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Resumen

Introduccion: Las cicatrices hipertréficas (CH) y queloides (QU) corresponden al resultado de una cicatrizacién patolégica en la piel,
que afectan la calidad de vida de quienes las presentan. Su tratamiento considera diversas intervenciones, muchas de las cuales son de
alto costo y/o poco predecibles. Entre ellas, la toxina botulinica (TB) podria tener un efecto a nivel preventivo, aunque los resimenes
de evidencia presentan resultados disimiles. Por esto, proponemos sintetizar la evidencia proveniente de revisiones sistematicas (RS) y
metaanalisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) sobre los efectos de la inyeccién local de TB en la prevencion de CHy QU en
pacientes que recibieron o recibirdn un trauma quirdrgico en la piel. Métodos y analisis: Revisién panoramica siguiendo la declara-
cién PRIOR. Ejecutaremos la busqueda en la base de datos Epistemonikos. Realizaremos la seleccién de estudios, extraccién de datos y
evaluacion de la calidad de las RS por duplicado. Compararemos las revisiones a través de matrices de evidencia, incluyendo las RS que
aborden una pregunta similar y los ECA incluidos en estas. Estimaremos la superposicion entre revisiones mediante el método de édrea
cubierta y 4rea cubierta corregida. Etica y difusién: No se requiere aprobacién ética. Esta revision se publicara después de un proceso
de revisidn por pares. Sus resultados podrian ser utilizados por personal de salud para informar decisiones individuales y por tomadores
de decisién de servicios de salud para guiar la asignacién de recursos.
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Abstract

Introduction: Hypertrophic scars (HS) and keloids (KE) result from an aberrant reparative process in the skin, impacting the quality of life
of those who are affected by them. Their treatment consists of different interventions, many of which are costly and/or have unpredictable
results. Among them, botulinum toxin (BT) might have a preventive effect, although current evidence summaries show varying results.
Therefore, we aim to synthesize the evidence coming from systematic reviews (SRs) and meta-analyses (MA) of randomized controlled trials
(RCTs) on the effects of local injection of TB in the prevention of HS and KE formation in patients after a surgical wound of the skin. Methods
and analysis: This will be an overview of SRs following the PRIOR checklist. We will conduct the search in Epistemonikos Database. Two
reviewers will independently conduct the screening of articles for inclusion, quality appraisal and data extraction. We will compare the
SRs using an evidence matrix, including SRs that address this topic, and the RCTs included in them. We will estimate the overlap between
them using the covered area method and corrected covered area index. Ethics and dissemination: Ethics approval is not required. This
review will be published after a peer-review process. The results will inform areas of future research and could be used by health personnel
to make individual decisions, and by healthcare managers, administrators, and policymakers to guide resource allocation.
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Introduccion

Todo trauma en la piel trae como consecuencia la generacion de
una cicatriz, sin embargo, algunos individuos desarrollan tejidos
hipertréficos y/o queloides en el proceso de reparacion tisular
(exceso de fibrosis que no remite, deposicion de colageno excesiva,
angiogénesis acelerada) (Austin etal,, 2018; Bietal., 2019; WangY
etal.,2019;Yang & Li, 2019 ; Zhang W et al., 2020 ; Fu et al., 2022).

A pesar de que se identifican principalmente en piel, las cicatrices
hipertroficas (CH) y queloides (QU) pueden también presentarse en
las articulaciones y en boca tras un trauma severo (Bi et al., 2019).
Estas corresponden a condiciones de cicatrizacion patoldgica que
pueden afectar a todas las personas, pero desproporcionadamente
ala poblacion afroamericana, latinoamericana y asiatica-americana
(Austin et al., 2018). En esta poblacion la prevalencia de queloides
se reporta desde un 0,3 hasta un 16% (Andrades et al., 2006 ; Austin
et al., 2018). Ademas, se ha visto que las CH se desarrollan entre
un 30 hasta un 91% en pacientes quemados y, en pacientes tras
una intervencion quirdrgica, hasta un 75% experimenta signos
sugerentes de CH (Hernandez et al., 2011 ; Austin et al., 2018).

Como consecuencia de los cambios en la configuracion histold-
gica del tejido cutaneo, el tejido cicatrizal se diferencia de la piel
circundante en términos de: color, grosor, elasticidad, textura y
grado de contraccidn. Estas caracteristicas confieren notoriedad
alas CHy QU, disminuyendo la estéticay muchas veces alterando
laforma (Andrades et al., 2006). Pueden acompanarse de sintomas
como: prurito, eritema, dolor, limitacién en la funcién, alteraciones
estéticas, disestesia, entre otras (Austin et al., 2018 ; Lee & Jang,
2018 ; Wang D et al., 2019 ; Wang Y et al., 2019 ; Yang & Li, 2019 ;
Bartkowska et al., 2020 ; Guo et al., 2020 ; Song et al., 2020 ; Qiao
etal., 2021 ; Xuetal, 2021 ;Fuetal, 2022 ;Yue et al., 2022).

Esta descrito que las personas que viven con cicatrices ven afectada
de manera negativa su calidad de vida, tanto a nivel fisico como
psicolégico, pudiendo experimentar distrés emocional severo,
menor autoestima y disminuida confianza en si mismas (Andrades
etal, 2006 ; Austin et al., 2018 ; Lee & Jang, 2018 ; Bi et al., 2019 ;
Wang D etal., 2019 ; Bartkowska et al., 2020 ; Chen et al., 2020 ; Guo
etal., 2020; Song etal., 2020 ; Qiao et al., 2021 ; Xu et al., 2021 ; Fu
etal., 2022; Jietal., 2022 ;Yue et al., 2022).

Esimportante destacar que los procesos definitivos que subyacen
alaformacién excesiva de cicatrices aiin no se han dilucidado por
completo (Hernandezetal., 2011 ; Lee & Jang, 2018) por lo que los
tratamientos de CH y QU actualmente no tienen un gold standard
y se basan principalmente en la experiencia clinica, con ayuda de
intervenciones como: parches, fdrmacos tépicos e inyectables,

cirugia, laser e incluso radiacién. Esto se traduce en molestia, do-
lor, tratamientos de alto costo y/o resultados con predictibilidad
cuestionable (Andrades et al., 2006 ; Prodromidou et al., 2015 ;
Berman et al., 2017 ; Lee & Jang, 2018 ; Bi et al., 2019 ; Wang D et
al., 2019 ;Wang Y et al., 2019 ; Yang & Li, 2019 ; Bartkowska et al.,
2020 ; Qiao etal., 2021; Jietal., 2022 ; Yue et al., 2022).

Asi, el enfoque preventivo se ha vuelto relevante en el contexto de
los pacientes que seran sometidos a cirugias electivas (Berman et
al., 2017 ; Lee & Jang, 2018). De manera preventiva, una alternativa
para el abordaje de las CH 'y QU es el uso de toxina botulinica (TB).
Esta sustancia tiene la capacidad de alterar el complejo proteico
involucrado en la liberacién de acetilcolina en el espacio presindp-
tico. Su mecanismo de accién implica la escisidon de la proteina
asociada a sinaptosomas de 25 kDa (SNAP-25), evitando la unién
de la vesicula sinaptica a la membrana plasmatica de la neurona.
Este proceso resulta en una pardlisis de la musculatura mediante
una quimio-inmovilizacién (Rizo & Stidhof, 2002 ; Austin et al., 2018),
disminuyendo la tensién en los bordes de la herida en reparacion, el
cual es un factor critico en el proceso de cicatrizacién (Austin et al.,
2018;Lee & Jang, 2018 ;WangY etal., 2019 ; Bartkowska et al,, 2020
;Chen et al, 2020 ; Guo et al., 2020 ; Song et al., 2020 ; Zhang W et
al, 2020 ; Qiao et al., 2021 ; Xu et al., 2021 ; Fu et al., 2022 ; Yue et al.,
2022).Adicionalmente, el uso de TB podria tener un efecto profilac-
tico. Estudios in vitro han demostrado que suprime directamente la
diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos y evita el crecimiento
de las cicatrices inhibiendo el ciclo celular y la produccién de colé-
geno en el fibroblasto (mediado por TGF-f) (Austin et al., 2018 ; Lee
& Jang, 2018 ;Wang D etal., 2019 ; Bartkowska et al., 2020 ; Song et
al,,2020; Xu et al., 2021 ; Fu etal., 2022 ; Yue etal., 2022).

Los estudios sobre el uso de TB han sido alentadores y, en los ultimos
afos, su aplicabilidad clinica se ha ampliado gradualmente, siendo
ahora un posible método eficaz para el tratamiento anticicatrices
(Yue etal., 2022). Al respecto, algunas revisiones sistematicas (RS)
y metaanadlisis (MA) sugieren que existe un potencial beneficio de
lainyeccién local de TB perioperatoria en la apariencia de la cicatriz
y en la prevencion de QU y CH (Prodromidou et al., 2015 ; Zhang
D.Z.etal,2016;Bietal,2019;Wang D etal.,, 2019;WangY etal.,
2019;Yang & Li, 2019 ; Bartkowska et al., 2020 ; Chen et al., 2020
; Guo etal., 2020 ; Song et al., 2020 ; Zhang W et al., 2020 ; Qiao et
al., 2021 ; Xuetal., 2021 ; Fuetal., 2022 ; Jietal., 2022 ; Wang W et
al., 2022 ;Yue et al., 2022).

Sin embargo, la evidencia presenta resultados heterogéneos y
conclusiones disimiles, por lo que existe incertidumbre respecto
a los efectos del uso de TB en este contexto. Asi, resulta necesario
identificar y sintetizar el cuerpo de evidencia, con el fin de realizar
un analisis sistematico para orientar la toma de decisiones clinicas.
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Objetivo

El objetivo de esta revision panoramica es sintetizar la evidencia
actual proveniente de RS que incluyan ensayos clinicos aleato-
rizados (ECA), sobre los efectos de la inyeccién local de TB en la
prevencién de CHy QU, en personas que recibieron o recibirdn un
trauma quirdrgico en la piel.

Métodos

Esta revisién panoramica se realizara de acuerdo con las reco-
mendaciones de la colaboracién Cochrane (Higgins, 2011) y de la
declaracion PRIOR (Gates et al., 2022).

Esta revisién panoramica estd registrada en PROSPERO
(ID:CRD42023431093).

Criterios de elegibilidad y criterios de inclusion

Consideraremos las RS que incluyan ECA mediante los siguientes
criterios: revisiones que realicen busquedas en al menos una
base de datos y que mencionen al menos un criterio de inclusién
o exclusién.

Tipo de participantes

Incluiremos RS que incluyan participantes que serdn sometidos a
un procedimiento quirdrgico, o que ya fueron intervenidos, y que
al momento de la inyeccién de TB no se haya desarrollado una CH
0 QU, sin limitacién de edad o sexo.

Tipo de intervencion

Incluiremos RS que evaluen los efectos de la inyeccion local de
TB intraoperatoria (al cierre), antes, o después del acto quirudrgico.

Tipo de comparacion
Inyeccion local de solucién salina o no tratamiento.

Tipos de desenlaces

Incluiremos RS que reporten desenlaces sobre la apariencia de la
cicatriz (escala visual andloga [VAS], escala de cicatriz Vancouver
[VSS], ancho de la cicatriz [scar width], escala de evaluacion de la
cicatriz Stony Brook [SBSES], escala de evaluacion de cicatrices del
observador [OSAS], escala de evaluacién de cicatrices del paciente
[PSAS]), eventos adversos y/o satisfaccion del paciente.

Busqueda de literatura y estrategia de busqueda.

Busquedas electrénicas: Realizaremos la busqueda en Epistemoni-
kos (https://www.epistemonikos.org), una base de datos gratuita,
relacional, colaborativa y multilinglie de evidencia en salud que se

mantiene mediante la busqueda regular de diferentes fuentes de
informacion, incluyendo: Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Pubmed/MEDLINE, EMBASE, CINAHL, PsycINFO, LILACS,
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE), HTA
Database, Campbell database, JBI Database of Systematic Reviews
and Implementation Reports y EPPI-Centre Evidence Library (Rada
etal, 2013). Esta base de datos ha sido validada como una fuente
exhaustiva de revisiones sistematicas que puede ser utilizada como
fuente Unica y confiable (Rada et al., 2020).

La busqueda cubrird el periodo hasta junio del 2023 y se actualizara
al momento de la redaccion del manuscrito. No aplicaremos res-
tricciones en base al idioma o estado de publicacién. La estrategia
de busqueda para la base de datos Epistemonikos se presenta en
latabla 1.

Tabla 1: Estrategia de busqueda.

#1 scar*

#2 cicatri*

#3 keloid*

#4 (incision* AND (surg* OR operat*))

#5 | #1 OR#2 OR#3 OR #4

#6 botulinum* OR btx OR botox* OR (botulinum* OR btxa OR botox*)
OR (botulinum* OR btxb OR botox*)

#7 | onabotulinumtoxin* OR abobotulinumtoxin* OR incobotulinum-
toxin* OR prabotulinumtoxin* OR rimabotulinumtoxin*

#8 | Dysport* OR Azzalure* OR Xeomin* OR Bocouture* OR Jeuveau*
OR Myobloc*

#9 | #6 OR#7 OR #8

#10 | #5 AND #9

La busqueda electrénica se complementara con:

+ Revisién manual de referencias de las revisiones incluidas.

+ Revisién de las referencias de guias y revisiones narrativas
relevantes.

» Unabusqueda de citas cruzadas usando Google Académico,
para al menos los dos estudios primarios mas citados en la
matriz de evidencia, y una busqueda dentro de los articulos

"

que citan usando los términos “revision sistematica’, “meta-
nalisis” 0 “metaanalisis”.

« ldentificacion de otras RS a través de la matriz de evidencia
(ver seccién“Sintesis de datos; Comparacion entre revisiones”).

Seleccion de estudios

Dos revisores examinaran de forma independiente los titulos y
resimenes para identificar articulos relevantes. Para garantizar
la coherencia, realizaremos ejercicios de calibracién antes de
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comenzar la revisiéon. Dos autores recuperaran y evaluaran de forma
independiente el texto completo de las revisiones potencialmente
elegibles para su inclusion final. Los desacuerdos se resolveran
mediante discusion. Si no se logra llegar a un consenso, un tercer
revisor experimentado resolverd las discrepancias.Se registraran los
motivos de exclusion de los estudios evaluados a texto completoy
se describird el proceso de seleccion de estudios en un diagrama
de flujo de acuerdo con la declaracién PRIOR (Gates et al., 2022).

Extraccion de datos

Dos revisores extraeran de forma independiente los datos de
cada revisién incluida mediante formularios estandarizados. Para
garantizar la coherencia, realizaremos ejercicios de calibracion
antes de comenzar la revision. Las discrepancias en los datos
extraidos se resolveran mediante discusién y, si es necesario, un
tercer revisor experimentado arbitrard. Se extraera informacion
como: lista de ensayos incluidos en la revisiéon que responden a
la pregunta, objetivo de la revision y/o la pregunta de investiga-
cién, criterios de inclusion/exclusién, fecha de la dltima busqueda
(si no se describe, se contara la fecha del estudio mas reciente),
tamano de muestra, caracteristicas de los participantes incluidos,
segmento anatémico intervenido, resultados de evaluacion del
riesgo de sesgo de los ensayos incluidos, protocolos de tratamiento
para los grupos intervencion y control, resultados del MA de los
desenlaces incluidos, tabla resumen de hallazgos (tabla GRADE)
y otros desenlaces narrativos.

Evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas

Evaluaremos la calidad de las RS incluidas con la herramienta de
medicion AMSTAR2 (Shea et al., 2017). Dos revisores aplicaran la
lista de verificacion de forma independiente y las diferencias se
resolverdn por consenso. Si no se logra llegar a un consenso, un

tercer revisor experimentado resolverd las discrepancias.

Sintesis de datos

Comparacién entre revisiones

Para comparar diferentes revisiones que abordan preguntas similares,
crearemos una matriz de evidencia en la base de datos Epistemo-
nikos. Una matriz de evidencia es una forma tabular de mostrar el
grupo de RS que comparten estudios incluidos. Considera todas
las RS que abordan una pregunta similar (es decir, comparten al
menos un estudio incluido) y todos los estudios que abordan la
pregunta en esas revisiones (Rada et al., 2014).Finalmente, selec-
cionaremos uno o dos estudios primarios que correspondan a los
mas reportados por las RS incluidas en la matriz, con el objetivo
de identificar si han sido citados por otras RS usando Google
Académico. De ser citados por otras RS no identificadas en la

matriz, éstas seran incorporadas al cuerpo de evidencia. La tabla sera
creada de forma independiente por dos revisores y las diferencias
se resolveran por consenso.

Comparacion de los estudios primarios incluidos en
las revisiones

Intentaremos explicar las razones por las que los estudios no se inclu-
yeron en las revisiones individuales mediante los siguientes criterios:

. El estudio se publicé después de la fecha de la dltima bus-
queda de la revision.

. El estudio se menciona como un estudio excluido en la revision.

. El estudio no se menciona como un estudio excluido, pero
es posible inferirlo a partir de los criterios de inclusion de la
revision.

. El estudio probablemente se paso por alto en la revision.

. Otros (por ejemplo, estudios en espera de evaluacién).

Superposicion entre revisiones

Estimaremos la superposicion entre diferentes revisiones en la
matriz de evidencia mediante el método del area cubierta (CA) y
el drea cubierta corregida (CCA). Un CCA = 15 se considerara un
nivel muy alto de superposicion (Pérez-Gaxiola et al., 2021).

Discusion

Esta revision panoramica resumira el cuerpo de evidencia dis-
ponible acerca de los efectos de la inyeccién local de TB para la
prevencién de CHy QU.

Esta informacion informard a los responsables de la toma de
decisiones tanto a nivel individual como de politicas y ayudara a
identificar las brechas en esta area de investigacién.

Etica y difusion

No se requiere aprobacion ética. Esta revision se publicara después
de un proceso de revision por pares. Los resultados informaran
areas de investigacién futuras y podrian ser utilizados por personal
médico para tomar decisiones individuales, y también por gerentes
de atenciéon médica, administradores y formuladores de politicas
para guiar la asignacién de recursos.

Fuentes de financiamiento
No se recibié financiamiento para el desarrollo de este protocolo.
Contribuciones declaradas por los autores

Todos los autores contribuyeron de igual forma para el desarrollo de
este protocolo. Los autores no declaran tener conflictos de interés.
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