapia o 5-fluorouracilo (Lawera et al., 2024).



En la Gltima década, la toxina botulinica tipo A (BTA) ha surgido como una alternativa o
coadyuvante con fundamentos biomecanicos (disminucién de la tension) y biologicos (modulacion
de TGF-B y colageno), ademas de mostrar indicios de mejor tolerancia. Ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) recientes han evaluado la BTA sola o en combinacion (por ejemplo, con laser
o TAC), con resultados alentadores en cuanto a grosor/volumen, prurito/dolor y, en algunos
regimenes, menor recurrencia. Sin embargo, se requiere un mayor tamafio muestral y un

seguimiento prolongado para emitir recomendaciones solidas (Atefi et al., 2025; Shi et al., 2024).

1.1.2 Delimitacion del problema

En este proyecto se delimita la poblacion a pacientes con cicatrices queloides, de cualquier edad y
sexo y en cualquier localizacion anatdmica, atendidos en contextos ambulatorios y hospitalarios
en el ambito mundial. El estudio se centra en intervenciones intralesionales comparativas entre
BTA y TAC y en sus desenlaces clinicos objetivos (VSS/POSAS, grosor/volumen), sintomaticos
(prurito/dolor), recurrencia y seguridad, mediante una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados publicados entre 2015 y 2025 en inglés, espafiol o portugués. La muestra de esta
revision estd constituida por articulos cientificos que cumplan con los criterios predefinidos de

elegibilidad y no por pacientes individuales.

1.1.3 Justificacion

Las cicatrices queloides constituyen una condiciéon dermatoldgica frecuente, persistente y de
manejo complejo, que impacta de manera significativa la calidad de vida de los pacientes, tanto en
el ambito fisico por dolor, prurito y limitacion funcional, como en el psicoldgico y social, al afectar
la autoestima y la interaccion interpersonal (Kassi et al., 2020; Ogunbiyi, 2016). En Costa Rica,

aunque no existen registros epidemiologicos especificos, la diversidad étnica y la prevalencia de



fototipos cutaneos intermedios y altos incrementan el riesgo de esta patologia, lo que la convierte

en un problema clinico relevante para el sistema de salud publica (Binasss, 2023).

En la actualidad, la triamcinolona intralesional (TAC) es el tratamiento de referencia, pero presenta
limitaciones importantes, como altas tasas de recurrencia, que en algunos estudios alcanzan entre
el 33 % y el 50 % y efectos adversos locales, lo que incluye atrofia cutanea e hipopigmentacion
(Rimmer et al., 2023; Yin et al., 2023). En este contexto, la toxina botulinica tipo A (BTA) ha
surgido como una alternativa con un mecanismo de accion diferente, dirigido, tanto a la
modulacién biomecanica como molecular y con un perfil de seguridad potencialmente mas

favorable (Atefi et al., 2025; Shi et al., 2024).

Sin embargo, la evidencia disponible se encuentra dispersa, con variaciones metodoldgicas y
restricciones en el tamafio muestral y el seguimiento. Por esto, es necesario realizar una revision
sistematica rigurosa, centrada en estudios clinicos comparativos recientes que permita determinar
si la BTA ofrece ventajas reales frente a la TAC en términos de eficacia, seguridad y recurrencia,
aportando informacion 1til y contextualizada para la préctica clinica en nuestro pais y

promoviendo la toma de decisiones con base en evidencia.

1.2 Redaccion del problema central: pregunta de la investigacion

Al considerar las limitaciones clinicas y de seguridad del tratamiento estdndar con triamcinolona
intralesional y el creciente interés en la toxina botulinica tipo A como alternativa terapéutica, se
plantea la siguiente pregunta de investigacion en formato PICO (poblacién, intervencion,
comparacion, desenlaces): en pacientes con cicatrices queloides ¢la infiltracion intralesional de
toxina botulinica tipo A, en comparacion con la triamcinolona intralesional, logra una mayor

mejoria en las caracteristicas clinicas de la cicatriz, medidas mediante escalas validadas como la



Vancouver Scar Scale (VSS) y la Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS), reduce
la recurrencia y mejora los sintomas asociados, como prurito y dolor, manteniendo un perfil de
seguridad igual o superior? Esta pregunta, centrada en desenlaces clinicamente relevantes y
priorizados, busca sintetizar y analizar de manera critica la evidencia cientifica mas reciente para

guiar la eleccion terapéutica en un entorno clinico costarricense.
La pregunta central de esta revision sistematica es la siguiente:

(Cudl es la eficacia y seguridad de la toxina botulinica tipo A frente a corticosteroides

intralesionales en el tratamiento de cicatrices queloides?

Formato PICO

Componente Descripcion

Pacientes de cualquier edad, sexo y fototipo cutdneo, con diagnostico clinico
P —Poblacion  de cicatrices queloides, independientemente de su localizacion anatomica,

atendidos en contextos ambulatorios u hospitalarios.

Infiltracion intralesional de toxina botulinica tipo A, en cualquier formulacién
I — Intervencion comercial, administrada en las dosis y frecuencias reportadas en los estudios,

como tratamiento Unico o combinado con técnicas estandar no quirdrgicas.

Infiltracion intralesional de triamcinolona acetonida u otro corticosteroide
C — Comparador intralesional estandar, administrada segiin protocolos clinicos convencionales,

con o sin terapias complementarias no quirtirgicas.




Componente Descripcion

Primario: Cambio en la severidad de la cicatriz, medido mediante Vancouver
Scar Scale (VSS) o Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS) al

final del seguimiento.
O — Desenlaces

Secundarios: Tasa de recurrencia clinica, mejoria de los sintomas asociados
(prurito y dolor) medida con escalas validadas (EVA/POSAS) y perfil de

seguridad (eventos adversos locales y sistémicos).

Elaboracion propia

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Evaluar la eficacia y seguridad de la toxina botulinica tipo A en comparaciéon con los
corticosteroides intralesionales en el tratamiento de cicatrices queloides, considerando sus efectos
sobre las caracteristicas fisicas, los sintomas asociados y la recurrencia, segin la evidencia

cientifica publicada entre 2015 y 2025.

1.3.2. Objetivos especificos
e Examinar los efectos clinicos reportados y mecéanicos reportados del tratamiento con toxina

botulinica tipo A en la mejoria de las cicatrices queloides.

e Describir los efectos clinicos reportados del tratamiento con corticosteroides
intralesionales en la mejoria de las cicatrices queloides.

e Comparar la eficacia, la seguridad y la tasa de recurrencia clinica entre la toxina botulinica
tipo A y los corticosteroides intralesionales en el manejo de las cicatrices queloides, con

base en la evidencia cientifica disponible.



1.4 Alcances y limitaciones

El alcance de este estudio se centra en la evaluacion comparativa de la eficacia y seguridad de la
toxina botulinica tipo A (BTX-A) frente a los corticosteroides intralesionales, en especifico
triamcinolona acetonida (TAC) para el tratamiento de cicatrices queloides. Se fundamenta
exclusivamente en estudios clinicos comparativos publicados entre 2015 y 2025, en inglés, espaiiol
o portugués, disponibles en texto completo y que presenten desenlaces clinicamente relevantes,

tales como VSS, POSAS, prurito, dolor, recurrencia y eventos adversos.

Los resultados reflejan la evidencia disponible en la literatura cientifica reciente, lo que permite
ofrecer una sintesis critica y actualizada del conocimiento existente sobre el manejo de las
cicatrices queloides. Esta integracion de la evidencia contribuye a orientar la practica clinica,
identificar areas de oportunidad para la investigacion futura y apoyar la toma de decisiones

médicas fundamentadas.

1.4.2. Limitaciones de la investigacion

Entre las principales limitaciones que se identificaron se encuentran:

e Existe variabilidad metodologica entre los estudios incluidos, debido a diferencias en la

dosis, la frecuencia de aplicacion y el seguimiento de BTX-A 'y TAC.

e Tamafios muestrales reducidos en varios ensayos, lo cual puede limitar la potencia

estadistica de los resultados.

e Existe heterogeneidad en las escalas que se utilizan, principalmente VSS y POSAS, asi

como en los tiempos de seguimiento (4—12 semanas en la mayoria de los estudios).



e Existe una escasez de estudios con seguimiento a largo plazo, superior a 12 meses, que

permitan valorar con mayor certeza la recurrencia real del queloide.

e Ausencia de metaandlisis estadistico formal en caso de alta heterogeneidad clinica o

insuficiente homogeneidad numérica, lo que obliga a presentar una sintesis narrativa.

A pesar de estas limitaciones, el analisis se realizd con rigor metodologico siguiendo los
lineamientos Prisma 2020, lo que garantiza transparencia, reproducibilidad y validez en la

interpretacion de los hallazgos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1 Contexto Teorico

Las cicatrices queloides constituyen un trastorno de la cicatrizacion caracterizado por un
crecimiento excesivo del tejido cicatricial que excede los limites de la herida original y presenta
una marcada predisposicion a la recurrencia tras el tratamiento. Su desarrollo implica

consecuencias clinicas, estéticas y funcionales (Ogawa, 2022).

Desde el punto de vista epidemiologico, la incidencia global de las cicatrices queloides se estima
entre un 5 % y un 16 % de todas las heridas cutdneas, con mayor prevalencia en individuos con
fototipos altos (Fitzpatrick IV-VI), especialmente en poblaciones africanas, asidticas y
latinoamericanas (Furtado et al., 2023). En Latinoamérica, estudios recientes reportan prevalencias

entre el 8 % y el 10 % (Rodriguez-Morales ef al., 2021).

La predileccion por ciertas areas anatomicas, como la region esternal, los hombros y los 16bulos
auriculares, sumada a su comportamiento biologico infiltrativo, convierte su manejo en un reto
terapéutico. La elevada tasa de recurrencia (20 %-100 % segtn el tratamiento empleado) y la
frecuente resistencia a las terapias convencionales refuerzan la necesidad de investigar estrategias

mas eficaces (Brissett y Sherris, 2020).

Durante la investigacion se observa que los corticosteroides intralesionales han sido a lo largo de
décadas el pilar del tratamiento. Sin embargo, su eficacia se ve limitada por los altos indices de
recurrencia y por efectos adversos como la atrofia cutdnea o la hipopigmentacion. Por otro lado,
la toxina botulinica tipo A (BTA) ha surgido como una alternativa terapéutica con mecanismos de
accion multifactoriales, entre los que se incluye la reduccion de la tensidn mecanica en la cicatriz

y la modulacién de mediadores inflamatorios y fibrogénicos (Zhibo y Miaobo, 2022).



La comparacion entre la toxina botulinica tipo A y los corticosteroides intralesionales, respaldada
por evidencia cientifica reciente, posee un interés clinico y académico relevante. Este analisis
permite identificar diferencias en eficacia, seguridad y recurrencia, aspectos clave para la toma de
decisiones terapéuticas en el manejo de las cicatrices queloides. De este modo, contribuye a

optimizar las opciones de tratamiento y a mejorar los resultados clinicos en los pacientes.

2.2 Marco teorico

2.2.1 Concepto y definicion de cicatriz

Las cicatrices representan el resultado del proceso biologico de reparacion tisular después de una
lesion dérmica, en el que la matriz extracelular (MEC) se reemplaza por tejido fibroso denso, rico
en colageno (Ogawa, 2022). Ademads, constituyen un mecanismo adaptativo cuyo fin es restaurar
la integridad anatomica y funcional de la piel, aunque rara vez logran replicar por completo su

arquitectura y propiedades originales (Brissett y Sherris, 2021).

2.2.1.1 Definicion general de cicatriz:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la cicatriz como una alteracion permanente
de la piel que ocurre después de la reparacion de una herida, caracterizada por depdsitos anormales

de coldgeno y una pérdida parcial de la funcion cutdanea (WHO, 2023).

2.2.1.2 Diferencias entre cicatriz fisiologica y patologica:

e Cicatriz fisioldgica: respuesta reparadora equilibrada, con produccion controlada de

coldgeno y minima alteracion funcional o estética.

e Cicatriz patologica: proliferacion excesiva de colageno y remodelacion anomala, que

conduce a entidades como las cicatrices hipertroficas y los queloides (Al-Attar ez al., 2021).



En el contexto clinico diferenciar entre cicatriz fisiologica y patologica resulta
fundamental, ya que el manejo preventivo y terapéutico varia considerablemente. El objetivo de
este estudio se centra en una de las formas mas complejas de cicatrizacion patologica: el queloide,

debido a su alta recurrencia y resistencia a los tratamientos convencionales.

2.2.2 Clasificacion general de las cicatrices

Las cicatrices pueden clasificarse segin criterios morfoldgicos, temporales, histologicos y
funcionales, lo que permite una aproximacion diagndstica y terapéutica mas precisa. Esta
clasificacion resulta fundamental para orientar la eleccion del tratamiento y establecer prondsticos

en dermatologia, cirugia plastica y medicina reconstructiva (Shih y Bayat, 2010).

2.2.2.1 Segun el patron de reparacion tisular

e Cicatriz fisiologica: es el resultado normal de la reparacion cutanea; el colageno se deposita
de manera ordenada, sin proliferacion excesiva ni retraccion significativa. Presenta un

color y una textura similares a los de la piel adyacente (Friedman et al., 2020).

e Cicatriz patologica: alteracion en el equilibrio entre la sintesis y la degradacion de
coldgeno, que produce un tejido denso, irregular y con compromiso funcional o estético.

Se subdividen en:

o Cicatriz hipertrofica: se presenta elevada, firme y limitada a los bordes de la lesion
original; con frecuencia se asocia con una tension mecanica elevada. Tiende a mejorar

de manera espontdnea con el tiempo.

o Queloide: lesion fibrosa proliferativa que se extiende mas alld de los margenes
originales de la herida, no presenta tendencia a la regresion espontanea y muestra una

elevada tasa de recurrencia tras el tratamiento (Ogawa, 2022).



2.2.2.2 Segun el tiempo de evolucion

e Inmaduras: presentan eritema, edema y consistencia blanda; contienen una elevada

cantidad de fibroblastos activos y una matriz extracelular en proceso de remodelacion.

e Maduras: color similar al de la piel circundante, menor celularidad y vascularizacion;

predomina el colageno tipo I organizado.

2.2.2.3 Segun el aspecto clinico-funcional

e Atroficas: hundidas o deprimidas, generalmente son secundarias a la pérdida de tejido (por

ejemplo, cicatrices postacné).

e Hipertroficas/queloides: se presentan sobreelevadas y con un exceso de tejido fibroso.

e Contracturadas: asociadas a quemaduras, provocan restriccion del movimiento debido a la

retraccion de la piel.

2.2.2.4 Segun la etiologia

e Posquirurgicas: son consecuencia de incisiones y procedimientos médicos.

e Postraumaticas: consecuencia de lesiones accidentales.

e Posquemaduras: se observa una alta incidencia de hipertrofia y contractura.

e Inflamatorias: se asocian a patologias cutaneas como el acné, la varicela o infecciones

profundas.

La clasificacion correcta resulta esencial para definir estrategias terapéuticas, ya que cada tipo de
cicatriz responde de manera diferente a tratamientos como la cirugia, la terapia con laser, los

corticosteroides o la toxina botulinica tipo A (Park et al., 2023).



2.2.3 Cicatrizacion patologica excesiva

La cicatrizacion patologica excesiva es el resultado de un desequilibrio persistente entre los
procesos de sintesis y degradacion de la matriz extracelular (MEC) durante la fase de remodelacion
de la herida. En este contexto, el estimulo proliferativo y la inflamacion se mantienen de manera
anormal, lo que conduce a la formacién de tejido fibroso denso y desorganizado, lo que genera

cicatrices hipertroficas y queloides (Trace ef al., 2022).

2.2.3.1 Patogénesis

En condiciones fisiologicas, la reparacion tisular progresa a través de fases bien reguladas:
hemostasia, inflamacion, proliferacion y remodelacion. Cuando ocurre una cicatrizacion

patologica excesiva:

e Existe una sobreexpresion de factores de crecimiento, especialmente TGF-f1 y TGF-f2,
que promueve la proliferacion fibroblastica y la sintesis excesiva de colageno tipo I y III

(Aarabi et al., 2017).

e Se altera la apoptosis de fibroblastos y miofibroblastos, lo que prolonga su actividad

contractil y secretora.

e La MEC presenta un recambio reducido debido a la inhibicién de las metaloproteinasas de
matriz (MMP) y a la sobreproduccion de los inhibidores tisulares de metaloproteinasas

(TIMP).

e Se observa una inflamacion crénica de bajo grado, con infiltrado linfocitario persistente en

la dermis reticular (Ogawa, 2022).



2.2.3.2 Factores predisponentes

Genéticos: se observa una mayor incidencia en individuos con ascendencia africana,

asiatica o hispana.

e Anatoémicos: zonas de alta tension cutanea, como el térax anterior, los hombros, la region

deltoidea, pabellon auricular.

e Ambientales: infeccion, dehiscencia, quemaduras profundas, heridas contaminadas.

e Hormonales y metabolicos: pubertad, embarazo, estados hiperandrogénicos, diabetes

mellitus mal controlada.
2.2.3.3 Diferencias entre cicatriz hipertrofica y queloide
e Hipertrofica: se limita a la zona original de la herida, mejora con el tiempo y presenta

menor actividad mitotica.

¢ Queloide: sobrepasa los margenes, no involuciona de forma espontanea, presenta una

marcada actividad fibroblastica y una mayor sintesis de coladgeno tipo III.

2.2.3.4 Implicaciones clinicas

La cicatrizacion patologica excesiva puede provocar alteraciones estéticas severas, prurito, dolor
cronico y limitacion funcional, especialmente cuando afecta areas articulares o zonas expuestas.
Estos factores impactan de manera significativa la calidad de vida, lo que ocasiona repercusiones

psicolégicas y sociales (Bayat et al., 2021).



2.2.4 Modelos y teorias fisiopatologicas de los queloides

Los queloides representan una forma particular de cicatrizacion patoldgica, caracterizada por una
fibrosis dérmica excesiva y persistente, que resulta de una compleja interaccion entre factores
genéticos, moleculares, celulares y mecanicos. Diversos modelos tedricos intentan explicar su
desarrollo, por lo que su andlisis critico es esencial para comprender las bases terapéuticas de

tratamientos como la toxina botulinica tipo A (BTX-A) y los corticosteroides intralesionales.

2.2.4.1 Modelo inflamatorio cronico

Propone que los queloides se originan a partir de una inflamacién prolongada de bajo grado en la
dermis reticular, la cual estimula de manera continua a los fibroblastos y miofibroblastos. Esto se

traduce en:

e Sobreproducciéon de citocinas (IL-6, IL-1B, TNF-a), las cuales perpetiian la respuesta

inmune.

e Activacion sostenida de TGF-B1 y PDGF, los cuales incrementan la sintesis de colageno y

la angiogénesis.

¢ Infiltrado linfocitario persistente, detectado mediante analisis histologico (Ogawa, 2022).

e Implicacion terapéutica: se justifica el uso de corticosteroides para modular la inflamacion

y la proliferacion de fibroblastos.



2.2.4.2 Modelo de tension mecanica

Se sugiere que la tensidon cutanea y mecanica excesiva sobre la herida produce microlesiones
repetidas en el tejido en proceso de remodelacion, lo que estimula la liberacion de factores de

crecimiento y la hiperplasia fibroblastica (Aarabi et al., 2017).

e Las zonas anatémicas de alta tension, como los hombros y el térax anterior presentan un

mayor riesgo.

e Explica recurrencias tras cirugia si no se emplea un manejo de reduccion de tension.

Implicacion terapéutica: destaca la utilidad de las técnicas quirirgicas con cierre de baja
tension y el uso de apositos compresivos o de silicona.
2.2.4.3 Modelo genético-epigenético
Describe predisposicion hereditaria asociada a:

e Polimorfismos genéticos en genes reguladores de TGF-B y coldgeno (COL1Al y

COL3Al).

e Alteraciones epigenéticas, como la metilacion aberrante de promotores que regulan las

metaloproteinasas de matriz (Zhu et al., 2016).

Implicacion terapéutica: abre la posibilidad de desarrollar terapias dirigidas, como los
moduladores epigenéticos.
2.2.4.4 Modelo neurogénico

Se plantea que las fibras nerviosas cutaneas dafiadas liberan neuropéptidos, como la sustancia P y

el CGRP, los cuales actian como mediadores proinflamatorios y profibréticos (Park et al., 2020).



Implicacion terapéutica: respalda el interés en la toxina botulinica tipo A como inhibidor de la

liberacion de neurotransmisores proinflamatorios y modulador de la actividad miofibroblastica.

2.2.4.5 Modelo vascular

Se sugiere que la neovascularizacién persistente en los queloides mantiene un microambiente
hipoxico, lo que estimula la expresion de HIF-1a y VEGF, perpetuando la sintesis de colageno

(Lee et al., 2021).

Implicacion terapéutica: terapias como el laser vascular o los inhibidores de VEGF pueden tener

potencial en el manejo futuro.

2.2.5 Mecanismos de accion terapéutica de la toxina botulinica tipo A y los corticosteroides

intralesionales

El tratamiento de las cicatrices queloides requiere intervenir en las vias fisiopatoldgicas
responsables de la proliferacion fibroblastica, la sintesis excesiva de coldgeno y la persistencia de
la inflamacion. Entre las opciones con mayor evidencia clinica destacan la toxina botulinica tipo
A (BTX-A) y los corticosteroides intralesionales, los cuales actuan sobre diferentes blancos

moleculares y celulares.

2.2.5.1 Toxina botulinica tipo A (BTX-A)
2.2.5.1.1 Mecanismo neuromodulador y antiinflamatorio
La BTX-A bloquea la liberacion de acetilcolina en la placa neuromuscular al inhibir la proteina

SNAP-25 del complejo SNARE, lo cual provoca relajaciéon muscular y reduccion de la tension

mecanica en la cicatriz (Zhibo y Miaobo, 2010).



Inhibe la liberacion de neuropéptidos proinflamatorios, como la sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), lo que reduce la sefializacion inflamatoria

neurogénica (Zhibo et al., 2018).

2.2.5.1.2 Efecto sobre fibroblastos y miofibroblastos

Disminuye la proliferacion y la sintesis de colageno tipo Iy III al modular la via TGF-f/Smad, la

cual es fundamental en la diferenciacion de fibroblastos en miofibroblastos (Xiao et al., 2016).

Reduce la expresion de a-actina de musculo liso (a-SMA), lo cual favorece la disminucién de la

contraccion cicatricial.

2.2.5.1.3 Efecto antiangiogénico

Inhibe la liberacion de VEGF y otras citocinas proangiogénicas, lo que contribuye a reducir la

neovascularizacion persistente que mantiene la fibrosis (Lian et al., 2019).

2.2.5.2 Corticosteroides intralesionales

2.2.5.2.1Mecanismo antiinflamatorio

Inhiben la transcripcién de genes proinflamatorios al unirse a los receptores glucocorticoides y

suprimir factores de transcripcion como NF-kB y AP-1 (Juckett y Hartman-Adams, 2009).

Reducen la produccion de IL-1B, TNF-a y TGF-f y modulan la respuesta inflamatoria crénica en

el tejido cicatricial.

2.2.5.2.2 Efecto antifibrotico

Disminuyen la proliferacion de fibroblastos y la sintesis de colageno tipo I y III, asi como la de

proteoglicanos y fibronectina.



Favorecen el aumento de la actividad de las metaloproteinasas de matriz (MMP), lo que promueve

la degradacion excesiva de la matriz extracelular (Darzi et al., 1992).

2.2.5.2.3 Efecto vasoconstrictor

Reducen el flujo sanguineo local y limitan el aporte de oxigeno y nutrientes necesarios para la

proliferacion celular.
2.2.5.3 Complementariedad terapéutica
La BTX-A actua principalmente sobre la tension mecénica y la inflamacion neurogénica, mientras

que los corticosteroides ejercen un efecto potente antiinflamatorio y antifibrético.

Su combinacion tiene como objetivo abordar de manera simultanea varios puntos criticos de la

fisiopatologia queloidiana, lo que incrementa la probabilidad de remision y reduce las recurrencias.

2.2.6 Comparacion critica de la evidencia clinica: toxina botulinica tipo A vs corticosteroides

intralesionales

El tratamiento de las cicatrices queloides se ha abordado histéricamente con corticosteroides
intralesionales, considerados el estandar terapéutico de primera linea debido a su eficacia para
reducir el volumen y la sintomatologia. Sin embargo, la tasa de recurrencia es elevada, lo que ha

motivado la exploracion de agentes alternativos, como la toxina botulinica tipo A (BTX-A).

2.2.6.1 Eficacia clinica
2.2.6.1.1 Corticosteroides intralesionales
e Reduccién del volumen: estudios clasicos reportan tasas de respuesta del 50 % al 100 %

en cuanto a reduccion parcial o completa, aunque se observan recurrencias de hasta el 50 %

a los 5 afios (Davison et al., 2009).



e Mejora sintomatica: alivian el prurito y el dolor en la mayoria de las personas pacientes,

generalmente después de 2 a 4 infiltraciones.

o Tiempo de respuesta: se observa mejoria desde las primeras 2 a 4 semanas.

2.2.6.1.2 Toxina botulinica tipo A

e Reduccién del volumen: ensayos recientes demuestran una eficacia comparable o superior
a la de los corticosteroides en la disminucién del volumen y grosor, con una respuesta
clinica significativa a partir de la cuarta semana y menos recurrencias a los 6-12 meses

(Xiao et al., 2016; Lian et al., 2019).

e Mejora sintomatica: el dolor y el prurito disminuyen notablemente, en especial en cicatrices

recientes o posquirurgicas.

e Tiempo de respuesta: la mejoria sintomatica es rapida (1-2 semanas), aunque la reduccion
morfoldgica ocurre de manera gradual.
2.2.6.2 Perfil de seguridad y tolerancia
2.2.6.2.1 Corticosteroides intralesionales
Los efectos adversos mas frecuentes de los corticosteroides intralesionales incluyen atrofia
cutdnea, hipopigmentacion, telangiectasias, ulceraciones y dolor en el sitio de inyeccion. Aunque

estos efectos son principalmente locales y autolimitados, pueden afectar la estética y causar

molestias significativas en los pacientes (Acharya et al., 2024; Bronté et al., 2024).

2.2.6.2.2Toxina botulinica tipo A (BTX-A)

La BTX-A es bien tolerada en el tratamiento de queloides e hipertrofias cicatriciales. La inica

revision reciente sobre su uso en queloides documentd una mejoria clinica significativa, sin efectos



adversos reportados durante el periodo de seguimiento. La revision sistematica de Wang et al.
(2024) también resalta el perfil de seguridad favorable de la BTX-A en cicatrices faciales, con

pocos eventos adversos menores.

Taba 1

Comparacion de corticoesteroides intralesionales y toxina botulinica tipo A

Parametro Corticosteroides intralesionales Toxina botulinica tipo A
Efectos adversos ~ Atrofia cutanea, hipopigmentacion, Dolor leve en el sitio de
locales telangiectasias, ulceracion inyeccion, equimosis

o Raros, pero posibles con uso repetido Practicamente inexistentes en
Efectos sistémicos P . e
(supresion eje HHA) dosis terapéuticas
Tolerancia del Alta, menor dolor en

Moderada, infiltraciones dolorosas

paciente administracién

Fuente: elaboracion propia

2.2.6.3 Evidencia comparativa directa

e Estudio de Xiao ef al. (2016): ensayo clinico aleatorizado que comparé BTX-A con
triamcinolona intralesional en queloides recientes y demostré que BTX-A logré una
reduccion del grosor similar, pero con mejor alivio sintomdtico y sin provocar atrofia

cutanea.

e Metaandlisis de Song et al. (2020): concluy6 que BTX-A presenta una eficacia similar a la
de los corticosteroides en pardmetros objetivos, pero con una menor incidencia de efectos

adversos y una mejor aceptacion por parte de los pacientes.



2.2.6.4 Implicaciones clinicas

BTX-A puede ser preferible en pacientes con antecedentes de complicaciones por corticosteroides

o en cicatrices faciales, en las que la atrofia cutanea resulta estéticamente relevante.

Los corticosteroides son una opcion costoefectiva y de amplio acceso, especialmente en contextos

con limitaciones de recursos.

Existe un potencial beneficio en la terapia combinada, al aprovechar el efecto neuromodulador de
la BTX-A y el potente efecto antifibrotico de los corticosteroides, estrategia que ha mostrado

mejores resultados en algunos estudios piloto (Zhibo y Miaobo, 2010).

2.2.7. Complicaciones y efectos adversos asociados a cada tratamiento

El manejo de las cicatrices queloides, aunque ofrece beneficios terapéuticos significativos, no esta
exento de riesgos. Los efectos adversos varian segln el tratamiento que se utiliza, la dosis, la
técnica de administracion y la susceptibilidad individual del paciente. Conocer estas
complicaciones es esencial para valorar la relacion riesgo-beneficio y establecer protocolos de

seguimiento adecuados.

2.2.7.1 Corticosteroides intralesionales
Los corticosteroides, como la triamcinolona acetonida, se utilizan ampliamente debido a su efecto

antiinflamatorio y antifibrotico. Sin embargo, se asocian a:

e Atrofia cutanea local: adelgazamiento de la dermis debido a la inhibicion de la sintesis de

coldgeno y elastina.

e Hipopigmentacion: se presenta especialmente en pacientes con fototipos altos, debido a la

alteracion de los melanocitos.



e Telangiectasias: proliferacion vascular superficial después de infiltraciones repetidas.

e Dolor y necrosis local: debido a la extravasacion del farmaco en el tejido subcutaneo.

e Reacciones sistémicas poco frecuentes: supresion adrenal, hiperglucemia transitoria,

hipertension y retencion de liquidos en tratamientos prolongados o con dosis elevadas.

Estudios recientes han demostrado que, a pesar de su eficacia, hasta un 63 % de los pacientes
presenta algun grado de complicacion local; la atrofia y la discromia son las méas comunes (Al-

Attar et al., 2021).

2.2.7.2 Toxina botulinica tipo A

La toxina botulinica tipo A (BoNT-A), que se utiliza en infiltraciones intralesionales, presenta un

perfil de seguridad favorable. No obstante, también puede ocasionar posibles reacciones adversas:

Dolor o eritema en el sitio de la inyeccion.

Edema transitorio y sensacion de tension en la piel.

Hematomas locales debido a punciones repetidas.

Debilidad muscular localizada si la difusion del fAirmaco alcanza a estructuras adyacentes.

Reacciones sistémicas excepcionales: cefalea, fatiga y sintomas gripales, documentadas en menos

del 2 % de los casos (Zhang et al., 2022).

En comparacion con los corticosteroides, la BONT-A presenta una menor incidencia de efectos
secundarios permanentes, lo que ha favorecido su creciente uso como alternativa segura (El Habr

etal.,2023).



2.2.7.3 Crioterapia

La crioterapia con nitrogeno liquido produce necrosis tisular controlada, pero implica:

¢ Dolor intenso durante la aplicacion.

e Ampollas y ulceraciones locales.

e Discromia postinflamatoria (hipopigmentacion o hiperpigmentacion).

e Existe riesgo de necrosis profunda y formacién de cicatrices atroficas en caso de

aplicaciones excesivas.

Su tolerancia depende de la localizacion y del fototipo cutaneo; en poblaciones con piel oscura, la

hipopigmentacion representa la principal complicacion estética (Cruz et al., 2020).

2.2.7.4 Radioterapia adyuvante
La radioterapia, que se utiliza como coadyuvante posquirurgico, presenta efectos adversos, tanto
tempranos como tardios:

e Agudos: eritema, descamacion, edema y prurito local.

e Tardios: hiperpigmentacion, telangiectasias, atrofia dérmica.

Riesgo teodrico de carcinogénesis: aunque la evidencia actual indica una incidencia
extremadamente baja, se recomienda precaucion en pacientes pedidtricos y en mujeres

embarazadas (Ogawa, 2021).

2.2.7.5 Cirugia

La cirugia por si sola presenta una alta tasa de recurrencia (45-100 %). Ademads, puede

desencadenar:



e Formacion de cicatrices mas grandes y resistentes.

e Infeccion local y dehiscencia de la sutura.

e Dolor y hematomas posoperatorios.

Por este motivo, se recomienda combinarla con terapias adyuvantes, como corticosteroides,

radioterapia o BoNT-A.

2.2.7.6 Otros tratamientos adyuvantes
e Laseres ablativos y no ablativos: discromias, eritema persistente, dolor, reactivacion

herpética.

e Silicona topica: presenta escasos efectos adversos, aunque puede provocar maceracion

cutanea.

¢ 5-Fluorouracilo intralesional: dolor intenso en el sitio de la inyeccion, ulceracion, eritema

y discromias.



CAPITULO III: MARCO METODOLOGICO



3.1 Enfoque de investigacion

La presente investigacion adopta un enfoque mixto, documental y secundario, caracteristico de las
revisiones sistematicas de intervenciones. Se extraerdn datos numéricos de estudios clinicos
comparativos sobre toxina botulinica tipo A (BTA) frente a corticosteroides intralesionales en
cicatrices queloides, los cuales se sintetizaran de manera cuantitativa. Cuando exista suficiente
homogeneidad clinica y metodolégica (PICO y tiempos comparables), se realiza un metaanalisis;
en caso de que no sea posible combinar los datos, se presentan los estimadores por estudio
(diferencias de medias, SMD, RR) y, si resulta pertinente, se incluyen graficos tipo forest sin
pooling, manteniendo el enfoque cuantitativo. El reporte se elabora conforme a Prisma 2020 (Page

etal.,2021).

3.2 Tipo de investigacion

Se trata de una revision sistematica de estudios clinicos comparativos, reportada conforme a los
lineamientos de Prisma 2020. Este es un estudio observacional, descriptivo y secundario, ya que
se fundamenta en la recopilacion, el andlisis y la sintesis de resultados publicados, sin intervencion

directa ni manipulacion de variables por parte de la persona investigadora.

Esta investigacion descriptiva se fundamenta en que este tipo de estudio organiza y presenta de
manera estructurada la informacion existente sobre la eficacia y seguridad de la toxina botulinica
tipo A en comparacion con los corticosteroides intralesionales en cicatrices queloides. De este
modo, se identifican, comparan y describen los hallazgos de los estudios seleccionados, lo que

permite establecer patrones, fortalezas, limitaciones y vacios en la evidencia cientifica disponible.



La evaluacion del riesgo de sesgo se realiza con RoB 2 para ensayos aleatorizados y con ROBINS-
I para estudios no aleatorizados, lo que garantiza la validez y la calidad metodoldgica de la sintesis

(Sterne et al., 2016; Sterne et al., 2019).

3.3 Unidades de analisis u objetos de estudio

Las unidades de analisis son los articulos cientificos, especificamente ensayos clinicos
aleatorizados y estudios comparativos no aleatorizados, que cumplan con los criterios de
elegibilidad. Las caracteristicas de la poblacion clinica, como la edad, el sexo, la localizacion
anatomica del queloide, el fototipo, entre otras, se consignaran como atributos de cada estudio, sin

constituir la poblacion de este trabajo (Higgins et al., 2022).

3.3.1 Poblacion

Poblacién objetivo: universo de estudios clinicos comparativos en humanos que evaltian la BTA
intralesional frente al corticosteroide intralesional en cicatrices queloides principalmente la t
riamcinolona acetonido, publicados en el periodo definido, en el cual se obtuvieron 9 articulos

utilizados (Higgins et al., 2022).

3.3.2 Muestra

La muestra corresponde en un total de 9 articulos a texto completo elegible.

3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de elegibilidad se presentan en la Tabla 2. El periodo de busqueda comprende desde
enero de 2015 hasta agosto de 2025 e incluye publicaciones en inglés, espafiol o portugués. Se
priorizaron los disefios comparativos, tanto ensayos clinicos aleatorizados como no aleatorizados,

con comparador activo de corticosteroide intralesional y desenlaces clinicos validados, tales como



VSS, POSAS, prurito o dolor, grosor o volumen, recurrencia y seguridad. La evaluacion del riesgo

de sesgo se realiza con RoB 2 y ROBINS-I, respectivamente.

Tabla 2

Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Publicaciones cientificas indexadas entre enero de 2015 Revisiones narrativas, metaanalisis, editoriales,

y agosto de 2025 en idioma espafiol, inglés o portugués. cartas al editor y resimenes de congresos.

Investigaciones enfocadas en procesos de
Estudios realizados en seres humanos con diagnostico

cicatrizacion distintos al queloide, como heridas
clinico de cicatrices queloides, independientemente de

agudas, ulceras cronicas, quemaduras recientes o
la edad, sexo, fototipo o localizacion anatdmica.

cicatrices atroficas.

Estudios cuyo objetivo principal sea el uso de
Investigaciones que evalien la administracion

toxina botulinica con fines no cicatriciales, como
intralesional de toxina botulinica tipo A como

estética facial, espasticidad, migrafia u otros
intervencion terapéutica.

trastornos neuromusculares.

Estudios que incluyan corticosteroides intralesionales Estudios basados exclusivamente en
con finalidad antifibrotica dentro de su protocolo intervenciones no farmacologicas sin

terapéutico. componente intralesional farmacolégico.

Estudios descriptivos sin grupo comparador,
Articulos que reporten desenlaces clinicos directos,

reportes de un solo caso y estudios
tales como severidad cicatricial (VSS, POSAS), dolor,

experimentales sin relacidon con cicatrices
prurito, recurrencia o eventos adversos.

queloides.




Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Ensayos clinicos aleatorizados y estudios clinicos

comparativos longitudinales con grupo control activo.

Estudios experimentales, celulares, moleculares o
histopatoldgicos que aporten evidencia mecanistica —

sobre los efectos antifibroticos de los tratamientos.

Fuente: Elaboracion propia

3.4 Instrumentos para la recoleccion de la informacion

Se utiliza una ficha de extraccion de datos (matriz) basada en Prisma 2020 y, como minimo, se
incluyen los siguientes elementos: identificacion del estudio (autor, afo y pais), disefio y método
(aleatorizacién, cegamiento y seguimiento), criterios de elegibilidad, caracteristicas de las
personas participantes, intervencion y comparador (preparacion, dosis por sesion, concentracion,
técnica, frecuencia, nimero de sesiones), desenlaces y tiempos de medicion, resultados numéricos
(medias, desviacion estdndar, medianas, rango intercuartilico, n/N, intervalos de confianza del

95 %, valores p) y riesgo de sesgo por dominios (Page et al., 2021; Higgins et al., 2022).

3.5 Disefio de la investigacion

Validez de contenido a través de la revision por expertos, tanto del tutor como del revisor
metodoldgico y alineacion explicita con Prisma/Cochrane antes de la extraccion definitiva (Page

et al.,2021; Higgins et al., 2022).



3.5.1 Confiabilidad de la ficha de extraccion

Se realiza una prueba piloto en dos o tres estudios para afinar las definiciones y asegurar la

consistencia. La extraccion de datos se efectia de manera duplicada e independiente; las

discrepancias se resolveran por consenso o mediante un tercer revisor. No se reportaran

coeficientes psicométricos, ya que no se trata de un cuestionario (Higgins et al., 2022).

3.6 Disefio de la investigacion

3.6.1 Fases (PRISMA 2020):

1.

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed/Medline, Scopus y Web
of Science, complementada con una busqueda en Google Scholar (primeras ~200
coincidencias por relevancia). Se emplearon estrategias que combinaron términos
MeSH/DeCS y texto libre mediante operadores booleanos, adaptadas a cada base de datos.
Se aplicaron filtros temporales para el periodo 2015-2025 y de idioma (inglés, espafiol y

portugués). La estrategia final es registrada (Page et al., 2021; Higgins et al., 2022).

Gestion y cribado de duplicados (por ejemplo, Zotero); cribado doble de titulos y
resimenes, asi como de texto completo, con registro del flujo en el diagrama Prisma 2020

(Page et al., 2021).

Evaluacion del riesgo de sesgo: RoB 2 (ECA) y ROBINS-I (no aleatorizados) por dominio

y desenlace, cuando corresponda (Sterne et al., 2019; Sterne et al., 2016).

Extraccion y sintesis cuantitativa: se emplean las siguientes medidas de efecto: diferencia
de medias (DM) o diferencia de medias estandarizada (SMD, Hedges g) para desenlaces

continuos (VSS, POSAS y grosor) y riesgo relativo (RR) para desenlaces dicotomicos



(recurrencia, eventos adversos). Se utiliza preferiblemente un modelo de efectos aleatorios
con REML, considerando alternativas segtn la guia Cochrane. Se reportara el valor de I* y
se explora la heterogeneidad (por ejemplo, dosis de BTA, localizaciéon anatomica, tiempo
de seguimiento) (Higgins et al., 2022; Veroniki et al., 2016). Si no es posible realizar el
pooling, se presentan forest plots sin combinacioén y tablas de resultados por estudio,

acompafiadas de un resumen cuantitativo descriptivo.

5. Anadlisis de sensibilidad y sesgo de publicacion: cuando existan al menos 10 estudios por
desenlace, se realiza una inspeccion del funnel plot y pruebas formales; se realiza un
analisis de sensibilidad excluyendo estudios con alto riesgo de sesgo o con seguimientos

cortos (Higgins et al., 2022).

3.7 Operacionalizacion de variables

Al tratarse de una revision sistemadtica, este estudio no requiere la operacionalizacion de las

variables.



Tabla 3.
Flujograma Prisma relacionado con el tema de investigacion sobre la buisqueda e inclusion

de estudio

Scopus y Web of
Science (n=0)

Google

Ndmero de registros ]
> Scholar(n=2053)

identificados mediante
busquedas en bases de J

datos (n=2614)

Identificacion

1 )

PubMed/MEDLINE (n=315) J

)
S
NOT (review)) n=234 . a—
NOT(Meta Filtro
analysis)) NOT #1:-Periodo + i
Limites (Study Humanos + B
Ntimero de .
protocol)) Idiomas + Tipo registros tras Filtro #2: Numero de
NOT (Ra.tS)) de documento climinar citas | Palabras clave reg;st;os
NOT (Mice) duplicadas en el ttulo cribados
— (n=15) (n=11)

— v

Ntimero de
articulos de texto

Numero de articulos descartados por
incumplimiento de criterios/ inaccesibilidad |«

completo

(n=3) evaluados para su
elegibilidad (n=11)

D

— v

Ntmero de
articulo a texto
completo elegibles
(n=9)

-~

Inclusién

Fuente: elaboracion propia

Los procedimientos de recoleccion de datos se llevaron a cabo mediante dos grandes plataformas:
Google Académico y PubMed. En la primera etapa de identificacion, se realizé una busqueda de
articulos utilizando operadores de buisqueda, de acuerdo con la férmula booleana, obteniéndose

2053 resultados en Google Académico y 315 en PubMed, lo que dio un total de 2614 articulos.



Continuando con una segunda fase de recopilacion, la cual consiste en descartar articulos por:

e Linea temporal del 2015 al 2025. Posteriormente, se identifica una tercera fase de articulos
elegibles, en la que se obtuvieron, a través de Google Académico: 122 y PubMed: 112, lo
que da como resultado un total de 234 articulos elegibles, de los cuales varios se

descartaron por el titulo.

Posteriormente, en la ultima fase, se seleccionan 11 articulos a texto completo, de los cuales

fueron:

e Descartados por duplicidad, por incumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion o
por no contar con acceso completo al texto, lo que ocasiono un total de 9 articulos elegibles

a texto completo.



CAPITULOIV: PRESENTACION

DE RESULTADOS



Los estudios incluidos en la Tabla 4 muestran que la toxina botulinica tipo A ha sido evaluada
mediante ensayos clinicos, estudios histopatologicos e investigaciones experimentales,
evidenciando resultados consistentes en la reduccion del grosor de las cicatrices queloides y en
la mejoria de sintomas asociados como prurito y dolor. Los ensayos clinicos comparativos
demostraron que BTX-A es igual o mas eficaz que los corticosteroides intralesionales en
términos de reduccion del tamafio, con una tolerancia superior y mejores puntajes en escalas

clinicas validadas, como la Vancouver Scar Scale, sin asociarse a eventos adversos relevantes.

Asimismo, la evidencia experimental respalda estos hallazgos clinicos, al demostrar que la
toxina botulinica tipo A inhibe la activacion y diferenciacion de fibroblastos, reduce la
expresion de mediadores profibroticos como TGF-f1 y a-SMA, y disminuye la sintesis
excesiva de colageno. En conjunto, estos resultados sugieren que BTX-A no solo mejora las
caracteristicas clinicas del queloide, sino que actiia sobre los mecanismos fisiopatologicos de
la fibrosis, posicionandose como una alternativa terapéutica eficaz y segura, especialmente en

esquemas combinados y en pacientes con riesgo estético elevado

47



Tabla 4.

Datos de articulos y resultados principales
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NO

Titulo del articulo

Afio /
Autor(es)
Pais

Resultados

principales

Comparison of
intralesional
triamcinolone alone vs
triamcinolone +
botulinum toxin A for the

treatment of keloid

Basaji S.,et 2018/

al. Iran

Ensayo clinico
aleatorizado,

intra-paciente

La combinacion TAC
+ BTX-A logré una
reduccion
significativamente
mayor del espesor, del
prurito y mejores
puntajes en la
Vancouver Scar Scale
(VSS) frente a TAC
solo. Se observo
mejor tolerancia
clinica, menor dolor
durante la infiltracion
y ausencia de eventos
adversos graves, lo

que sugiere un efecto
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NO

Titulo del articulo

Afo /

Autor(es)
Pais

Diseiio

Resultados

principales

Off-Label Use of
Botulinum Toxin in
Dermatology: Current

State of the Art

Lewandowski 2022 /

M., et al. Polonia

Revision

narrativa

N/A

sinérgico entre ambas

terapias.

La revision
documenta el uso oft-
label de BTX-A en
dermatologia,
destacando su
capacidad para
modular la tension
muscular peri-
cicatricial, disminuir
la proliferacion
fibroblastica y
mejorar la apariencia
de cicatrices
hipertroficas y
queloides, con un
perfil de seguridad

favorable.
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NO

Titulo del articulo

Afio /
Autor(es)
Pais

Diseiio

Resultados

principales

Intralesional botulinum
toxin type A equally
effective and better
tolerated than
intralesional steroid in

the treatment of keloids

Shaarawy E., 2015/

et al. Egipto

Ensayo clinico
aleatorizado

comparativo

24

pacientes

BTX-Ay TAC
produjeron una
disminucion
significativa del
tamafio del queloide
(BTX-A79,2% vs
TAC 82,7%; p<0,01).
Sin embargo, el grupo
tratado con BTX-A
presentd menor dolor,
mejor tolerancia y
ausencia de efectos
adversos relevantes,
concluyendo que
BTX-A es igual de
eficaz pero mas
seguro que los

corticosteroides.
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Afio /
N° Titulo del articulo Autor(es)
Pais

Diseiio

Resultados

principales

Evaluation of the

effectiveness and safety of
2025/
4 PDL alone, PDL + BTX- AafiN., et al.
Iran
A, and PDL + TAC in

hypertrophic/keloid scars

Ensayo clinico
aleatorizado

(tres brazos)

10
pacientes,
30

lesiones

El grupo tratado solo
con PDL mostro
mejoria leve
(principalmente en
eritema). PDL +
triamcinolona
acetonida produjo
reduccion moderada
del grosor y prurito,
pero con casos de
atrofia cutanea leve.
El grupo PDL + BTX-
A obtuvo los mejores
resultados globales,
con mayor reduccion
del grosor y rigidez,
aumento de la
elasticidad,
disminucion

significativa del dolor




52

NO

Titulo del articulo

Autor(es)

Afo /

Pais

Diseiio

Resultados

principales

5

6

Botulinum Toxin-A and ~ Honeybrook 2018/

Scar Reduction: A Review A., et al.

Botulinum toxin type A
prevents the phenotypic

differentiation of

EE.UU.

Zhang X.,et 2019/

al.

China

Revision
N/A
narrativa

Estudio in vitro N/A

y prurito, mayor
satisfaccion estética y
sin efectos adversos

relevantes.

Revision preclinica y
clinica que respalda el
uso de BTX-Aen la
reduccion de
hipertrofia cicatricial,
mejoria estética y
sintomatica,
destacando su alto
perfil de seguridad y
su potencial como
terapia

complementaria.

BTX-A inhibid la
diferenciacion de

fibroblastos
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Aifio / Resultados
N° Titulo del articulo Autor(es) Diseiio n
Pais principales
fibroblasts derived from queloideos a
scar tissue miofibroblastos, con
disminucion

significativa de a-
SMA, TGF-Bl y
colageno tipo I,
evidenciando un
potente efecto
antifibrotico y
remodelador a nivel

celular.

El uso intralesional de
Assessment of

. . L BTX-A mejord de
intralesional injection of

forma significativa la

botulinum toxin type A on Estudio clinico
Gamil H., et 2018/ . apariencia clinica y la
7 keloids and hypertrophic con evaluacion N/A

o al. Egipto . estructura histologica

scars: clinical and histologica
. ) de queloides e
histopathological
) hipertrofias, con

evaluation

reduccion de
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Aifio /
N° Titulo del articulo Autor(es) Diseiio n
Pais

Resultados

principales

The molecular

mechanism of GADD153
2020/
8 in apoptosis of keloid Zhao J. Estudio in vitro N/A
China
fibroblasts exposed to

botulinum toxin A

DLQI and POSAS scores
2016/  Serie 20
9 in keloid patients treated Poetschke J.
Alemania prospectiva pacientes
with botulinum toxin A

fibroblastos activos y
mejor alineacion del

colageno dérmico.

BTX-A indujo
apoptosis de
fibroblastos
queloideos mediante
la activacion de la via
GADDI153/CHOP y la
modulacion del
sistema TGF-/Smad,
explicando su accion
antifibrotica y

antiproliferativa.

Se observaron
mejoras significativas
en calidad de vida
(DLQD yenla

evaluacion estética
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Aifio / Resultados
N° Titulo del articulo Autor(es) Diseiio n
Pais principales
mediante POSAS,

reflejando beneficios
tanto objetivos como
subjetivos tras el
tratamiento con BTX-

A.

Elaboracion propia a partir de: Rasaii S. et al. (2018); Lewandowski M., Swierczewska Z. & Baranska-
Rybak W. (2022); Shaarawy E. et al. (2015); Atefi N. et al. (2025); Honeybrook A. et al. (2018); Zhang X.

et al. (2019); Gamil H. (2018); Zhao J. (2020); Poetschke J. (2016).
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El Cuadro 5 responde al primer objetivo debido que, evidencia que la toxina botulinica tipo A
produce una mejoria clinica significativa de las cicatrices queloides, manifestada principalmente
por la reduccion del grosor de la lesion, la disminucion del dolor y del prurito, asi como por una
mejoria en la percepcion estética y en la calidad de vida de los pacientes, evaluada mediante escalas
clinicas validadas. Estos efectos se observaron de manera consistente en los estudios clinicos
incluidos, lo que respalda la eficacia de la toxina botulinica tipo A como opcidn terapéutica para

el manejo del queloide.

Asimismo, los estudios histopatologicos y experimentales incluidos en este cuadro demuestran
que la respuesta clinica observada se sustenta en la modulacién de mecanismos fisiopatoldgicos
clave de la fibrosis. Entre estos mecanismos se describen la inhibicién de la activacion y
diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos, la reduccion de mediadores profibréticos como
el TGF-B y la disminucion de la sintesis excesiva de colageno, lo que explica el remodelado tisular

mas favorable observado tras el tratamiento con toxina botulinica tipo A.



Tabla S.
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Efectos clinicos y mecanismos fisiopatologicos de la toxina botulinica tipo A (BTX-A) en la

mejoria de las cicatrices queloides

Hallazgos
Resultados
Variables fisiopatologicos
Estudio Diseiio Intervencion clinicos
evaluadas (mecanismos de
reportados
accion)
Reduccion

Shaarawy et

al., 2015

Gamil et al.,

2018

Ensayo clinico
aleatorizado

comparativo

Estudio clinico

con evaluacion

histopatologica

Tamario de la
BTX-A cicatriz, dolor,
intralesional tolerancia al

procedimiento

BTX-A Apariencia

intralesional clinica, grosor,

significativa del La menor

tamafio del contractilidad
queloide; mejor tisular inducida por
tolerancia y BTX-A contribuye
menor dolor a disminuir la
postinyeccion en tension mecanica
comparacion con sobre la cicatriz

TAC

Mejoria Disminucion de
progresiva del  fibroblastos activos

grosor y de la y mejor
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Hallazgos
Resultados
Variables fisiopatologicos
Estudio Diseifio Intervencion clinicos
evaluadas (mecanismos de
reportados
accion)
evaluacion textura del organizacion de las
histologica queloide durante fibras de colageno
el seguimiento
Mejoria
significativaen  Efecto sostenido
Poetschke, BTX-A POSAS, DLQI, laevaluacion sobre la percepcion
Serie prospectiva
2016 intralesional prurito estéticayenla clinica y funcional
calidad de vida  de la cicatriz
de los pacientes
Inhibicion de la
diferenciacion de
Estudio BTX-A sobre fibroblastos a
Zhang et al., a-SMA, TGF-p1,
experimental in  fibroblastos — miofibroblastos y
2019 colageno tipo |

vitro de cicatriz

reduccion de
marcadores

profibroticos
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Hallazgos
Resultados
Variables fisiopatologicos
Estudio Diseiio Intervencion clinicos
evaluadas (mecanismos de
reportados
accion)
Induccion de
Estudio BTX-A sobre apoptosis
Apoptosis, via
Zhao, 2020 experimental in  fibroblastos — fibroblastica
TGF-B/Smad
vitro queloides mediada por la via
GADDI153/CHOP
Modulacion de la
Seguridad y tension tisular y
Lewandowski Revision Uso oft-label
mecanismos de — disminucion de la
et al., 2022 narrativa de BTX-A

Honeybrook et Revision

al., 2018 narrativa

accion

Reduccion de
Mejoria estética
BTX-A hipertrofia
global reportada
cicatricial

proliferacion

fibroblastica

Perfil de seguridad
favorable y efecto
antifibrotico

indirecto

Fuente: Elaboracion propia a partir de bibliografia consultada.
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El Cuadro 6 muestra los resultados que corresponden al 2do objetivo especifico; los
corticosteroides intralesionales contintan siendo una opcion terapéutica eficaz para lograr una
reduccion inicial del tamafio y del grosor de las cicatrices queloides, asi como una mejoria parcial
de sintomas como el prurito y la inflamacién local. Los estudios clinicos incluidos evidencian que
esta respuesta suele observarse durante las primeras semanas de tratamiento, lo que explica su uso

extendido como terapia convencional en el manejo del queloide.

No obstante, los hallazgos también ponen en evidencia limitaciones clinicas relevantes asociadas
al uso de corticosteroides intralesionales. Entre estas se describen una tolerancia variable, dolor
durante la infiltracion, la aparicion de efectos adversos cutaneos como atrofia y discromia, asi
como una elevada tasa de recurrencia a mediano plazo, especialmente cuando se emplean como
monoterapia. Estos aspectos clinicos condicionan su efectividad sostenida y resaltan la necesidad

de estrategias terapéuticas complementarias o alternativas.



Tabla 6.
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Efectos clinicos reportados del tratamiento con corticosteroides intralesionales en la mejoria

de las cicatrices queloides

Resultados Limitaciones
Esquema con  Variables
Estudio Diseiio clinicos clinicas y efectos
TAC evaluadas
reportados adversos
Reduccion
Ensayo Tamafio de  significativa del Dolor
Triamcinolona
Shaarawy et al., clinico la cicatriz,  tamafio y del postinyeccion y
acetonida
2015 aleatorizado dolor, grosor del riesgo de atrofia
intralesional
comparativo tolerancia  queloide durante cutanea
el seguimiento
Resultados
Triamcinolona
Mejoria clinica  inferiores frente a
Ensayo acetonida
Espesor, moderada del la combinacion
Rasaii et al., 2018 clinico intra- intralesional
prurito, VSS grosor y del triamcinolona
paciente como
prurito acetonida + BTX-
monoterapia
A
Ensayo Laser de Grosor, Disminucion Atrofia cuténea
Atefi et al., 2025 leve reportada en
clinico Colorante rigidez, moderada del

algunos casos
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Resultados Limitaciones
Esquema con  Variables
Estudio Diseiio clinicos clinicas y efectos
TAC evaluadas
reportados adversos
aleatorizado  Pulsado + prurito, grosor y de la
(tres brazos) Triamcinolona  dolor rigidez del
acetonida queloide
Alta tasa de

Evolucion ~ Mejoria clinica  recurrencia a

Evidencia TAC
— clinica, inicial del mediano plazo
acumulada intralesional
recurrencia queloide reportada en la
literatura

Fuente: Elaboracion propia con base en bibliografia consultada.

El Cuadro 7 permite comparar de forma directa la eficacia, seguridad y recurrencia de la toxina
botulinica tipo A frente a los corticosteroides intralesionales en el manejo de las cicatrices
queloides, lo cual responde al tercer objetivo especifico de la investigacion. Ambos tratamientos
demostraron ser eficaces en la reduccion del grosor del queloide; sin embargo, la toxina botulinica
tipo A mostrd una mejoria clinica mas temprana y sostenida, con mayor control del dolor y del
prurito, mejores resultados en escalas clinicas validadas y una tolerancia significativamente

superior en comparacion con los corticosteroides intralesionales.
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En cuanto a la seguridad y recurrencia clinica, los corticosteroides intralesionales se asociaron con
una mayor frecuencia de efectos adversos cutaneos, como atrofia y discromia, asi como con tasas
elevadas de recurrencia a mediano plazo. Por el contrario, la evidencia disponible sugiere que la
toxina botulinica tipo A presenta un perfil de seguridad mas favorable y una baja recurrencia en
seguimientos a corto plazo, aunque con datos aun limitados a largo plazo. En conjunto, estos
hallazgos posicionan a la toxina botulinica tipo A como una alternativa terapéutica con mejor

balance beneficio-riesgo para el tratamiento de cicatrices queloides.

Tabla 7.

Comparacion entre la toxina botulinica tipo A y los corticosteroides intralesionales en

eficacia, seguridad y recurrencia clinica en cicatrices queloides

Corticosteroides
Parametro comparado  Toxina botulinica tipo A (BTX-A)
intralesionales

Reduccion del grosor /

Alta y progresiva Alta
tamano
Mejoria clinica global Marcada y sostenida Moderada
Control de prurito y dolor ~ Répido y sostenido Parcial
Escalas  clinicas  (VSS,

Mejoria significativa Mejoria moderada

POSAS, DLQI)
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Corticosteroides
Parametro comparado  Toxina botulinica tipo A (BTX-A)
intralesionales
Seguridad cutdnea Excelente Limitada
Atrofia / discromia No reportada Frecuente
Dolor post-inyeccion Leve Moderado—alto

Recurrencia clinica

Tolerancia del paciente

Uso en zonas visibles

Rol en terapias combinadas

Sintesis comparativa

Baja a corto plazo; evidencia limitada

a largo plazo

Muy alta

Recomendable

Potencia resultados

Balance beneficio-riesgo favorable

Alta a mediano plazo

Moderada
Riesgo estético
Util, con mayor riesgo

Balance  beneficio—riesgo

limitado

Fuente: Elaboracion propia a partir de bibliografia consultada.
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5.1 Examinar los efectos clinicos y fisiopatoldgicos de la toxina botulinica tipo A en el
tratamiento de las cicatrices queloides

En relacion con el primer objetivo especifico, orientado a examinar los efectos clinicos y
fisiopatologicos de la toxina botulinica tipo A (BTX-A) en el tratamiento de cicatrices queloides,
los resultados de la presente revision sistematica sugieren que esta terapia produce una mejoria
clinica significativa, evidenciada principalmente por la reduccion del grosor de la cicatriz, la
disminucion del prurito y del dolor, asi como una mejora en la percepcion estética y funcional de
la lesion. Estos hallazgos se observaron de manera consistente en los estudios clinicos analizados,

lo que respalda la eficacia de la BTX-A como opcion terapéutica en el manejo del queloide.

Desde el punto de vista clinico, diversos autores han sefialado que la modulacién neuromuscular
inducida por la BTX-A reduce la tension mecanica ejercida sobre la cicatriz, un factor
determinante en la fisiopatologia del queloide. Ogawa (2024) destaca que la disminucion de la
traccion sobre el tejido cicatricial contribuye a limitar la proliferacion fibroblastica y la progresion
de la fibrosis. En concordancia con lo anterior, los estudios incluidos en esta revision demostraron
una mejoria temprana de los sintomas subjetivos, particularmente del prurito y del dolor, lo que
representa un beneficio clinico relevante, dado el impacto de estos sintomas en la calidad de vida

del paciente.

El efecto analgésico y antipruriginoso observado tras la aplicacion de BTX-A ha sido atribuido a
la inhibicion de la liberacion de neuropéptidos proinflamatorios, como la sustancia P, y a la

modulacion de la actividad neurogénica local. Lee et al. (2023) describen que este mecanismo
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contribuye a disminuir la inflamacién neurogénica asociada al queloide, lo que explica la mejor
tolerancia y la mayor satisfaccion reportada por los pacientes tratados con BTX-A en comparacion

con otras modalidades terapéuticas.

Mas alld de los efectos clinicos, la evidencia histopatologica y molecular aporta un sustento
fisiopatologico solido a los resultados observados. Estudios experimentales han demostrado que
la BTX-A inhibe la activacion y diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos, reduce la
expresion de mediadores profibréticos como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-1)
y el marcador a-SMA, y disminuye la sintesis excesiva de coladgeno tipo 1. Investigaciones como
las de Zhang et al. (2023) y Choi et al. (2025) sugieren que estos efectos favorecen un remodelado
tisular mas organizado y menos fibrogénico, lo que se traduce en una mejoria clinica e histologica

de la cicatriz.

Asimismo, estudios in vitro han descrito que la BTX-A puede inducir apoptosis de fibroblastos
queloides mediante vias celulares especificas, como la mediada por GADDI53/CHOP,
contribuyendo a limitar la persistencia de células responsables de la fibrosis patologica. Chen et
al. (2020) y Liu et al. (2023) reportaron ademas que la toxina botulinica regula procesos celulares
complejos, como la transicion epitelio-mesenquimal y la autofagia fibroblastica, a través de la
modulacioén de microARN implicados en la regulacion de la fibrosis. Estos hallazgos refuerzan la
hipotesis de que la BTX-A no actia unicamente como un agente sintomatico, sino como un

modulador de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes al queloide.
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En conjunto, la integracion de la evidencia clinica, histopatoldgica y molecular sugiere que la
toxina botulinica tipo A ejerce un efecto terapéutico integral en las cicatrices queloides. Su
capacidad para mejorar los sintomas, modificar la biologia fibroblastica y favorecer un remodelado
tisular mas favorable permite comprender por qué los pacientes tratados con BTX-A presentan una
respuesta clinica sostenida y, en algunos estudios, una menor recurrencia a mediano plazo. Estos
hallazgos respaldan su uso como alternativa terapéutica valida y, en determinados contextos

clinicos, como parte de estrategias combinadas o incluso como opcidn de primera linea.

5.2 Describir los efectos clinicos del tratamiento con corticoesteroides intralesionales en la

mejoria de las cicatrices queloides

Los hallazgos de la presente revision sistemdatica permiten describir los efectos clinicos del
tratamiento con corticosteroides intralesionales en las cicatrices queloides, confirmando que la
triamcinolona acetonida contintia siendo una de las terapias mas utilizadas debido a su capacidad
para reducir el grosor y el volumen de la cicatriz, asi como para atenuar la inflamacion local y el
prurito en fases iniciales del tratamiento. Esta respuesta clinica temprana explica su uso extendido

como tratamiento de primera linea en multiples contextos clinicos.

Desde el punto de vista clinico, la eficacia de los corticosteroides intralesionales se relaciona con
su accion antiinflamatoria y antifibrotica, mediada por la inhibicion de la proliferacion
fibroblastica y la reduccion de la sintesis de colageno. No obstante, diversos estudios sefalan que
la magnitud de la respuesta depende de variables como el tipo de cicatriz, la dosis empleada, la

técnica de infiltracion y la frecuencia del tratamiento. Autores como Huang et al. (2023) destacan
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que estas variaciones influyen de manera directa en la respuesta clinica, lo que explica la

heterogeneidad de resultados reportada en la literatura.

A pesar de la mejoria clinica inicial, la evidencia revisada pone de manifiesto limitaciones
relevantes asociadas al uso de corticosteroides intralesionales. Entre las mas frecuentes se
encuentran el dolor durante la infiltracion y la aparicion de efectos adversos cutaneos, como atrofia
dérmica, hipopigmentacion y telangiectasias, los cuales pueden comprometer el resultado estético
y la adherencia al tratamiento. Alderman y Park (2024) subrayan que estos eventos adversos
adquieren especial relevancia cuando las cicatrices se localizan en 4reas visibles, donde el riesgo

cosmético es mayor.

En términos de recurrencia clinica, los estudios analizados indican que, aunque los corticosteroides
intralesionales logran una reduccion inicial del queloide, las tasas de recurrencia a mediano plazo
contintan siendo elevadas, particularmente cuando se utilizan como monoterapia. Yu et al. (2023)
reportaron recurrencias frecuentes a partir de los seis meses de seguimiento, lo que limita la
efectividad sostenida del tratamiento y obliga a considerar estrategias terapéuticas

complementarias para mejorar los resultados a largo plazo.

Adicionalmente, la variabilidad en la respuesta clinica observada con los corticosteroides
intralesionales constituye un aspecto relevante en su interpretacion terapéutica. Algunos estudios

seflalan que las cicatrices de mayor antigiiedad, mayor espesor o localizadas en regiones
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anatomicas sometidas a mayor tension presentan una respuesta menos favorable al tratamiento con
la triamcinolona acetonida. Esta heterogeneidad clinica sugiere que la eficacia de los
corticosteroides no es uniforme y que su rendimiento terapéutico puede verse condicionado por
factores intrinsecos de la cicatriz y del paciente, lo que limita la predictibilidad del resultado

clinico.

Desde una perspectiva clinica integral, la tolerancia al tratamiento y la adherencia del paciente
adquieren un papel central en la efectividad real de los corticosteroides intralesionales. El dolor
asociado a la infiltracién repetida, junto con la ansiedad relacionada con los posibles efectos
adversos cutdaneos, puede condicionar la continuidad del tratamiento y afectar negativamente la

experiencia del paciente, especialmente en casos que requieren multiples sesiones terapéuticas.

Finalmente, el impacto del tratamiento con corticosteroides intralesionales sobre la calidad de vida
del paciente muestra una mejoria moderada, principalmente asociada a la reduccién del volumen
de la cicatriz. Sin embargo, la persistencia de sintomas subjetivos y la aparicion de efectos adversos
influyen negativamente en la percepcion global del tratamiento. En este contexto, la evidencia
sugiere que, si bien los corticosteroides intralesionales siguen desempefando un papel relevante
en el manejo del queloide, sus limitaciones clinicas justifican la exploracién de alternativas

terapéuticas con un perfil de seguridad mas favorable.
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5.3 Comparacion de eficacia, seguridad y recurrencia entre la toxina botulinica tipo A y los

corticoesteroides intralesionales

La comparacion de la evidencia disponible permite establecer que tanto la toxina botulinica tipo
A (BTX-A) como los corticosteroides intralesionales, particularmente la triamcinolona acetonida,
son eficaces en la reduccion objetiva del grosor, volumen y vascularizacion de las cicatrices
queloides. No obstante, los estudios analizados muestran diferencias relevantes en los desenlaces
clinicos secundarios, especialmente en el control de los sintomas subjetivos, el perfil de seguridad

y la recurrencia clinica, lo que resulta determinante para la toma de decisiones terapéuticas.

En términos de eficacia clinica, diversos ensayos comparativos indican que la BTX-A presenta
una eficacia similar a la de los corticosteroides intralesionales en la reduccion del tamafio de la
cicatriz. Sin embargo, la BTX-A demuestra ventajas consistentes en la disminucion del dolor y del
prurito, sintomas que impactan de manera significativa la calidad de vida del paciente. Estudios
como los de Gamil et al. (2019) y Honeybrook et al. (2018) reportaron una mayor mejoria
sintomatica y mayor satisfaccion global en los pacientes tratados con BTX-A, aun cuando los

cambios morfoldgicos fueron comparables entre ambas terapias.

Desde el punto de vista de la seguridad, la diferencia entre ambas modalidades resulta mas
evidente. Los corticosteroides intralesionales se asocian con una mayor frecuencia de efectos
adversos locales, entre los que destacan la atrofia dérmica, la hipopigmentacion, las telangiectasias
y el dolor durante la infiltraciéon. En contraste, la BTX-A presenta un perfil de seguridad mas

favorable, con efectos adversos generalmente leves y transitorios, como eritema, edema o dolor
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local autolimitado. Esta diferencia adquiere especial relevancia en cicatrices localizadas en areas

visibles, donde el riesgo cosmético condiciona la eleccion del tratamiento.

La recurrencia clinica constituye uno de los principales desafios en el manejo de las cicatrices
queloides y representa un criterio clave en la comparacion terapéutica. La evidencia revisada
muestra que los corticosteroides intralesionales, utilizados como monoterapia, presentan tasas de
recurrencia elevadas a mediano y largo plazo, con cifras que oscilan ampliamente segun el tiempo
de seguimiento y las caracteristicas de la lesion. Por el contrario, los estudios que evaluaron BTX-
A, especialmente en esquemas combinados, reportaron tasas de recurrencia mas bajas. Zhang et
al. (2020) observaron que la combinacion de BTX-A con laser de colorante pulsado se asoci6 con
una menor recurrencia en comparacion con la triamcinolona acetonida y con otras modalidades

terapéuticas.

Asimismo, la evidencia sugiere que las terapias combinadas pueden potenciar los beneficios de
ambas estrategias. La combinacion de BTX-A con triamcinolona acetonida o con tecnologias
adyuvantes permite reducir las dosis de corticosteroides necesarias, disminuyendo asi la incidencia
de efectos adversos y mejorando la tolerancia al tratamiento. Este enfoque combinado parece
ofrecer un equilibrio favorable entre eficacia clinica, control sintomatico y seguridad,

especialmente en queloides refractarios o de larga evolucion.

En conjunto, la comparaciéon de la evidencia cientifica disponible indica que, si bien ambos
tratamientos son eficaces en la reducciéon morfologica del queloide, la toxina botulinica tipo A

presenta ventajas relevantes en términos de control sintomatico, perfil de seguridad y, en
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determinados contextos, menor recurrencia clinica. Estos hallazgos respaldan el uso de la BTX-A
como una alternativa terapéutica valida frente a los corticosteroides intralesionales y refuerzan su
papel dentro de estrategias terapéuticas combinadas orientadas a optimizar los resultados clinicos

a largo plazo.

5.4 Sintesis general e implicaciones clinicas

La integracion de los hallazgos de la presente revision sistemdtica permite establecer que tanto la
toxina botulinica tipo A como los corticosteroides intralesionales son terapias eficaces para el
manejo de las cicatrices queloides, particularmente en la reduccion objetiva del grosor y el
volumen de la lesion. No obstante, el analisis conjunto de la evidencia pone de manifiesto
diferencias clinicamente relevantes en cuanto al control sintomatico, el perfil de seguridad y la
recurrencia, aspectos que condicionan la efectividad real de cada intervencion en la practica

clinica.

Desde una perspectiva clinica integral, la toxina botulinica tipo A destaca por su capacidad para
mejorar de manera consistente los sintomas subjetivos, como el dolor y el prurito, asi como por su
impacto favorable en la percepcion estética y en la calidad de vida del paciente. Estos beneficios
se sustentan en mecanismos fisiopatoldgicos que trascienden el efecto sintomatico, incluyendo la
modulacion de la actividad fibrobléstica, la reorganizacion del coladgeno y la regulacion de vias
moleculares implicadas en la fibrosis patologica. En contraste, los corticosteroides intralesionales
contintian siendo una opcion terapéutica ampliamente utilizada por su eficacia inicial, aunque su

perfil de efectos adversos y las elevadas tasas de recurrencia limitan su sostenibilidad a largo plazo.
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El andlisis comparativo también sugiere que las estrategias terapéuticas combinadas,
particularmente aquellas que integran la toxina botulinica tipo A con corticosteroides
intralesionales u otras modalidades adyuvantes, pueden optimizar los resultados clinicos al
potenciar la eficacia y reducir la incidencia de efectos adversos. Este enfoque parece especialmente
util en queloides refractarios, extensos o de larga evolucion, donde la monoterapia ha demostrado

resultados limitados.

En conjunto, los hallazgos de esta revision respaldan la incorporacion de la toxina botulinica tipo
A como una alternativa terapéutica eficaz y segura en el manejo de las cicatrices queloides, ya sea
como monoterapia en casos seleccionados o como parte de esquemas combinados. Asimismo, se
evidencia la necesidad de desarrollar estudios clinicos multicéntricos, con tamafios muestrales
adecuados y seguimientos prolongados, que permitan estandarizar protocolos de dosificacion y
aplicacion, asi como definir con mayor precision su impacto en la recurrencia a largo plazo. Esta
sintesis refuerza la transicion hacia abordajes terapéuticos mas personalizados, orientados no solo
a la mejoria morfoldgica de la cicatriz, sino también al bienestar funcional y psicosocial del

paciente.
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6.1 Conclusiones

Con esta revision sistematica se logra concluir que la toxina botulinica tipo A (BTX-A) constituye
una alternativa terapéutica eficaz y segura frente a los corticosteroides intralesionales,
particularmente la triamcinolona acetonida, en el manejo de las cicatrices queloides. La evidencia
cientifica analizada demuestra que ambas terapias logran una reduccion objetiva del grosor,
volumen y vascularizacion de las cicatrices; sin embargo, presentan diferencias clinicamente

relevantes en el control sintomatico, el perfil de seguridad y la recurrencia.

Desde el punto de vista clinico, la BTX-A muestra ventajas consistentes en la disminucion del
prurito, el dolor y la tension cicatricial, sintomas que impactan de manera significativa la calidad
de vida del paciente. Estos beneficios se sustentan en mecanismos fisiopatologicos que incluyen
la modulaciéon de la traccidbn mecdanica, la inhibicion de la proliferacion fibroblastica, la
reorganizacion del colageno y la regulacion de vias moleculares implicadas en la fibrosis cutanea,

lo que sugiere un efecto que trasciende el alivio sintomatico.

En contraste, los corticosteroides intralesionales continian siendo una opcion terapéutica
ampliamente utilizada debido a su eficacia inicial; no obstante, su uso se asocia con una mayor
frecuencia de efectos adversos locales, como atrofia dérmica y alteraciones pigmentarias, asi como
con tasas elevadas de recurrencia cuando se emplean como monoterapia. Estas limitaciones
condicionan su efectividad sostenida y justifican la exploracion de estrategias terapéuticas

alternativas o combinadas.
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En términos de seguridad y recurrencia, la BTX-A presenta un perfil més favorable, con eventos
adversos generalmente leves y transitorios, y con tasas de recurrencia menores, especialmente
cuando se integra en esquemas combinados. No obstante, la evidencia disponible se ve limitada
por tamafios muestrales reducidos, heterogeneidad metodoldgica y seguimientos de corta duracion,

lo que obliga a interpretar los resultados con cautela.

En conjunto, los hallazgos de esta revision respaldan el uso de la toxina botulinica tipo A como
una opcién terapéutica valida en el manejo de las cicatrices queloides, ya sea como alternativa a
los corticosteroides intralesionales o como parte de protocolos combinados, con el objetivo de

optimizar los resultados clinicos, mejorar la calidad de vida del paciente y reducir la recurrencia.

6.2 Recomendaciones

A partir de los resultados analizados y su interpretacion clinica, se logran formular las siguientes

recomendaciones:

1. Considerar la toxina botulinica tipo A como opciéon terapéutica alternativa o
complementaria en pacientes con cicatrices queloides, especialmente en aquellos con
recurrencia, intolerancia o efectos adversos asociados al uso de corticosteroides

intralesionales, asi como en lesiones localizadas en areas de relevancia estética o funcional.

2. Favorecer el uso de estrategias terapéuticas combinadas, como BTX-A asociada a
corticosteroides intralesionales o a tecnologias adyuvantes, con el fin de potenciar la
eficacia clinica, mejorar el control sintomatico y reducir la recurrencia, minimizando los

efectos adversos.
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3. Estandarizar los protocolos de aplicacion de BTX-A, incluyendo dosis, técnica de
infiltracion y frecuencia de tratamiento, para mejorar la reproducibilidad de los resultados

y la comparabilidad entre estudios.

4. Incorporar de manera sistemdtica herramientas de evaluacion clinica y de calidad de vida,
como escalas morfologicas y cuestionarios de percepcion subjetiva, tanto en la practica

clinica como en la investigacion, para valorar de forma integral el impacto del tratamiento.

5. Promover el desarrollo de estudios clinicos aleatorizados, multicéntricos y con
seguimientos prolongados, que permitan definir con mayor precision la eficacia, la
seguridad y la recurrencia asociadas al uso de la toxina botulinica tipo A en el tratamiento

de cicatrices queloides.
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Abreviatura Significado
oa-SMA Alfa-actina de musculo liso
5-FU 5-Fluorouracilo

BTA /BTX-A/BTX

BINASSS

CCSS

CGRP

Colageno tipo I/II1

DE / RIQ

DLQI

DM / SMD (Hedges

g2

EA/AEs

ECA/RCT

EVA

Toxina botulinica tipo A

Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social (Costa Rica)

Caja Costarricense de Seguro Social

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

Principales fibras estructurales de la matriz extracelular, sobreexpresadas en

queloides
Desviacion estandar / Rango intercuartilico

Dermatology Life Quality Index (Indice de Calidad de Vida Dermatologica)

Diferencia de medias / Diferencia de medias estandarizada

Evento(s) adverso(s) / Adverse Events

Ensayo clinico aleatorizado / Randomized Controlled Trial

Escala Visual Analdgica (dolor / prurito)
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Abreviatura Significado
GADD153/ CHOP  Marcador proapoptotico activado por toxina botulinica tipo A
HIF-1o Factor inducible por hipoxia 1 alfa
IC 95 % Intervalo de confianza al 95 %
IL Intralesional / Intralesionales
Ki-67 Proteina nuclear marcadora de proliferacion celular
MEC Matriz extracelular
MeSH / DeCS Medical Subject Headings / Descriptores en Ciencias de la Salud
miARN / miRNA MicroARN reguladores postranscripcionales
MMP Metaloproteinasas de matriz
OMS / WHO Organizacion Mundial de la Salud / World Health Organization
PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas
PDL Pulsed Dye Laser (Laser de colorante pulsado)
PICO Poblacion, Intervencion, Comparador, Desenlaces
POSAS Patient and Observer Scar Assessment Scale (Escalas Paciente/Observador)
PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
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Abreviatura Significado
QoL /CV Quality of Life / Calidad de Vida
REML Restricted Maximum Likelihood (Maxima verosimilitud restringida)
RoB 2 Risk of Bias 2 (Herramienta Cochrane para ECA)
ROBINS-I Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions
RR Riesgo relativo (Risk Ratio)
Smad2/3 Proteinas intracelulares activadas por TGF-§
SP Sustancia P
TAC Triamcinolona Acetonido segun tesauroRXnorm de la NLM
TGF-$ Factor de crecimiento transformante beta
TIMP Inhibidores tisulares de metaloproteinasas
VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular
VSS Vancouver Scar Scale (Escala de cicatrices de Vancouver)
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delito de perjurio, ante quienes se constituyen en el Tribunal Examinador de mi trabajo
de tesis para optar por el titulo de Licenciatura ,
juro solemnemente que mi trabajo de investigacion titulado:

Eficacia y seguridad de la toxina botulinica tipo A frente a corticoesteroides
intralesionales en el tratamiento de cicatrices queloides: una revision sistematica 2025

es una obra original que ha respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi
como la Ley de Derecho de Autor y Derecho Conexos numero 6683 del 14 de octubre
de 1982 y sus reformas, publicada en la Gaceta nimero 226 del 25 de noviembre de
1982; incluyendo el numeral 70 de dicha ley que advierte; articulo 70. Es permitido
citar a un autor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que €stos no sean tantos
y seguidos, que puedan considerarse como una produccién simulada y sustancial, que
redunde en perjuicio del autor de la obra original. Asimismo, quedo advertido que la
Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documento ante Notario Publico.
en fe de lo anterior, firmo en la ciudad de San José, a los 14 dias del
mes de  Noviembre del afio dos mil 25

Firma del estudiante
Cédula
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CARTA DEL TUTOR

San José, 14 de noviembre de 2025

Sefores
Departamento de Servicios Estudiantiles
Universidad Hispanoamericana

Estimados senores:

El estudiante GIANCARLO FLOREZ SILVA, cédula de identidad numero
801580673 me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo
de investigacion denominado: “EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TOXINA
BOTULINICA TIPO A FRENTE A CORTICOSTEROIDES
INTRALESIONALES EN EL TRATAMIENTO DE CICATRICES QUELOIDES:
UNA REVISION SISTEMATICA 2025” el cual ha elaborado para optar por el
grado académico de Licenciatura en Medicina y Cirugia. He verificado que se
han incluido las observaciones y hecho las correcciones indicadas, durante el
proceso de tutoria; y he evaluado los aspectos relativos a la elaboracion del
problema, objetivos, justificacion, antecedentes, marco tedrico, marco
metodoldgico, tabulacién, analisis de datos, conclusiones y recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacion:

A) ORIGINAL DEL TEMA 10% | 10%
B) CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% | 20%
C) | COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS 30% | 30%

INSTRUMENTOS APLICADOS Y LOS RESULTADOS
DE LA INVESTIGACION

D) RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y 20% | 20%
RECOMENDACIONES

E) CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% | 20%
TOTAL 100%

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura.

Atentamente,

Dr. Joshua Santana Segura
1-1587-0832
Cad. 16080
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CARTA DE LECTOR

Diciembre 2025

San José, Costa Rica
Universidad Hispanoamericana

Escuela de Medicina y Cirugia

A quien corresponda:
Reciban un cordial saludo

Les comunico que he revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado en la
propuesta de investigacion, denominada “EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA TIPO A
FRENTE A COSTICOESTEROIDES INTRALESIONALES EN EL TRATAMIENTO DE CICATRICES QUELOIDES: UNA

REVISION SISTEMATICA 2025” realizada Giancarlo Florez Silva, nimero de identificacién: 8-0159-0673,
la cual cuenta con ciertas modificaciones solicitadas y se considera que se encuentra en un estado
aceptable para poder seguir el proceso que corresponde ante la Escuela.

Sin otro particular

Digitally signed by
MAXIN MAXIN CUBERO

CUBERO DOUDINSKE

Date: 2025.12.17
DOUDINSKEI 12:3e9:21 -06'00'

Dr. Maxin Cubero Doudinskei

Cod. 15753
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UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, lunes, 22 de diciembre de 2025.

Sefores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacion Tecnologico (CENIT)

Estimados Senores:

El suscrito (a) Giancarlo Florez Silva, con numero de identificacion 801590673,
autor (a) del trabajo de graduacion titulado EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA
TOXINA BOTULINICA TIPO A FRENTE A CORTICOSTEROIDES
INTRALESIONALES EN EL TRATAMIENTO DE CICATRICES QUELOIDES:
UNA REVISION SISTEMATICA 2025 , presentado y aprobado en el afio2025
como requisito para optar por el titulo de licenciatura, XSi/ O NO autorizo al
Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) para que con fines académicos,
muestre a la comunidad universitaria la produccion intelectual contenida en este
documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

ot [

Giancarlo Florez Silva
801590673
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ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIAY AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicaciéon de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacion Tecnoldgico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusion en el repositorio, el autor podra
dar por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) a publicar la obra en
digital, los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de
Graduacion en la pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad
Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacion se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacion, distribucion, comunicacion
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y
de la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por
el contenido de su obra ante el Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacion Tecnologico (CENIT) se
compromete a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha
de publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacion Tecnoldgica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacién Tecnologico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propositos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en
los términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO
O APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION
DEL CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR
GARANTIZA QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES
REQUERIDOS POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.



