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Resumen: Las cicatrices queloides representan el mayor grado de inestetismo del espectro de la
hipertrofia de la cicatriz y constituyen un verdadero desafio clinico. Se han descrito numerosas
estrategias terapéuticas dirigidas a este tipo de cicatrices, como cirugia, laser, radiofrecuencia e
infiltracidn, entre otras. No obstante, el enfoque terapéutico ideal no ha sido alcanzado hasta el
momento.

Recientemente, se ha publicado el empleo de la Toxina Botulinica tipo A (BoNT-A) como parte del
tratamiento de las cicatrices queloides con resultados controvertidos. Se presenta una revision de
la evidencia cientifica de los estudios que comparaban el empleo de la BONT-A con el uso de
corticoides intralesionales, asi como el mecanismo de accidn y los efectos secundarios de la
misma.

Los resultados de las revisiones sistematicas para la prevencion y/o tratamiento de la cicatrizacién
hipertréfica o queloidea con BoNT-A, no muestran una evidencia cientifica consistente. Ademas,
es complicado obtener datos concluyentes debido al pequefio tamafio de las cohortes, la
dificultad para extrapolar los resultados de la experimentacion animal a la poblacion general y a
la heterogeneidad existente en los diferentes estudios.

La evidencia cientifica considera que es posible realizar un uso "off- label” de la BONT-A puesto
que es eficaz y segura como tratamiento para prevenir o mejorar las cicatrices inestéticas. Por
otro lado, a pesar de que los corticoides podrian ser superiores a la BONT-A en algunos aspectos,
parece que los efectos secundarios asociados a su uso podrian evitarse con el uso de la toxina
botulinica.
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Palabras clave: Toxinas botulinicas tipo A, cicatriz, colageno, fibroblastos, queloide, aceténido de
triamcinolona.

Abstract: Keloid scars represent the highest degree of anti-aestheticism of the spectrum of scar
hypertrophy and constitute a real clinical challenge. Numerous therapeutic strategies have been
described aimed at this type of scars, such as surgery, laser, radiofrequency, and infiltration,
among others. However, the ideal therapeutic approach has not been achieved so far.

Recently, the use of Botulinum Toxin type A (BoNT-A) has been published as part of the treatment
of keloid scars with controversial results. A review of the scientific evidence of studies comparing
the use of BoNT-A with the use of intralesional corticosteroids was carried out, as well as its
mechanism of action and side effects.

The results of systematic reviews for the prevention and/or treatment of hypertrophic or keloid
scarring with BONT-A do not show consistent scientific evidence. Furthermore, it is difficult to
obtain conclusive data due to the small size of the cohorts, the difficulty in extrapolating the
results of animal experimentation to the general population and the heterogeneity existing in the
different studies.

Scientific evidence considers that it is possible to carry out an "off- label" use of BONT-A since it is
effective and safe as a treatment to prevent or improve unsightly scars. On the other hand, despite
the fact that corticosteroids could be superior to BONT-A in some aspects, it seems that the side
effects associated with its use could be avoided with the use of botulinum toxin.

Keywords: Botulinum toxins Type A, cicatrix, collagen, hypertrophic cicatrix, fibroblasts, keloid,
triamcinolone acetonide.

1. INTRODUCCION

La cicatrizacion es un proceso biologico a través del cual se repara un
dano infligido a la piel. El mecanismo lesional es muy variado:
traumatismos, quemaduras, infecciones, acné o heridas quirtrgicas.

El resultado final es un tejido cicatricial que, en ocasiones, sufre
alteraciones anormales o exageradas. Nos referimos a las cicatrices
queloides, que representan el mayor grado de inestetismo del espectro de
la hipertrofia de la cicatriz, constituyendo un verdadero desafio clinico.

Fenotipicamente, los queloides son compatibles con tumores
dérmicos no malignos y no metastasicos, secundarios a una
sobreproduccién excesiva de colageno debida, entre otros procesos
fisiopatoldgicos, a una hiperreactividad del fibroblasto y exceso de
deposito de colageno (12). A diferencia de las cicatrices hipertroficas, esta
proliferacion redundante de tejido excede los margenes de la lesion
primaria, y se acompafia de una ausencia de regresion espontanea (3).

En cuanto a la fisiopatologia de los queloides, existe una evidencia
creciente de la existencia de interacciones entre factores promotores y
supresores neoplasicos, lo que explicaria su comportamiento clinico
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localmente agresivo. Algunos autores han establecido paralelismos
fisiopatologicos entre los queloides y las neoplasias en cuanto a los
mecanismos celulares bioenergéticos, los perfiles de metilacion
epigenética y la transicion epitelial-mesenquimal (4).

Se han descrito numerosas estrategias terapéuticas dirigidas a este tipo
de cicatrices, que incluyen: la escisién intra o extralesional (con una
recurrencia cercana al 100% en monoterapia), inyeccion de corticoides
(acetonido de triamcinolona) o agentes quimioterapicos (bleomicina,
verapamilo), presoterapia, crioterapia, laser (pulsed dye, CO2), ablacion
por radiofrecuencia y braquiterapia, entre otras. No obstante, el enfoque
terapéutico ideal no ha sido alcanzado hasta el momento.

Recientemente, se ha publicado el empleo de la Toxina Botulinica tipo
A (BoNT-A) como parte del tratamiento de las cicatrices queloides con
resultados controvertidos. A pesar de la publicacion de varias revisiones
sistematicas para prevencion y/o tratamiento de la cicatrizacion
hipertrofica o queloidea con BoNT-A, no se ha alcanzado evidencia
cientifica consistente.

En este estudio, llevamos a cabo una revision bibliografica para
discutir estos resultados contradictorios y evaluar la eficacia y seguridad
en el tratamiento de cicatrices hipertroficas o queloides de la Toxina
Botulinica A en comparacion con uno de los tratamientos actuales de
eleccion, los corticoides intralesionales.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo principal

Analizar la evidencia cientifica existente de los trabajos que comparan
el uso de Toxina Botulinica tipo A con el uso de corticoides intralesionales
para el tratamiento de cicatrices queloides.

2.2. Objetivos secundarios

e Identificar el mecanismo de accion de la Toxina Botulinica A en el
tratamiento de las cicatrices queloides e hipertroficas.
e Determinar los efectos adversos del uso de Toxina Botulinica A.
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3. MATERIAL Y METODO

Se ha realizado una busqueda bibliografica en las principales bases de
datos electronicas disponibles: Pubmed, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, EMBASE, Scopus y Web of Science. Los términos de
busqueda incluyeron: “cicatriz’, “Botox”, “toxina  botulinica”,
“corticoides”, “cicatriz hipertrofica” y “queloide”.

Las estrategias de busqueda usadas en PubMed fueron las siguientes:

A. (("botulinum toxins"[MeSH Terms] OR ("botulinum"[All Fields]
AND "toxins"[All Fields]) OR "botulinum toxins"[All Fields] OR
("botulinum"[All Fields] AND "toxin"[All Fields]) OR "botulinum
toxin"[All  Fields]) AND ("cicatrix"[MeSH Terms] OR
"cicatrix"[All Fields] OR "scar"[All Fields]))

B. (("botulinum toxins"[MeSH Terms] OR ("botulinum"[All Fields]
AND "toxins"[All Fields]) OR "botulinum toxins"[All Fields] OR
("botulinum"[All Fields] AND "toxin"[All Fields]) OR "botulinum
toxin"[All Fields]) AND ("keloid"[MeSH Terms] OR "keloid"[All
Fields] OR "keloids"[All Fields] OR "keloidal"[All Fields])

C. (("botulinum toxins"[MeSH Terms] OR ("botulinum"[All Fields]
AND "toxins"[All Fields]) OR "botulinum toxins"[All Fields] OR
("botulinum"[All Fields] AND "toxin"[All Fields]) OR "botulinum
toxin"[All Fields]) AND ("keloid"[MeSH Terms] OR "keloid"[All
Fields] OR "keloids"[All Fields] OR "keloidal"[All Fields]) AND
("adrenal cortex hormones"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All
Fields] AND "cortex"[All Fields] AND "hormones"[All Fields])
OR "adrenal cortex hormones"[All Fields] OR "corticosteroid"[All
Fields] OR "corticosteroids"[All Fields] OR "corticosteroidal"[All
Fields] OR "corticosteroide"[ All Fields] OR "corticosteroides"[All
Fields]))

Se seleccionaron inicialmente los articulos que incluyeran en sus
palabras clave “toxina botulinica” (término MeSH: botulinum toxins) y
“cicatriz” (término MeSH: cicatrix, keloid).

Acotamos dicha busqueda al intervalo de tiempo entre enero de 2015
a marzo de 2021. Se encontraron un total de 124 resultados. Como filtros,
se emplearon el idioma, inglés y espafiol (117 articulos); y posteriormente
se seleccionaron aquellos estudios que fueran ensayos clinicos y ensayos
clinicos controlados aleatorizados (11 articulos).
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Una vez seleccionadas las publicaciones que cumplian los criterios de
inclusion, nos enfocamos en rescatar la informacion relevante respecto a
la mejoria estética de las cicatrices tratadas con corticoides vs. las tratadas
con Toxina Botulinica A. Fueron descartados los articulos que no
realizaban dicha comparacion.

4. RESULTADOS

La busqueda preliminar con los términos mencionados en material y
métodos, proporciono un total de 124 articulos (incluyendo metaanalisis y
revisiones bibliograficas). Tras la seleccion de los filtros expuestos en el
apartado previo, nos centramos en aquellas publicaciones que comparaban
el tratamiento de cicatrices con toxina botulinica A vs. las que eran tratadas
con corticoides intralesionales. El resultado de este cribado permitio
seleccionar 10 articulos (figura 1).

Los 10 estudios son de tipo ensayo clinico. Tres de estos estan
realizados en animales de experimentacion, empleando el modelo de
cicatriz hipertréfica en conejo de Nueva Zelanda, o mediante el implante
de cicatrices queloides en raton nude atimico. Los niveles de evidencia son
2C o superior (maximo 1B) y los tamafios muestrales tienen una media de
33 sujetos.

En todos ellos se estudia y compara el efecto de corticoide infiltrado
intralesional (en la mayoria el utilizado es aceténido de Triamcinolona) vs.
Toxina Botulinica tipo A intralesional.

Las variables seleccionadas por los distintos autores para valorar el
efecto de ambos tratamientos fueron:

e Signos y sintomas de la lesion: volumen y dureza, prurito o dolor,

grado de inestetismo.

e Documentos fotograficos que comparan el aspecto antes y

después del tratamiento.

e Eco-Doppler color.

e Satisfaccion del paciente.

e Estudio histologico de las lesiones.

El seguimiento en el tiempo es variable, desde un minimo de 3
semanas hasta un maximo de 7 meses postratamiento.

A continuacidn, se anexa una tabla con los estudios incluidos (abla 1y

anexo 1)-
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5. DISCUSION

La cicatriz hipertrofica y el queloide son patologias o desordenes
fibroproliferativos de la dermis durante el proceso de cicatrizacion tras
producirse una herida, quemadura, inflamacién u otro tipo de lesion
cutanea.

5.1. Conceptos clasicos de la cicatrizacion

El modelo clésico de cicatrizaciéon de heridas implica tres fases
superpuestas que siguen una secuencia de tiempo: fase inflamatoria, fase
proliferativa y fase de remodelacion (5. La fase inflamatoria comienza
inmediatamente después de la lesion tisular y dura aproximadamente de 2
a 3 dias. Las cascadas de coagulacion, la activacion del complemento y la
degranulacién de las plaquetas evitan mas pérdidas de liquido y sangre al
crear tapones de plaquetas y una matriz de fibrina. El sistema
inmunologico y las reacciones inflamatorias se activan para prevenir
infecciones y eliminar los tejidos desvitalizados. Los neutrofilos son
reclutados por factores quimiotacticos producidos por la degranulacion
bacteriana y plaquetaria, siendo los monocitos diferenciados en
macréfagos 2 o 3 dias después de la lesion.

La fase proliferativa se inicia aproximadamente a los 2-3 dias
siguientes al dafio tisular y puede durar de 3 a 6 semanas. Esta fase se
caracteriza por la proliferacion y migracion celular activa. Los
queratinocitos migran a la dermis dafiada, capilares nuevos reemplazan la
matriz de fibrina con tejido de granulacion a través de la accion de
macréfagos y fibroblastos. Los queratinocitos proliferan y maduran dentro
del tejido de granulacion a lo largo del margen de la herida, restaurando la
funcion protectora del epitelio. En la fase proliferativa tardia, una parte de
los fibroblastos se diferencia en miofibroblastos en asociacion con los
macrofagos. Los fibroblastos y miofibroblastos producen matriz
extracelular (MEC), principalmente en forma de colageno; este colageno
acumulado forma la mayor parte de la eventual cicatriz. Otros
componentes de la MEC incluyen elastina, &cido hialuronico y
proteoglicanos. Los miofibroblastos, que contienen filamentos de actina,
tienen propiedades contractiles y ayudan a aproximar los bordes de la
herida.
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Una vez que se logra el cierre de la herida, comienza la fase de
remodelacion final. Esta fase se caracteriza por la degradacion de tejido
excesivo. La remodelacion puede durar hasta uno o dos afios. La MEC
excesiva se degrada y el coldgeno tipo III, una forma de colageno
inmaduro, se convierte en colageno maduro de tipo I (figura 2).

5.2. Fisiopatologia de la cicatrizacion

5.2.1. Fase inflamatoria y proliferativa

Las reacciones inflamatorias prolongadas y excesivas se producen en
el contexto de un aumento de la actividad de los fibroblastos, que a su vez
produce una MEC excesiva. En esta fase, la degranulacion de las plaquetas
libera y activa el factor de crecimiento transformante B (TGF-B),
particularmente TGF-B1 y TGF-B2, factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), factor de crecimiento insulinico (IGF-1) y factor de
crecimiento epidérmico (EGF). El factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), que es producido por las células epidérmicas, es un
regulador positivo de la angiogénesis. Debido a esto, la sobreexpresion de
VEGF esta relacionada con la formacion excesiva de capilares, la
produccion de colageno tipo I y el aumento general del volumen de la
cicatriz. Estas citocinas no son so6lo factores de crecimiento fibrogénicos,
sino también agentes quimiotacticos para células epiteliales, células
endoteliales, neutrdfilos, macréfagos, mastocitos y fibroblastos. Los
fibroblastos que se originan en los tejidos queloides muestran un aumento
de los receptores a estos factores de crecimiento y demuestran una mayor
capacidad de respuesta en comparacion con los fibroblastos de los tejidos
normales ().

Los inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP) son inhibidores
endogenos de metaloproteinasas de matriz extracelular (MMP); los niveles
elevados de TIMP, especialmente TIMP-1 y TIMP-2, se asocian con la
formacion de cicatrices hipertroficas.

El factor de necrosis tumoral o (TNF-a) es una citocina inflamatoria
producida por monocitos y macréfagos durante la fase inflamatoria. Se
sabe que esta citocina induce la remodelacion del colageno y contribuye a
minimizar la formacidn de cicatrices excesivas. Un mecanismo sugerido
es que TNF-a aumenta las relaciones MMP1/TIMP3, MMP2/TIMP3; sin
embargo, otros estudios demostraron que el efecto biologico del TNF-a no
era el mismo en los fibroblastos de los tejidos pulmonares y cutaneos, que
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mostraban especificidad tisular y transiciéon epitelial-mesenquimal
inducida por TNF-a en la cicatrizacion de heridas cutdneas humanas. Por
lo tanto, todavia no esta claro si el TNF-a promoveria o atenuaria la
formacion de cicatrices.

Las respuestas inmunes también estan relacionadas con los procesos
de cicatrizacion de heridas. Se cree que las células T auxiliares CD4 son
las principales células inmunorreguladoras durante los procesos de
cicatrizacion de heridas; éstas expresan respuestas Thl o Th2. Las
respuestas Th1 producen interferon-y e interleucina 12 (IL-12) y se cree
que estan relacionadas con la atenuacion de la fibrogénesis. Es probable
que las respuestas Th2 de las células CD4 estén relacionadas con la
fibrogénesis también. Se cree que IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13 estan
relacionadas con la profibrosis, y la IL-10 con la antifibrosis. Estas
citocinas son esenciales para promover o impedir el reclutamiento y la
proliferacion de fibroblastos, el deposito de MEC, la angiogénesis y la
reepitelizacion. Las citocinas endoteliales que incluyen IL-8, IGF-1, factor
de crecimiento de fibroblastos B (FGF-B) y heparina promueven la
angiogénesis. La reepitelizacion de la herida se ve reforzada por EGF,
TGF-a e IGF-1.

5.2.2. Fase de remodelacion

Durante la fase de remodelacion la MEC excesiva se degrada y el
coldgeno tipo III, una forma de coldgeno inmaduro, se convierte en
colageno maduro tipo I. Se considera que el TGF-B3 juega un papel en la
reduccion de la MEC recién sintetizada; se ha encontrado una expresion
de ARNm de TGF-B3 significativamente mas baja en tejidos queloides.
Sin embargo, las isoformas de TGF- (TGF-f1, TGF-$2 y TGF-B3) no
presentan su actividad como ligandos aislados, también se asocian a
receptores y moduladores de actividad; por lo tanto, la mera presencia o
ausencia de TGF-B puede no explicar completamente la cicatrizacion
anormal de la herida.

Los miembros de la familia MMP tienen efectos importantes sobre la
degradacion y remodelacion de la MEC y median en la degradacion de los
colagenos de tipo III y tipo I, los componentes principales de la MEC.
MMP-2 y MMP-9 estan activos durante la fase de remodelacion: MMP-9
participa en la degradacién de colagenos de tipo IV y V, fibronectina y
elastina, y MMP-2 juega un papel importante en la remodelaciéon de MEC
al degradar el colageno desnaturalizado. Las MMP tienen un efecto de
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regulacion negativa sobre la inflamacion al disminuir y antagonizar las
citoquinas. También influyen en la inmunidad, la migracion celular y la
angiogénesis. Las actividades de MMP estan reguladas por TIMP (s).

La decorina es un componente proteoglicano del tejido conectivo
dérmico que se une a las fibrillas de colageno tipo I e influye en el TGF-p.
Esta proteina estd disminuida en queloides y cicatrices hipertroficas. Al
unirse y neutralizar el TGF-B, la decorina disminuye los efectos
estimulantes del TGF-B sobre la sintesis de colageno, fibronectina y
glicosaminoglicanos. La decorina también inhibe la angiogénesis al
interactuar con los receptores de VEGF (VEGFR-2) y al inhibir los
factores de crecimiento de los hepatocitos y el PDGF. Las propiedades
antifibréticas de la decorina estan recibiendo atencion como futuro agente
terapéutico.

5.2.3. Cicatrices hipertroficas y queloides

Es importante diferenciar estos dos tipos clinicos distintos de cicatriz
patologica. La distincion principal entre cicatrices hipertroficas y
queloides se basa en la capacidad de este ultimo de crecer mas alla de los
limites de la herida original.

La cicatriz hipertrofica es una lesion fibrosa sobreelevada, eritematosa
y en ocasiones pruriginosa que se forma dentro de los bordes iniciales de
una herida, habitualmente en un area de tension. Suelen tener un patron de
regresion espontanea, aunque sea parcial, y presenta poca tendencia a la
recidiva después de una extirpacion quirtrgica.

La cicatriz queloidea es una lesion de aspecto tumoral, rojo rosado o
purpura y en ocasiones hiperpigmentada; sus contornos estan bien
demarcados, pero son irregulares, sobrepasando los margenes iniciales de
la herida. El epitelio sobre la lesion es delgado y puede presentar areas
focales de ulceracion. Asocian en ocasiones prurito y dolor secundario a
neuropatia de pequena fibra. Raramente regresa de forma espontanea y la
recidiva es muy frecuente tras la extirpacion quirurgica, dependiendo de
factores tales como la localizacion, el fototipo y la recurrencia previa ().

Existen varios factores predisponentes de cicatrizacion queloidea,
entre los cuales tenemos: causas genéticas, edad joven, raza negra, grupo
sanguineo A y localizacion de la herida en éareas de tension (hombros,
dorso, region preesternal). Existen, a su vez, regiones anatémicas no
proclives a cicatriz queloide, como son los parpados, genitales, palmas de
las manos y plantas de los pies.
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El excesivo y progresivo crecimiento tisular del queloide supone un
inestetismo con alta resistencia a tratamientos convencionales. Las tasas
de recurrencia tras escision simple en monoterapia alcanzan entre el 50 y
100%; es por ello que actualmente se recomienda que la extirpacion se
acompaie siempre de inyecciones intra y postoperatorias de corticoides y
presoterapia (g).

La eficacia del uso de corticoides intralesionales como linea
terapéutica en el manejo de las cicatrices queloides estd ampliamente
estudiada y contrastada, siendo considerada por muchos autores como la
primera linea de tratamiento de este tipo de cicatrices (). Han demostrado
una regresion del queloide por disminucion de la sintesis colageno y
glicosaminoglicanos, secundario a una disminucion de la proliferacion de
fibroblastos y del proceso inflamatorio de la herida, favoreciendo ademas
la hipoxia tisular. Los corticoides también reducen los inhibidores de las
proteinas plasmaticas, permitiendo a la colagenasa degradar el colageno,
lo que conlleva a una disminucion en la produccion de VEGF, TGF-B1 e
IL-1 enddgenas (9).

Como se ha comentado previamente, la fisiopatologia exacta de la
formacion del queloide no esta totalmente establecida. Parece que podria
deberse a un disbalance entre la degeneracion de la MEC, la actividad de
los fibroblastos y la biosintesis del colageno, y/o a la
migracion/proliferacion de queratinocitos y fibroblastos (10). Es por ello
que se han usado multiples opciones terapéuticas para intentar controlar el
crecimiento fibroproliferativo del queloide. Aunque el uso de corticoides
intralesionales es probablemente el procedimiento mas utilizado por su
eficacia y bajo coste, los resultados clinicos son variables y con riesgo de
efectos secundarios que aumenten el grado de inestetismo (telangiectasias,
hiper o hipopigmentacion, atrofia grasa) ().

En los ultimos afos, la Toxina Botulinica tipo A (BoNT-A) se ha
propuesto como una opcion dentro del arsenal terapéutico de las cicatrices
queloides.

La toxina botulinica, es una neurotoxina proteica producida por la
bacteria anaerobia y formadora de esporas Clostridium botulinum. Si bien
existen siete serotipos inmunologicamente distintos (A, B, C [C1, C2], D,
E, F, y G), la Toxina Botulinica tipo A sigue siendo la mas utilizada en la
practica clinica (Vistabel®, Azzalure®, Bocouture®). Ejerce su efecto
farmacoldgico a nivel de launiéon neuromuscular. En esta region de
transicion entre el nervio periférico y el musculo, se produce la liberacion
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de acetilcolina (neurotransmisor necesario para la contraccion muscular).
La toxina botulinica actua de forma local mediante el bloqueo de la
liberacion de dicho neurotransmisor desde la membrana presinaptica de las
terminales de los nervios motores periféricos. El efecto final es
una denervacion quimica temporal sin producir ninguna lesion fisica en las
estructuras nerviosas.

El resultado sera la paralisis o relajacion muscular, y dependiendo de
la profundidad de inyeccion, también ejercera su funcion sobre las
glandulas sudoriparas y glandulas sebaceas (3,11).

Algunas de sus aplicaciones aprobadas en medicina son: distonia
cervical, hiperhidrosis axilar primaria severa, estrabismo, blefaroespasmo,
hiperactividad del detrusor neurogénica, migrafia cronica, espasticidad de
las extremidades superiores, contraccion moderada-grave de las lineas del
entrecejo, y la contraccion moderada-severa de las lineas del canto externo
del ojo.

Aunque la accion exacta por medio de la cual la Toxina Botulinica A
influye sobre la cicatrizacion no estad completamente clara, su empleo en
el tratamiento de cicatrices estd en auge en la actualidad. Se han propuesto
y estudiado dos posibles mecanismos que actuarian conjuntamente: el
alivio de la tension muscular sobre las heridas en proceso de cicatrizacion
a1y la interferencia en la actividad fibroblastica ).

Diferentes estudios experimentales en animales con lesiones tipo
quemadura, han analizado el efecto de la Toxina Botulinica A sobre la
cicatrizacion junto a otras opciones terapéuticas.

Oryan A. et al (12) llevaron a cabo el estudio del ARN de la lesion
cuantificando la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real,
estudios histopatologicos e histomorfométricos que permitieron medir la
cantidad de hidroxiprolina que, a su vez, determinaba el contenido de
coldgeno, asi como el estudio bajo microscopia electronica. Ching-Hsuan
Hu et al. 13y realizaron un cultivo de cicatrices hipertroficas para
posteriormente implantarlas en ratones y estudiar el comportamiento
mediante analisis histologico, de inmunofluorescencia, Cell Counting Kit-
8 (CCK-8) determinando asi la proliferacion de fibroblastos, ademés de
realizar las pruebas habituales de estudio de ARNm.

Estos estudios experimentales, entre otros, nos han ayudado a
esclarecer lo posible actuacion de la Toxina Botulinica tipo A sobre la
cicatrizacion a nivel de la regulacion de la actividad fibroblastica. De igual
forma, se han asociado a BONT-A distintos efectos: una disminucion de
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los niveles del factor de crecimiento transformador (TGF-B1) y del factor
de crecimiento de tejido conectivo (CTGF), con la consecuente inhibicion
de la proliferacion de fibroblastos (12); la alteracion de la expresion de
genes implicados en la queloidogénesis incluyendo el SI00A (regulacion
positiva), TGF-B1, VEGF, MMP-1 y PDGFA (regulacion negativa) (14); la
modulacion del ciclo celular de los fibroblastos (15); y la prevencion en la
diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos.

Sin embargo, a pesar de todos los mecanismos anteriores, el que
parece estar mas relacionado con su utilidad en las cicatrices queloides es
el alivio de la tension producida por una quimioinmovilizaciéon. Durante
el proceso de cicatrizacion, la tension tisular se considera un factor clave
en la formacion de queloides. En este sentido, la Toxina Botulinica A tiene
el potencial de reducir dichas fuerzas de traccion. Ademads, segin los
principios de la biomecénica, este efecto parece atenuar al mismo tiempo,
tanto la respuesta inflamatoria como la actividad metabolica celular
asociada a la hipertrofia tisular (17).

Centrandonos en nuestra revision y en los resultados recogidos en la
tabla 1, resulta complicado obtener datos concluyentes sobre el uso de
BoNT-A en cicatrices queloides debido al pequefio tamaiio de las cohortes,
la dificultad para extrapolar los resultados de la experimentacion animal a
la poblacion (18-20) y la heterogeneidad existente en los estudios en
cuanto a:

A. Las caracteristicas de la lesion consideradas o la técnica empleada

para la medicion de las mismas, siendo estas las que enumeramos

a continuacion:

= Andlisis  histologico en aquellas  investigaciones
experimentales en modelos animales (llevados a cabo por
Caliscan la at. en 2016, Liu DQ et al. en 2017 y Fanous A et
al. en 2019) (18-20)

= Escalas clinicas validadas para la evaluacion de cicatrices
con sus respectivas ventajas y desventajas (ver Anexo 1),
tales como SBSES (Gamil HD et al. 2019 (21), VSS
(Prukapong et al. 2017, Rasaii el al. 2018) (22, 8) y VAS (Liu
et al. 2017, Rasaii el al. 2018) (19, 8). Cabe destacar que
ninguna de estas escalas de valoracion de cicatrices mide
parametros tan importantes y utiles como:
1. Cantidad de superficie corporal total que tiene la cicatriz.
2. Discapacidad funcional provocada por la cicatriz.
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3. Efectos del dolor y el prurito en las actividades de la vida
diaria.

*  Pruebas de imagen mediante ecografia Doppler color (Gamil
HD et al. 2019, Zhou et al. 2017) (21, 24)

* Documentacion fotografica (Shaarawy et al. 2015, Li et al.
2017, Zhou et al. 2017) (9, 19, 22)

* Grado de satisfaccion del paciente (Shaarawy et al. 2015,
Gamil HD et al. 2019) (9, 21)

B. Tiempo de seguimiento: desde 3 semanas en el estudio de Fanous
A et al. 20) a 7 meses en el ensayo clinico llevado a cabo por
Shaarawy et al. (9

C. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios: tamafo de
cicatriz, rango de edad, tiempo de evolucion del queloide.

D. Asociacion de extirpacion previa de la cicatriz (22) (Prukapong et
al. 2017) wvs. aplicacion del tratamiento intralesional en
monoterapia.

E. Dosificacion de las infiltraciones: corticoide (Triamcinolona
acetonido o TCA) con variaciones de 10 a 40 mg/ml y BoNT-A
con un rango de 2,5 a 20 U/ml.

Los resultados obtenidos son muy variados. En algunos estudios
parece que los corticoides son més eficaces que la BONT-A para mejorar
el aspecto estético de las cicatrices queloides (13, 22). Gamil HD et al (21),
logra una disminucion significativa en el volumen (4rea de superficie) de
las lesiones en todos los pacientes después del tratamiento en comparacion
con el valor inicial, siendo esta reduccion de volumen del 42,6% en el
hemicuerpo inyectado con corticoides en el grupo [y del 20,2% en el lado
de BTX-A del grupo I (menor que en el lado tratado con TCA
intralesional).

En contraposicion a estos resultados, Shaarawy et al. (9) destacan una
disminucién del volumen de la lesion tras 7 meses de tratamiento
independientemente del empleo de TCA o BTX-A, con una reduccion de
superficie del 82,7% en el grupo A (10 mg/ml de TCA) y del 79,2% en el
grupo B (5 UI/ cm3 de BTX-A). Por otro lado, parece existir una reduccion
subjetiva de sintomas como el prurito y dolor, a favor de la inyeccion de
BTX-A intralesional (9, 23).

Adicionalmente, algunos autores defienden un tratamiento combinado
constituido por corticoides y BoONT-A, obteniendo resultados positivos en
cuanto a disminuciéon de peso del injerto (en modelos animales), la
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cantidad de colageno y granulomas (20), respuesta mas rapida y eficaz,
menores efectos adversos como atrofia y telangiectasia (21) (Gamil HD et
al, 2019), e incluso una disminucion significativa en las escalas de dolor y
prurito (8) (Rasaii el al. 2018). Asimismo, el equipo chino liderado por
Zhou M (24) en 2017 afiade acido hialurénico a esta doble terapia,
logrando una mayor reduccion en la escala EVA comparandolo con el
tratamiento sin BONT-A.

En relacion a la satisfaccion de los pacientes, tampoco existe
consenso. Shaarawy et al. (9) informaron de que seis (50%) de los pacientes
tratados con corticoides (grupo A) estaban muy satisfechos, cinco (42%)
satisfechos, y solo uno (8%) estaba insatisfecho con el resultado, mientras
que nueve (75%) de los pacientes tratados con BoNT-A (grupo B) estaban
muy satisfechos y tres (25%) de ellos estaban satisfechos. Esto no
concuerda con el estudio conducido por Gamil HD et al. (21), puesto que,
del grupo tratado con esteroides, 15 pacientes (57,96%) estaban muy
satisfechos, 7 pacientes (26,92%) satisfechos y 4 pacientes (11,54%)
insatisfechos; y en el grupo en el que se inyectdé BoNT-A, solo 7 pacientes
(26,9%) estaban muy satisfechos, 13 pacientes (50%) satisfechos y 6
pacientes (23,1%) insatisfechos.

6. CONCLUSIONES

El tratamiento de las lesiones queloideas ha evolucionado en los
ultimos afios desde métodos invasivos como la escision macroscopica a
otros menos invasivos intralesionales o topicos que buscan una actuacion
a nivel celular, entre los que se encuentra la inyeccion de BoNT-A.

La revision bibliografica realizada establece un posible uso "off-
label” eficaz y seguro de la BONT-A para prevenir o mejorar las cicatrices
inestéticas.

A pesar de que los corticoides podrian ser superiores a la BoONT-A en
algunos aspectos, parece que los efectos secundarios asociados a la
corticoterapia (atrofia cutanea, telangiectasias, cambios de coloracion
cutanea) no existen en el empleo de la BONT-A. La toxina parece ofrecer,
a su vez, una mayor reduccion subjetiva de la sintomatologia asociada a
las cicatrices queloides (prurito, dolor, alodinia).

El tratamiento de corticoides y BoNT-A de forma conjunta podria
ofrecer una respuesta mas acelerada y eficaz, con menos efectos adversos
en comparacion con ambas pautas por separado.
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Se necesitan escalas de evaluacion de cicatrices mas precisas y
ensayos clinicos controlados aleatorizados adicionales para establecer
pautas claras con respecto a la dosis necesaria 0 mas costo-efectiva, la
frecuencia de la misma y la posible combinacion de la BoNT- A con otras
terapias en el tratamiento de esta condicion.
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ANEXO 1: ESCALAS DE EVALUACION DE CICATRICES
1. Vancouver Scar Scale (VSS)

Vascularizacion

Pigmentacion

Flexibilidad

Altura

Normal
Rosa
Roja
Morada

Normal
Hipopigmentacion

Hiperpigmentacién

Normal
Elastica
Flexible
Firme
Fibrosa

Contractil

Plana
<2mm
2-5 mm

>5mm

Puntuacion total

[\

wh A~ W D = O

w NN = O

13
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2. Visual Analog Scale with scar ranking (VAS)

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
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3. The Stony Brook Scar Evaluation Scale (SBSES)

Anchura

Altura

Color

Marcas de sutura

Apariencia

> 2 mm

> 2mm

Elevada/ deprimida en relacion con la piel
circundante

Plana

Mas oscura que la piel circundante

Igual o mas clara que la piel circundante

Presente

Ausente

Pobre

Buena
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4. Tabla comparativa escalas de evaluacion de cicatrices

Vancouver
Scar Scale
(VSS)

Visual
Analog Scale
with scar
ranking
(VAS)

0-13

0
(excelent
e)- 100
(pobre)

Vascularizacion,
altura/espesor,
flexibilidad y
pigmentacion

Vascularizacion,
pigmentacion,
aceptabilidad,
comodidad
(evaluada por el
observador)

+ contorno y
suma de las
puntuaciones
individuales

No incluye la
percepcion del
paciente

La subescala
pigmentacion, es
menos aplicable a

cicatrices grandes,

heterogéneas.

Errores operador
dependientes

Excluye dolor y
prurito

Escala basada en
fotografias

No incluye la
evaluacion del
paciente

Usado
ampliamente en
literatura como
medida de
resultado en
estudios de
quemaduras

Mas simple que
VSS

Fiabilidad de las
evaluaciones
intra e inter-
evaluador

Mas facil de

guiar
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The Stony 0 (peor) - VAS + Escala basadaen  Especificamente
Brook Scar 5 (mejor) anchura, altura,  fotografias desarrollada
Evaluation color, presencia . para evaluacion
No incluye la .
Scale de marcas de evaluacion del de la apariencia
(SBSES) sutura/grapas a corto plazo de

paciente :
laceraciones

No disefiado para  reparadas
evolucion a largo
plazo de la cicatriz

[Modificado de: Fearmonti R, Bond J, Erdmann D, Levinson H. A review of scar scales
and scar measuring devices. Eplasty. 2010 jun 21;10: e43. PMID: 20596233, PMCID:
PMC2890387]
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FIGURAS Y TABLAS

ARTICULOS ENCONTRADOS CON LOS
CRITERIOS TOXINA BOTULINICAY
CICATRIZ/QUELOIDE

FILTRADOS POR ANOS 2015-2021

|

| 124 ARTICULOS |

SELECCIONADOS LOS ARTICULOS EN
INGLES Y ESPANOL

y

117 ARTICULOS

SELECCIONADOS: ENSAYO CLINICO, ENSAYO
CLINICO ALEATORIZADO Y CONTROLADO

11 ARTICULOS

|

DE LOS CUALES, COMPARANDO BOTOX VS
CORTICOIDE

10 ARTICULOS

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda de articulos.
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AUTORES

CRITERIOS DE INC

MEDIDA DE VARIABLE: IMIENTO

RESULTA

Shaarawyet IR
al. 2015

| Caliskanet | 2A
Al 2016

Li et al. 1B
7

LinDQetal 24
017

N=24

-Edad: de 10 a 53 afos,

-(ueloide  postraumidtico o
idiopdtico,

-Duraciin del queloide: de 0.5 a 6
aflos (promedio = 2,8 + 1474).

=Girupo A (12 pacientes):
Inyeccion de esteroides 1L
(10 mg/ mI TCA),

cadn 4 semanas, 6 sesiones o
hasta mejoria completa del
queloide.

-Grupo B (12 pacientes):
recibié una inyeccion de 1L
BXT-A 5 Ul f em3 cada 8
semanas, wes sesiones o
hasta mejoria completa del
queloide. Duracién total 6
MEses,

-Evaluaciin de lesiones por 7 meses (fin de
dos dermatdlogos (a ciegas) en  iratamiento).
hase a parimetros objetivos

(dureza,  elevacitn ¥
enrojecimiento) ¥ subjetivos

{picor, dolor y sensibilidad) en

una escala de 0-3,

-Medida  del volumen del

queloide.

-Calificacién  subjetiva  del

paciente: insatisfiecha/

satisfecho/ muy satisfecho,

-Folografias  anies  del
tratamiento y a bos 7 meses (fin

del tratamienta).

-Disminucidn significativa en el volumen de la
lesidn (82,7% de reduccion grupo A y 79.2%
grupo B), altura y enrojecimicnto de los
quelokdes en todos los pacientes a los 7 meses de
seguimiento (P <0,01).

=No significacion estadistica entre gripos para
s tres parimetnos.

-Mayor ablandamient de la lesidn en ¢l grupo A
{estadisticamente significativo; P <0,01),
-Mayor reduccidn subjetiva de sintomas cn
grupo B (estadisticamente  significativo; P
<001

-Pacientes muy satisfechos con el resultado final:
7% grupo B vs. 50% grupo A,

-N=§ -4 heridas por punch Smm | Anilisis morfométrico: Biopsias al dia 60 -Hipenrofia: Menor hipenrofia con TCA y SFU
«Congjo blanco con exéresis de pericondrio  <Indice de hipertrofia {ratio estadisticamente significativa frente a contral,
e orgja de la misma rata, entre ¢l mdximo espesor de la BTX-A  nmo  diferencia  estadisticamente
~Tratamientos al dia 30: ciealriz y ¢l ndximo espesor de significativa,
s Comrol:  0.ml  piel normal periherida) -Fibroblasios:  =dlo ¢l 5FU  disminuye
0.9 S5F =Densidad fibroblistica significativamente
s TCA l-im\g.'ﬂ.lml} Densidad  relativa coligeno Coligeno:  mo diferencias  estadisticamente
o SFU (Smgh,lml) (ratio entre ¢l de la cicatriz y significativas
+ BIXA piel normal )y
(2001 ml)y
=N = 32 (85 queloides) -Las lesiones se asignaron al | -Volumen el queloide:  -Inyecciones tres | -Autoevaluacion del volumen de la lesidn,
-Rango de edad de 7 a 55 whos | azar en uno de los tres  mediante moldes de impresidn | Veces: una vez | durcza v apariencia: ausencia de diferencin
(media = 23.5 £ 5.4 aflos). grupos: (A) inyeceion 1L de  de alginato. cada 2 semanas (6 estadisticamenie  significativa en lodos los
-Criterios de inclusion: dimensiones | betametasona con BXT-A;  -Dureza:  medionte  un semanas entotal). | grupos (P= 0.05).
< 4 em de didmeiro y € 2 em de | (B)b SFUILy (media de tres  Evaluacion  al | -Dolor y picor: diferencia estadisticamente
altura, (C) betametasona sola 1L, medidas). final del  significativa entre grupos A y C (P < 0.05), y sin
-Criterios de embarazo, de alta presidn sin - -Picor y dolor: escala VAS. s igni i ica entre bos grupos A y B,
laclancin,  tratamiento  previo  aguja, Apariencia  de o lesion: ¥ grupos By € (P=0,05).
médico/ lser | eripterapia (dliimos | -Los tres grupos recibieron | graduacion  uiilizando  wna
tres meses) o radiolerapla (0limos | tratamiento cada 2 semanas, | escala subjetiva del paciente y
dos aflos), infeceion  cutinca,  repetido tres veces. El grupo | fotografia,
alteraciones digestivas / endocrinas, | (A)  recibld  uma  sola
inyeccion  de  BXT-A,
posteriormente  esteroides
solamente
N=1§ congjos: 36 orgjas (6 heridas | ~Grupo B: 12 orejas tratadas Examen  histoligico y 60 diss  del | BTXA  podda mejorar  efcazmente

n cada oreju):

con BTX-A a0 dosis
crecientes (0.5, 1.0, 1.5, 2.0
]

~Cirupo Tt 12 orejas tratadas
con TCA

medicitn del indice
hipenrifico

« Tingiin con rojo sifo

- Inmunchistogquimica

tratamiento,
sacrificados

superficie de lo cicatriz ¢ inhibir la sintesis de
fibroblastos y fibrillas de coligeno,

BTX-A podria mejorar la apariencia de cicatriz
hipeneofica, pero la eficacia no depende de la
dosis de BTX-A
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1B

1B

V. Alonso, S. Barnes, A. Torres, C. Granell y V. Jiménez

=N=25

-Media de edad: 26.4+/-6.98
~Criterios de inclusion: >18 aflos, 2
localizaciones o | mayor de 10cm y
cicatriz  mestética  que  requicre
revision o escision

~Criterios de exclusion: alergia a
BIX-A, embarizo o lsctancia,
inyeccion de BTX-A en los 6m
previos, comorbilidades y/o toma de
antisgregantes o anticoagulantes.

-N=58

~Criterios de inclusidn: grosor de la
lesidn cutinea {1-5 mm) / drea de
superficie € 10 cm2, sintomas de
dolor y picor v sin antecedentes de
ratamiento del queloide.

rupo §0 12 oncjas con
herida sin tratamiento

Tras exéresis de queloide se
aleatoriza:

Grupo  toxina:  BXTA
intradérmico 1.51Ufcm a los
7 dias de retirada de puntos.
“Grupo  control:  TCA
I0mg'ce a bos 7 dias de
relirada  de  puntos  +
infiltraciones al mes, 3m y
fm

-Una  sola
pacicnte.
~Girupo 1: betametasona 11
con BXT-A y  deido

lesion por

hinlurdnice  topice (28 -E
pacientes).
“Grupa 2: b Ly

VSS  por  dos  cirjanos
plisticos estudio ciego al mes,
3my bm

-Fotografias len..m antes y

‘I!'va!\ nllluh_ pudnmnlanununu la
Y al suprimir deposi

de coligeno y pmllrmn.mn de fibroblasios.

=7 dias (i ion | =N di i Jisti

inicial), 14 diss = de VSS entre ambos grupos (9.22+/ 2. 39
(observacidn - Diferencias estadisticarnente significativas en
postinyeceidn) ambos grupos en disminucion de VSS s
-lm (2 inyeecién

infilmcion  ¢n | Al mes: grupo BTX-A V5SS 34/-1,12 vs grupe
grupo control) control 3.33+/-1.5 (p=0.347)

-3m -3m: grupo BTX-A 4.56+/-1.42 vs 3.67+/-1.66
nfiltrcion  en | (p=0.086)

grupo control -6m: grupo BTX-A 5.11+/-0.93 vs grupo control
-6m (4% | 3894176 (p=0.01)

infiltrmcién ¢

grupo control)

I omeses  de

\h_l,ur m[umun de la eseala VAS en el ;,mpo

después
-Dolor y picor: a través de
escals VAS una vez al mes.
sor  del queloide:
Ecografia Doppler color,

LEY cia de picor y de la

-Criterios de exelusion:

del queloide en los dliimos 3 meses,
infeccidn sistémica o local, umer,

deido hialurdnico tpico (30
pacientes).

auloinmune, cmbario,

N'=23 (40 queloides)
-IAad modla 2334 1.2 afos

- inyeecion de
0,2 ml/em3 cada 4 semanas,
tres veees (12 semanas en
total}

BXT-A: alrededor  del
queloide (1 em), 4 U/ punto
im0 superior a 100 LUy
despuds de la administracién
de esteroides,

-Los queloides se asignaron
al azar o uno e dos grupos:
1 ibn 1L de 'I(.A +

dia del queloide:] 1.2 £
0,6 meses,

~Criterios de inclusion: presencia de
2 2 queloides.

~Criterios de exclusitn: embarazo,
lactancia, enfermedad de la unidn
neuromuscular, paumlus que hun

placebo  de  SSF) y
(inyeecion IL de TCA con
BXT-A).

-Dosis por sesion: TCA (20
mg / ml}, dosis mixima 40
mg: BXT-A (20U ﬁ’ml}y 20
UBTX-A.

lesidn:  evaluacién  subjetiva
del paciente una vez a la
semang, ¥ 4 los 3 meses de
seguimiento,

-Altura del
vascularizacidn,
pigmentacin y  flexibilidad
fueron evaluado a ciegas por
un investigador mediante la
escala VSS en estado basal,
sesiones 1-3 y al mes de
seguimicnio,

-Alum  de  queloide  con

queloide,

recibido previame
T unikdn neuromuscular, tratamicnio
midico y fo fisico del queloide 3
meses antes de la inyeceion de BXT-
A

cada 4 semanas, 3 sesiones
en total (12 semanas en
total).

=Severidad del dolor y picor a
través de ln escaln VAS,

-Evaluacion  de
queloide:  estado
inicial, sesiones 1-
3 ¥ ’.' mes de
seguimiento,

to (51,3 % de ion}a

estadisticamente significativa o los 3 meses a
favor del tratamicnio conjunto (46,8% frente a
una reduscion del 16,
-Recurrencia del dolos, picor y de la cicatriz en
¢l grupo de conrol en la semana 2 post-
inyeccion,

-Disminucitn similar en ambos grupos 1y 2 en
cuanto a alura de la lesibn (P < 0,001 para
ambos), vaseularizacion (P = 0.003 para ambos)
y Mexibilidad (P = 0033 y P = 0005
respectivaments)

después de la intervencitn en comparacion con
¢l estado i L
-Disminucitn significativa

en las puntuaciones de dobor y prurito en ambos
grupas en comparaciin con el estado de base;
aunque esta reduccion fue mayor en ¢l grupo B
sobre el grapo A (P <0.001).

Tabla 1. Resultados de la revision bibliografica. BXT-A: toxina botulinica
A; TCA: aceténido de triamcinolona; SFU: fluorouracilo; IL: intralesional;
Escala VAS: Escala de Analisis Visual; Escala VSS: Vancouver Scar
Scale; Escala SBSES: Stony Brook Scar Evaluation Scale.
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Estimulacion de fibrosiz:  Inhibicion de fibrosis:
TGF Bl INF v
TGF (2 IL 10
PDGF IL 12
IGF1 THF o
EGF
VEGF
IL4 Inhibicion de fibrosis:
IL3 TGF (3
IL4 INF«
ILS IL 12
IL 13 LWV 2
FGF i MBS
TIMP 1 Decarina
TINP 2
(ueratinocitos
Maodfagos Mliofibrotlasts
Plaquetas Fibrohlastas Faze de remodelado
Wenrafilos Wiofibroblastos
3omocitos Faze proliferativa
Macrifagos
Linfocitos
s+ Faze infl ria
// /;f »  Tiempo
2-3 dias 3- 6 semanas 1 =0

Figura 2. Proteinas y citocinas importantes en los procesos de
cicatrizacion de heridas. El modelo clasico de cicatrizacion de heridas
implica tres fases distintas pero superpuestas que siguen una secuencia
temporal: las fases inflamatorias, proliferativa y de remodelacion. Se
enumeran las células, proteinas y citocinas importantes de cada fase. Lee

HJ et al (5.

ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA Y CIRUGIA DE VALLADOLID, 56 (2020): 415-441

ISSN: 2530-6421



	A. (("botulinum toxins"[MeSH Terms] OR ("botulinum"[All Fields] AND "toxins"[All Fields]) OR "botulinum toxins"[All Fields] OR ("botulinum"[All Fields] AND "toxin"[All Fields]) OR "botulinum toxin"[All Fields]) AND ("cicatrix"[MeSH Terms] OR "cicatrix...
	B. (("botulinum toxins"[MeSH Terms] OR ("botulinum"[All Fields] AND "toxins"[All Fields]) OR "botulinum toxins"[All Fields] OR ("botulinum"[All Fields] AND "toxin"[All Fields]) OR "botulinum toxin"[All Fields]) AND ("keloid"[MeSH Terms] OR "keloid"[Al...
	C. (("botulinum toxins"[MeSH Terms] OR ("botulinum"[All Fields] AND "toxins"[All Fields]) OR "botulinum toxins"[All Fields] OR ("botulinum"[All Fields] AND "toxin"[All Fields]) OR "botulinum toxin"[All Fields]) AND ("keloid"[MeSH Terms] OR "keloid"[Al...
	 Signos y síntomas de la lesión: volumen y dureza, prurito o dolor, grado de inestetismo.
	 Documentos fotográficos que comparan el aspecto antes y después del tratamiento.
	 Eco-Doppler color.
	 Satisfacción del paciente.
	 Estudio histológico de las lesiones.
	5.2.1. Fase inflamatoria y proliferativa
	5.2.2. Fase de remodelación
	A.  Las características de la lesión consideradas o la técnica empleada para la medición de las mismas, siendo estas las que enumeramos a continuación:
	 Análisis histológico en aquellas investigaciones experimentales en modelos animales (llevados a cabo por Çaliscan la at. en 2016, Liu DQ et al. en 2017 y Fanous A et al. en 2019) (18-20)
	 Pruebas de imagen mediante ecografía Doppler color (Gamil HD et al. 2019, Zhou et al. 2017) (21, 24)
	 Documentación fotográfica (Shaarawy et al. 2015, Li et al. 2017, Zhou et al. 2017) (9, 19, 22)
	 Grado de satisfacción del paciente (Shaarawy et al. 2015, Gamil HD et al. 2019) (9, 21)
	B.  Tiempo de seguimiento: desde 3 semanas en el estudio de Fanous A et al. (20) a 7 meses en el ensayo clínico llevado a cabo por Shaarawy et al. (9)
	C.  Criterios de inclusión y exclusión de los estudios: tamaño de cicatriz, rango de edad, tiempo de evolución del queloide.
	D. Asociación de extirpación previa de la cicatriz (22) (Prukapong et al. 2017) vs. aplicación del tratamiento intralesional en monoterapia.
	E. Dosificación de las infiltraciones: corticoide (Triamcinolona acetónido o TCA) con variaciones de 10 a 40 mg/ml y BoNT-A con un rango de 2,5 a 20 U/ml.

