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Resumen

Introduccion: La toxina botulinica tipo A (TBA) se propone para prevenir la cicatriz
hipertréfica, pero la relaciéon entre su mecanismo y la pauta 6ptima sigue sin definirse.
Objetivo: revisar de forma narrativa el vinculo mecanismo—dosis/momento/técnica.
Métodos: busqueda en cinco bases (2015-2025, inglés), con estudios clinicos y
fisiologicos incluidos. Resultados: la TBA temprana mejora la calidad de la cicatriz frente
al control en distintas localizaciones y reduce TGF-B1, CTGF, proliferaciéon del fibroblasto
y colageno; la dosis 6ptima depende del sitio. Conclusidén: complemento prometedor en
pacientes de alto riesgo, sin esquema estandarizado; la evidencia sobre técnica es
insuficiente.

Palabras clave: Toxinas botulinicas tipo A; Cicatriz hipertrofica; Cicatrizacion de heridas;
Factor de crecimiento transformador betal; Fibroblastos.

Summary

Introduction: Botulinum toxin type A (TBA) is proposed to prevent hypertrophic scarring,
but the relationship between its mechanism and the optimal regimen remains undefined.
Objective: To review in a narrative way the link mechanism-dose/moment/technique.
Coémo citar este articulo: Huepo Pérez MP, Escobar Rincdn N, Gonzalez Zuleta AC, Acosta Mejia MA, Gonzalez Forero
AD. Toxina botulinica tipo A en la prevencién de la cicatriz hipertréfica: del mecanismo molecular (TGF-B1/CTGF) a

la optimizacién de dosis, momento y técnica. Revisidon narrativa de la literatura, Revista Ciencias Basicas En Salud,
4(4):167-177. Octubre 2026, ISSN 2981-5800




REVISTA CIENCIAS BASICAS EN SALUD, 4(4):167-177. OCTUBRE 2026, ISSN 2981-5800

Methods: Search in five databases (2015-2025, English), including clinical and
mechanistic studies. Results: Early TBA improves scar quality compared to control in
distinct locations and reduces TGF-B1, CTGF, fibroblast proliferation and collagen; The
optimal dose depends on the site. Conclusion: Promising complement in high-risk
patients, without a standardized schedule; The evidence on technique is insufficient.

Key words: Botulinum toxins type A; Hypertrophic scar, Wound healing; Transforming

growth factor betal; Fibroblasts.
Introduccion

La cicatriz hipertrofica es el producto de
una cicatrizacion dérmica desregulada
en la que la fase de remodelacion se
desvia hacia un depésito excesivo Yy
desordenado de colageno, con el factor
de crecimiento transformante beta 1
(TGF-B1), a través de la via Smad, como
regulador central que estimula la
migracion y proliferacién de fibroblastos,
su diferenciaciéon a miofibroblastos y la
sintesis de matriz extracelular [1].
Cuando la inflamacién del lecho se
prolonga, este programa fibrético
persiste y origina la lesion hipertrofica [1].
Es un problema frecuente que
compromete la funcion, la estética y el
bienestar psicosocial del paciente,
imponiendo una carga considerable [2].

Sobre esta base fisiologica se ha
propuesto la toxina botulinica tipo A
(TBA) como estrategia preventiva. Mas
alld de reducir la tension de la herida
mediante paralisis muscular transitoria,
ejerce efectos moleculares directos
sobre el fibroblasto cicatrizal: disminuye
la expresion de TGF-B1 [3], inhibe el
factor de crecimiento del tejido conjuntivo

(CTGF) [4], altera la distribucién del ciclo
celular deteniendo a los fibroblastos en
fases no proliferativas [5] y modifica su
diferenciacion [6]. En el plano clinico,
revisiones sistematicas y metaandlisis
recientes concluyen que la TBA mejora
los desenlaces de la cicatriz hipertrofica
y queloide [7], con un beneficio
considerado concluyente en analisis
secuenciales de ensayos para la cicatriz
facial [2].

Sin embargo, esta evidencia responde
sobre todo a si la TBA funciona, no a
cémo aplicarla de forma éptima. Persiste
la incertidumbre sobre la dosis: la
concentracion necesaria para prevenir la
cicatriz varia entre regiones anatomicas
y no esté establecida [8]. EIl momento de
aplicaciébn posoperatorio sigue siendo
objeto de estudio [9] y la técnica de
inyeccion es heterogénea entre trabajos,
mientras que la evidencia concluyente se
concentra en el territorio facial [2]. Asi, el
puente entre el mecanismo molecular
conocido y los parametros clinicos de
dosis, momento y técnica no ha sido
sintetizado de forma explicita, lo que
limita su traslacibn a una pauta
reproducible.

Coémo citar este articulo: Huepo Pérez MP, Escobar Rincdn N, Gonzalez Zuleta AC, Acosta Mejia MA, Gonzalez Forero

AD. Toxina botulinica tipo A en la prevencidn de la cicatriz hipertréfica: del mecanismo molecular (TGF-B1/CTGF) a

la optimizacién de dosis, momento y técnica. Revisidon narrativa de la literatura, Revista Ciencias Basicas En Salud,

4(4):167-177. Octubre 2026, ISSN 2981-5800




REVISTA CIENCIAS BASICAS EN SALUD, 4(4):167-177. OCTUBRE 2026, ISSN 2981-5800

Una revisidn narrativa que integre el
mecanismo de accion molecular de la
TBA con los parametros clinicos de su
aplicacion resulta, por tanto, justificada y
oportuna. El objetivo de este trabajo es
sintetizar la evidencia sobre el
mecanismo de la TBA en la cicatrizacion
y relacionarlo con la dosis, el momento y
la técnica asociados a la prevencion de
la cicatriz hipertrofica, identificando los
vacios vigentes. La pregunta que guia la
revision es: ¢como se relaciona el
mecanismo de accion de la toxina
botulinica tipo A inhibicion de TGF-
B1/CTGF, detencibn del ciclo del
fibroblasto y reduccion de la tension con
los parametros de dosis, momento y
técnica de inyeccion asociados a una
mejor prevencion de la cicatriz
hipertréfica?

Metodologia

Se realiz6 una revision narrativa de la
literatura, con una estrategia de
bdsqueda transparente e informada por
la declaracion PRISMA 2020 (sin
protocolo registrado, por tratarse de una
revision narrativa). Se consultaron cinco
bases PubMed/MEDLINE, Embase,
Scopus, Web of Science y Cochrane
CENTRAL, en inglés y de 2015 a 2025,

combinando descriptores controlados
(MeSH/Emtree) y términos libres en tres
bloques (toxina botulinica tipo A, cicatriz
hipertréfica y prevencion) unidos con
operadores booleanos, y
complementada con busqueda manual
de las referencias. La seleccion se
efectu6 en dos fases cribado por titulo y
resumen y, posteriormente, lectura a
texto completo, registrando el motivo de
exclusion.

Se excluyeron principalmente revisiones
y metaanalisis [15,16], estudios
centrados en el tratamiento de cicatrices
ya establecidas y no en su prevencion
[17], trabajos sobre queloide o con
desenlaces no pertinentes [19,20] vy
estudios fuera del idioma o de la ventana
temporal [18]. Finalmente se sintetizaron
once estudios incluidos: seis ensayos
clinicos de prevencion y cinco estudios
preclinicos o fisiolégicos del fibroblasto
(Cuadros 1y 2).

Resultados

Se incluyeron once estudios. ElI Cuadro
1 relne los ensayos clinicos de
prevencion y el Cuadro 2 la evidencia
preclinica y fisiologica; la sintesis
cualitativa se presenta a continuacion.
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Cuadro 1. Estudios clinicos incluidos

Autor y Pais /contexto = Disefio n Intervencidon/ Desenlace(s) con cifras = Hallazgo
afio (nivel de comparacioén principal
evidencia)
Gassn EE. UU.; ECA doble 31(de TBA en EVA mediana 8,9 La
er et heridas ciego, 42) musculatura = (TBA) VS. 7,2 inmovilizaci
al., frontales controlado periherida (placebo); P = 0,003 6n con TBA
2006 (trauma/excisi | con vs. placebo, mejoré  la
[14] on) placebo <24h estética de
(nivel I, por la cicatriz
disefio); frontal
seminal,
fuera de
ventana
Kim et Corea del Sur; ECA doble 45 TBA 5 Ul/lcm  Mejoria de La TBA
al., laceracién ciego (24/2 | intradérmica = OSAS/PSAS/SBSES/ | redujo la
2019 frontal (nivel I, por 1) vs. control EVAentre 1y 6 meses; cicatriz tras
[12] disefio) P < 0,05; valores Ilaceracién
exactos ND frontal

An et Corea del Sur; Split-scar, ND TBA el dia A 24 sem, el lado del ElI momento

al., tiroidectomia ECA (nivel de la cirugia dia de la cirugia fue importa: Ila

2019 (cervical) Il, VS. misma mejor en eritema, inyeccion

[9] declarado) dosis a las 2 elasticidad y inmediata
semanas satisfaccion; cifras = fue superior
(otro lado) exactas ND a la diferida
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Huang @ China; ECA split- 43 TBA 5 U vs. VSS mejoré de forma La TBA
et al., epicantoplastia face, doble suero, dias @ significativa (maximo a temprana
2019 (canto medial) | ciego 6—7 3 meses); EVA menor  redujo la
[10] (nivel I-lI, posoperatori  en las 3 visitas; cicatriz
por 0s satisfaccion 86,7 %; P hipertréfica
disefio) exactos ND del canto
medial
Li et China; ECA split- 19 TBA vs. A6 meses,VSS344+ La TBA
al., esternotomia scar, doble suero 1,68 (TBA) vs. 6,29 = disminuy6
2018 media (cicatriz ciego, con fisioloégico 2,39 (control), P <0,05; la cicatriz y
[11] lineal toracica) placebo (mitades de anchura y satisfacciéon su anchura
(nivel I, la misma mejores (P < 0,05) en
declarado) herida) esternotomi
a
Shi et China; varias ECA doble 46 TBA1;2,5 0 mMSBSES mayor en @ Dosis
al., regiones ciego, 5 U/0,1 mL grupos experimentales 6&ptima
2025 (excision  de  dosis- vs. suero 0,9  en todos los dependient
[8] tumores dependien % (mitades seguimientos; 5 U/0,1 e del sitio
cutaneos te (nivel I- de la mL éptimo en alto (1-5 U/0,1
benignos) I, por incision) riesgo; 1 U suficiente mL)
disefio) en bajo riesgo;

satisfaccion 86,5 %

Cuadro 1. Estudios clinicos incluidos sobre TBA en la prevencion de la cicatriz
hipertréfica, segun sitio, dosis y momento de aplicacién. Abreviaturas: TBA, toxina
botulinica tipo A; ECA, ensayo clinico aleatorizado; EVA, escala visual analdgica; VSS,
escala de Vancouver; SBSES/mSBSES, escala de Stony Brook (modificada); OSAS,
escala del observador; PSAS, escala del paciente; Ul, unidades internacionales; U,
unidades; h, horas; P, valor de significacion; ND, no disponible (requiere texto completo).
El nivel de evidencia se asigna por disefio, salvo Li 2018 (1) y An 2019 (ll), declarados
por los autores; Gassner 2006 se cita como trabajo seminal fuera de la ventana 2015—
2025.
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Cuadro 2. Estudios preclinicos y fisiologicos incluidos

Modelo / Disefio Muestra
contexto

Fibroblastos =~ Experimental in ND
de cicatriz vitro

hipertréfica

(in vitro);

seminal,

fuera de

ventana

Fibroblastos = Experimental in ND
de cicatriz vitro

hipertréfica

(in vitro);

seminal

Fibroblastos =~ Experimental in ND
de cicatriz vitro

hipertréfica

(in vitro);

seminal

Fibroblastos = Experimental in ND
derivados de | vitro

tejido
cicatrizal (in
vitro)

Oreja de
conejo
(modelo in
vivo); China

Autor y afio

Xiao etal.,
2008 [5]

Xiao etal.,
2010 [3]

Xiao etal.,
2011 [4]

Jeong et al.,
2015 [6]

Liuetal.,
2017 [13]

Experimental in 18
vivo, dosis- conejos
respuesta, vs. TAC

Intervencion /
comparacion
TBA vs. control

TBA vs. control

TBA vs. control

TBA vs. control

TBA (varias dosis)

vs. triamcinolona
(TAC) vs. PBS

Desenlace(s) con cifras

Alteracion del ciclo
celular (detencién en
GO0-G1); cifras ND

Crecimiento de
fibroblastos mas lento
(P < 0,01); reduccion de
TGF-p1 (P <0,01)

Inhibicién de la
expresion de CTGF;
cifras ND

Efecto sobre la
diferenciacion del
fibroblasto; cifras ND

Indice de hipertrofia
menor con TBA que
con PBS (P < 0,05);
dosis media (1,0-1,5
UI) sin diferencia frente
aTAC

Hallazgo principal

La TBA frena el ciclo
del fibroblasto
cicatrizal

La TBA inhibe la
proliferacién y el
TGF-B1

La TBA suprime el
CTGF

La TBA modula la
diferenciacion del
fibroblasto

La TBA reduce la
hipertrofia y el
coléageno in vivo;
comparable a TAC a
dosis media

Cuadro 2. Estudios preclinicos y fisiolégicos incluidos (in vitro e in vivo) sobre el
fisioldgicos de la TBA en la cicatrizacion. Abreviaturas: TBA, toxina botulinica tipo A;
TGF-B1, factor de crecimiento transformante beta 1; CTGF, factor de crecimiento del
tejido conjuntivo; TAC, aceténido de triamcinolona; PBS, solucién salina tamponada con
fosfato; Ul, unidades internacionales; P, valor de significacién; ND, no disponible. Xiao
2008/2010/2011 se citan como trabajos seminales fuera de la ventana 2015-2025.

Los dos cuadros reunen los estudios
incluidos segun su naturaleza: el Cuadro
1 agrupa los ensayos clinicos de
prevencion y el Cuadro 2 la evidencia
preclinica y fisiolégica. En conjunto
convergen en un mensaje coherente: la
TBA aplicada de forma temprana mejora
la calidad de la cicatriz frente al control.
En el plano clinico, esta superioridad se
reproduce con escalas distintas y en

localizaciones diversas escala visual
analdgica en heridas frontales [14],
escala de Vancouver en esternotomia
[11] y en epicantoplastia [10], y escala de
Stony Brook modificada en multiples
regiones corporales [8,12], con perfiles
de seguridad favorables y elevada
satisfaccion (86,5-86,7 %) [8,10]. En el
plano basico, los estudios coinciden en
gue la TBA reduce la expresion de TGF-
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B1 e inhibe la proliferacion del fibroblasto
[3], suprime el CTGF [4], modifica el ciclo
celular [5] y disminuye el depésito de
colageno y el indice de hipertrofia in vivo
[13].

Las discrepancias se concentran en los
parametros de aplicacion, no en la
direccion del efecto. La dosis varia de
forma sustancial entre protocolos 5 U
fijas [10], 5 Ul por centimetro [12] 0 1-5
U/0,1 mL ajustadas al sitio [8] y el
momento Optimo sigue en debate,
aunqgue la inyeccién el dia de la cirugia
superé6 a la diferida en eritema,
elasticidad y satisfaccion [9]. La
heterogeneidad de escalas (Vancouver,
Stony Brook modificada, POSAS, EVA)
dificulta la comparacion directa entre
estudios.

Persisten vacios claros: la relacion
dosis-respuesta por region anatémica
no esta estandarizada [8], la evidencia se
concentra en la cara y en cicatrices
lineales con escasa representacion
extrafacial, y falta un puente explicito
entre las magnitudes fisiologicas en su
mayoria sin cuantificar en los resimenes
disponibles y la pauta clinica.

Discusion

La pregunta que guio esta revision
indagaba como se relaciona el
mecanismo de accion de la TBA con los
paradmetros de dosis, momento y técnica
en la prevencion de la cicatriz

hipertrofica. El hallazgo principal es
doble y consistente: en el plano clinico,

la aplicacion temprana de TBA mejoro la
calidad de la cicatriz frente al control en
localizaciones y escalas diversas
[8,10,11,12,14]; en el plano basico, los
estudios convergen en una accion
antifibrotica reduccion de TGF-B1 e
inhibicion de la proliferacion del
fibroblasto [3], supresién del CTGF [4],
freno del ciclo celular [5] y menor
depdsito de colageno in vivo [13]. Sin
embargo, el puente cuantitativo entre
ese mecanismo y la pauta O6ptima
permanece sin estandarizar.

Estos resultados coinciden con la
direccion de los metaandlisis disponibles
[2,7], pero la magnitud y la consistencia
del beneficio no son uniformes. Phillips et
al., 2019, en heridas de tiroidectomia, no
encontré diferencia global entre la TBA 'y
el placebo y solo observd una mejoria en
el subgrupo con antecedente de
cicatrizacion desfavorable [21]. Esta
discrepancia es coherente con el
mecanismo propuesto: si el efecto
depende de reducir la tension y la
sefalizacion profibrética, el beneficio
sera mayor donde el riesgo basal o la
tensidén sean altos y menor en cicatrices
de bajo riesgo, lo que encaja con la dosis
dependiente del sitio descrita por Shi [8]
y con la relevancia del momento de
aplicacion sefalada por An [9].

En la practica, la TBA se administra
como una inyeccién Unica y temprana,
sin la adherencia prolongada que exigen
la silicona o la presoterapia, lo que la
hace atractiva como complemento en
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cicatrices de alto riesgo. En contextos de
recursos limitados, esa simplicidad
podria ser una ventaja cuando el
seguimiento es dificil, pero debe
sopesarse con el costo del farmaco, su
conservacion y la necesidad de personal
entrenado para la infiltracion, barreras
gue hoy limitan su uso rutinario.

Las lineas futuras prioritarias incluyen
ensayos de dosis-respuesta
estandarizados por regidén anatdmica,
comparaciones directas frente a
triamcinolona o silicona, la definicion del
momento Optimo de inyeccion, una
mayor representacion y  estudios
traslacionales que vinculen marcadores
moleculares (TGF-B1, CTGF) con la
dosis clinica, idealmente con una escala
de desenlace unificada y andlisis de
costo-efectividad.

Conclusiones

Respondiendo de forma diferenciada a
cada componente de la pregunta PICO:
Poblacion (heridas con riesgo de cicatriz
hipertrofica, quirargicas o traumaticas):
la evidencia respalda un beneficio, mas
claro en sitios de mayor tension o riesgo
basal [8,21]. Intervencién (TBA
temprana): mejora consistente de la
calidad de la cicatriz [8,10,11,12,14].
Comparacion: superior al
placebo/control [11,14]; entre dosis, el
efecto depende del sitio anatémico, sin
un esquema unico [8]. Desenlaces: los
clinicos (Vancouver, Stony Brook
modificada, EVA, anchura, satisfaccion)
mejoran [8,10,11]; los mecanisticos

(TGF-B1, CTGF, ciclo celular, colageno)
apoyan la accion antifibrotica in vitro/in
vivo [3,4,5,13], aunque sus magnitudes
son ND; sobre el momento Optimo la
evidencia es limitada y favorable a la
inyeccion inmediata [9]; sobre la técnica
de inyeccion la evidencia es insuficiente.

Desajuste con la pregunta original: la
revisiobn buscaba un puente cuantitativo
mecanismo-dosis/momento/técnica; la
evidencia responde bien a la eficacia,
parcialmente a la dosis (dependiente del
sitio) y al momento, pero es insuficiente
para la técnica y para un mapa
cuantitativo mecanismo—dosis.

Recomendacion: la TBA  puede
considerarse un complemento temprano
y razonable para prevenir la cicatriz
hipertréfica en pacientes de alto riesgo, a
la dosis mas baja eficaz ajustada al sitio,
sin constituir aan un estandar universal
mientras no se disponga de ensayos
estandarizados de dosis—respuesta y de
comparaciones directas.
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