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Resumen

Introduccion

Las heridas en la piel son tipologias de dafio que provocan la ruptura y la
pérdida de continuidad en el tejido cutdneo. En funcién de su profundidad,
las heridas se pueden clasificar en erosiones, si solo afectan a la dermis pa-
pilar, o ulceras, si son més profundas. Las tlceras mas frecuentes en la po-
blacién general son las ulceras venosas de las extremidades inferiores, las
dlceras por presion y las tlceras de pie diabético. Las tlceras deberian ci-
catrizar en un periodo de tiempo limitado, y si no lo hacen transcurrido un
periodo de tiempo suficiente, pueden ser definidas como heridas de dificil
cicatrizacion. Numerosos estudios han estimado que entre el 1 % y el 2 %
de la poblacion adulta en paises de rentas altas presenta una o mds heridas
de dificil cicatrizacidn, siendo este tipo de heridas mas prevalentes en las
personas mayores de 80 afios de edad. Las heridas de dificil cicatrizacién
tienen un impacto muy relevante en la vida de las personas afectadas en
términos de morbilidad, funcionalidad y calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS). Este tipo de heridas suelen presentar inflamacién y hemo-
rragias; asimismo, la persona afectada frecuentemente sufre dolor crénico
y presenta una movilidad muy limitada, lo que afecta a su estado de dnimo.
Desde una perspectiva de coste social, estas afecciones no solo aumentan la
carga de morbilidad y reducen la CVRS de los pacientes, sino que también
implican un elevado impacto econémico para los sistemas de salud debido a
la necesidad de un manejo diagndstico y terapéutico complejo y prolongado
en el tiempo. Los principales factores de riesgo para el desarrollo de heridas
de dificil cicatrizacion son extrinsecos, como la inmovilidad, la presién o la
friccidén constante; e intrinsecos, como la diabetes mellitus, la obesidad, la
edad avanzada o las patologias vasculares. Es frecuente que varios factores
de riesgo se presenten conjuntamente en la misma persona afectada, incre-
mentando la complejidad del manejo de este tipo de heridas.

Actualmente, no hay un consenso uniforme sobre la definicién y el
diagnéstico de las heridas de dificil cicatrizacion, lo que genera variabilidad
en su clasificacion y manejo clinico. Sin embargo, se suele aceptar que una
herida puede ser considerada de dificil cicatrizaciéon cuando, tras mas de
12 meses de tratamiento, no ha logrado cerrarse por completo. El equipo
asistencial suele basar el diagndstico en la observacién de diversos signos y
sintomas sugestivos de inflamacién crénica, infecciones o hemorragias en el
lecho de la herida, asi como un incremento de las proteasas o las especies
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reactivas del oxigeno. Este dltimo fenémeno suele ir acompafiado de una
reduccién en los factores de crecimiento o en la matriz extracelular. Ademas,
se valora la presencia de dolor crénico y la afectacion de la movilidad de
la persona afectada. El diagndstico y tratamiento de estos pacientes suele
involucrar a un equipo multidisciplinar de profesionales, incluyendo espe-
cialistas de atencién primaria y comunitaria, dermatologia, cirugia general,
cirugia plastica, cirugia vascular y enfermeria. El manejo de estas heridas se
realiza cominmente mediante un enfoque conservador, basado en el cuida-
do externo y la aplicacién de apdsitos. Sin embargo, desde 2003, 1a European
Wound Management Association (EWMA) ha recomendado ampliar la
perspectiva en su abordaje. En este sentido, la estrategia TIMERS de la
EWMA establece los factores clave para disefiar un tratamiento adecuado,
considerando la valoracién del tejido cutdneo, la presencia de inflamacién o
infeccion, el control de la humedad, los margenes de la herida, las opciones
de cierre de la herida y cicatrizacion cutdnea, asi como los factores socia-
les de la persona afectada. Entre las estrategias de epitelizacién cuténea,
destaca el uso de injertos cutdneos autélogos o autoinjertos, que consisten
en la extraccion de piel de una zona del cuerpo del propio paciente (zona
donante) para trasplantarla en la herida del mismo paciente (zona recepto-
ra). Existen tres tipos principales: los injertos cutdneos de grosor total, que
incluyen epidermis y toda la dermis; los injertos cutdneos de grosor parcial,
que contienen epidermis y una parte de la dermis, y los injertos epidérmicos,
que solo incluyen epidermis.

Los injertos cutdneos en sello o punch grafting son un tipo de injerto
cutdneo autdlogo de grosor parcial, ya que incluyen la epidermis y dermis
superficial. La zona donante del injerto corresponde a una zona del cuerpo
de la propia persona a tratar. Esta técnica es una de las formas més antiguas
de trasplante cutaneo, descrita por primera vez en 1869. El principal obje-
tivo de los injertos cutdneos en sello es acelerar la cicatrizacién de heridas
cronicas, estimulando la epitelizacion y reduciendo el dolor mediante la li-
beracion de factores de crecimiento en el lecho de la herida. Se trata de una
técnica sencilla que consiste en la extraccién de los injertos desde la zona
donante, utilizando un punch, una cureta o una hoja de bistur{ tras aplicar
anestesia local. Una vez obtenidos los injertos, si es necesario, se procede a
la preparacion del lecho de la herida antes de aplicar los injertos directa-
mente sobre ella. Posteriormente, la zona tratada se cubre con apdsitos y se
prescribe reposo funcional durante los primeros dias para favorecer el pren-
dimiento del injerto. Pasados entre tres y siete dias, se realiza una primera
cura local y tépica, iniciando, asi, el seguimiento del proceso de cicatrizacion.
Entre los principales beneficios de esta técnica destaca su simplicidad y via-
bilidad como cirugia menor, ya que no requiere un quiréfano ni equipamien-
to especializado. Otro aspecto relevante es su efecto analgésico en la herida,
que contribuye al alivio del dolor en la herida. Asimismo, la zona donante
suele presentar dnicamente un sangrado leve y puntiforme, cicatrizando de
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manera espontdnea sin necesidad de sutura. Por otro lado, los principales
riesgos asociados a esta técnica incluyen complicaciones y efectos adversos
como reacciones a la anestesia local, hemorragias en la zona donante y alte-
raciones en la sensibilidad cutdnea, que pueden manifestarse como pérdida
o aumento de la percepcion sensorial en la piel injertada.

Para llevar a cabo un injerto cutdneo en sello, es fundamental contar
con una consulta asistencial apta para la realizacién de cirugia menor der-
matolégica equipada con el material fungible habitual, asi como con aneste-
sia local tumescente, un sistema de terapia compresiva y, si fuese necesario,
material para la terapia de presion negativa. Actualmente, esta técnica esta
indicada en heridas de evolucidn clinica compleja o de dificil cicatrizacién
y su aplicacién ha sido documentada en diversos paises, entre ellos Brasil,
Camertn, Corea del Sur, Estados Unidos de América, Espafia, Indonesia,
Italia, México, Paises Bajos, Reino Unido y Suecia. En Espafia, la realizacion
de injertos cutdneos autélogos en pacientes con heridas de dificil cicatriza-
cion estd incluida de forma genérica como prestacién en la Cartera Comun
de Servicios del Sistema Nacional de Salud, lo que garantiza su acceso a
través del sistema publico. Se estima que el coste total de un procedimiento
de injerto cutdneo en sello en Espaiia asciende a 1.300,85 €, incluyendo visi-
tas quirtdrgicas, consultas ambulatorias y costes de material.

Objetivos

El objetivo general de este informe de evaluacion de tecnologias sanitarias
(ETS) es evaluar la evidencia disponible sobre la seguridad clinica, asi como
la eficacia y efectividad comparativa de los injertos cutaneos aut6logos tipo
injerto en sello en pacientes adultos con heridas de dificil cicatrizacién. Para
ello, se ha comparado esta técnica con el manejo conservador y con otras
tipologias de injertos cutdneos autélogos, evaluando, ademds, su aplicacion
como un procedimiento de cirugia menor. Para dar respuesta a este objetivo
general, se han definido tres objetivos especificos, cada uno enfocado a la
evaluacion de la seguridad clinica y la eficacia y efectividad clinica y compa-
rativa de los injertos cutdneos autélogos en sello respecto a un comparador
diferente: (i) el manejo conservador, (ii) los injertos cutaneos autélogos rea-
lizados como cirugia mayor y (iii) otros injertos cutdneos autélogos realiza-
dos como cirugia menor, distintos del injerto cutdneo en sello.

Material y métodos

El presente informe de ETS se ha desarrollado de acuerdo a las direc-
trices de la European Network for Health Technology Assessment y de
la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
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Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS). Para dar respuesta
a los objetivos planteados, se ha realizado una revisién sistemadtica de la
literatura, de acuerdo con la metodologia y directrices de la colaboraciéon
Cochrane y la declaracion PRISMA, garantizando, asi, un enfoque riguro-
so y transparente en la recopilacién y andlisis de la evidencia disponible.
Larevision sistemética de la literatura ha analizado la seguridad clinica,
la eficacia y la efectividad de los injertos cutdneos en sello en comparacién
con diversas alternativas terapéuticas disponibles. La bisqueda bibliografi-
ca ha sido ejecutada entre los dias 18 y 20 de junio de 2024 en las bases de
datos Medline, Embase, Cochrane Library, Web of Science, Epistemonikos,
International HTA Database y BRISA. Para la gestién de los resultados y
la eliminacién de duplicados, se utilizé el programa EndNote. Ademads de
la busqueda en bases de datos, se han revisado manualmente las referen-
cias de todas las publicaciones incluidas, complementada con una buisqueda
adicional sobre estudios en curso, ejecutada en octubre de 2024. Se han di-
sefiado tres preguntas de investigacion, todas ellas con los mismos criterios
de seleccidn, diferencidndose Unicamente en el comparador de estudio. Los
criterios de seleccidon han sido formulados mediante el formato de pregunta
de investigacion PICO-D (poblacién, intervencion, comparador, outcomes o
desenlaces y disefio). La poblacién de estudio ha estado constituida por pa-
cientes adultos con una o més heridas de dificil cicatrizacién, independien-
temente de su etiologia. Se han excluido menores de edad, asi como adultos
con otras patologias, tales como quemaduras, vitiligo o cicatrices. La inter-
vencion evaluada ha sido el uso de injertos cutaneos autélogos en sello, defi-
nidos como injertos cutdneos de grosor parcial, de tipo autdlogo y realizados
como cirugia menor. Para la comparacion, se establecieron tres grupos, uno
por cada pregunta de investigacion: (i) el manejo conservador de las heridas
de dificil cicatrizacidn, (ii) el uso de injertos cutdneos autélogos realizados
como cirugia mayor y (iii) el uso de otros injertos cutdneos autélogos rea-
lizados como cirugia menor, excluyendo los injertos en sello. El proceso de
seleccién de los desenlaces incluyd una busqueda exploratoria, seguida de
un proceso de selecciéon y agrupacién por dimension alineado con las pre-
guntas del informe. Dado el ndmero limitado de desenlaces identificados,
se descarto realizar un ejercicio de priorizacién por parte de profesionales
y pacientes. Se incluyeron desenlaces de seguridad clinica (infecciones, he-
morragias y otras complicaciones no especificadas) y de eficacia/efectividad
clinica (morbilidad, funcionalidad, CVRS, satisfaccién y aceptabilidad de la
intervencién por parte de los/las pacientes), sin superar el nimero maximo
de desenlaces recomendado por la metodologia GRADE. Para la seleccion
de estudios, se consideraron informes de ETS, revisiones sistematicas con o
sin metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados, estudios cuasiexperimenta-
les con disefio pre-post o con disefio caso-control, estudios observacionales
de cohortes prospectivas con comparador o con disefio caso-control y estu-
dios descriptivos. No se incluyeron revisiones narrativas, reportes de un caso
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o series de casos. Los estudios analizados debian haber sido publicados en
inglés, espafiol o cataldn y publicados en los dltimos diez afios (2013-2024).
Tanto el cribado y elegibilidad de publicaciones como la extracciéon de datos
se han realizado mediante la plataforma Covidence. Para la evaluacién del
riesgo de sesgo y la calidad de la evidencia de cada publicacion cientifica, se
han utilizado las herramientas de Cochrane RoB 2.0 para ensayos clinicos
aleatorizados, ROBINS-I para estudios no aleatorizados y Fichas de Lectura
Critica para estudios observacionales descriptivos. Finalmente, la sintesis de
la evidencia ha sido realizada mediante un andlisis descriptivo, que incluyo
una sintesis narrativa y tabulada de las caracteristicas de los estudios, los
métodos empleados y los resultados obtenidos segtin el desenlace de interés.

En la elaboracién de este informe de ETS han participado profesiona-
les asistenciales expertos en la temdtica, tanto en la asesoria clinica como en
la revision externa del informe final. Ademas, se ha contado con la participa-
cién de pacientes, familiares y/o representantes legales en la revision exter-
na del informe, asegurando la incorporacién de su perspectiva. Debido a la
naturaleza de la intervencion evaluada, no se considerd pertinente incluir la
participacion de representantes de la industria en el proceso.

Resultados

La revisién sistematica sobre la seguridad clinica y la eficacia y efectividad
comparativas del tratamiento con injertos cutdneos autélogos en sello recu-
perd un total de 111 referencias bibliogréficas dnicas. Después del proceso
de cribado, un total de ocho referencias bibliograficas fueron incluidas en la
sintesis de la evidencia. Siete publicaciones aportaron resultados para la pri-
mera pregunta de investigaciéon y una publicacién dio respuesta a la tercera
pregunta de investigacion. No se identifico evidencia cientifica para la se-
gunda pregunta de investigacion. Para la primera pregunta de investigacion
(manejo conservador), cuatro publicaciones analizaron la seguridad clinica
y la eficacia y la efectividad comparativas de los injertos cutdneos en sello,
mientras que las tres publicaciones restantes solo aportaron informacién
sobre la eficacia y la efectividad clinica y comparativa de los injertos cuta-
neos en sello. Para la tercera pregunta de investigacion, la tinica publicacién
que ha dado respuesta ha ofrecido resultados sobre seguridad clinica y efica-
cia y efectividad comparativas. La evidencia cientifica obtenida ha proveni-
do de Europa, Asia y América. Cinco de las ocho publicaciones incluidas en
este informe han sido realizadas en Espaifia. Las publicaciones han analizado
pacientes con tlceras venosas de extremidades inferiores, tlceras arteriales,
dlceras de pie diabético, tlceras mixtas, tlceras postquirtrgicas y otras tipo-
logias de heridas de dificil cicatrizacioén. No se ha obtenido evidencia sobre
pacientes con tlceras de presion. Dos estudios han presentado un disefio de
ensayo clinico aleatorizado, tres publicaciones de estudio de cohortes con
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comparacion intragrupos, y tres publicaciones de estudio observacional des-
criptivo. El riesgo de sesgo de la evidencia obtenida ha sido generalmente
critico, principalmente debido a la falta de enmascaramiento de los partici-
pantes y el personal asistencial a causa de la naturaleza de la intervencién
analizada y los métodos utilizados para evaluar los desenlaces. La calidad de
la evidencia ha sido media, siendo las principales inquietudes la seleccién de
la poblacién a estudio, el andlisis de los resultados obtenidos y el conflicto
de interés de las publicaciones.

La evaluacion de la seguridad clinica de los injertos cutdneos en sello
en comparacion con el manejo conservador de las heridas de dificil cicatri-
zacién ha contado con los datos reportados por cuatro publicaciones. Entre
un 6,7% y un 25,8 % de los pacientes tratados presentaron una infeccién en
la herida. Una publicacién observé, también, una tasa de infecciones en la
zona donante de los injertos cutdneos en sello en el 1,4 % de la poblacién
de estudio. Ninguna publicacion reportd la existencia de hemorragias en la
zona donante de los injertos cutdneos en sello. La tasa de complicaciones no
especificadas detectadas ha sido variable entre las publicaciones analizadas,
oscilando entre el 0 % y el 27,7 %. La evaluacién de la seguridad clinica de
los injertos cutdneos en sello respecto a otras tipologias de injertos cutaneos
autoélogos realizados como cirugia menor se ha basado en la informacién de
una publicacion, que no determiné la existencia de complicaciones, pero si
infecciones de la herida en el 18,2 % de los pacientes.

El andlisis de la eficacia y la efectividad comparativas de los injertos
cutdneos en sello respecto al manejo conservador de las heridas de dificil
cicatrizaciéon ha contado con los datos de siete publicaciones. En términos
de cicatrizacion de la herida, las publicaciones identificadas reportaron que
entre el 66,6 % y el 100 % de los pacientes tratados con injertos cutaneos
en sello alcanzaban la cicatrizacion total de la herida, mientras que entre
los pacientes tratados segiin el manejo conservador la cicatrizacién total se
observaba entre un 50 % y un 100 % de las heridas tratadas. Ninguna pu-
blicaciéon objetivd diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
cicatrizacion de las heridas, segtin los grupos de estudio. Respecto al tiempo
hasta la cicatrizacion de la herida, con los resultados de cuatro publicaciones,
el tiempo medio hasta la cicatrizacién en los pacientes tratados con injertos
cutdneos en sello oscil6 entre los 43,5 dias y los 84 dias, mientras que en los
pacientes tratados segiin el manejo conservador fue de entre 62,5 diasy 102,7
dias. Dos publicaciones objetivaron diferencias estadisticamente significati-
vas en el tiempo medio de cicatrizacién a favor de los pacientes tratados con
injertos cutdneos en sello. En lo que concierne a la evolucién en el tamafio
de la herida, con datos de un solo estudio, no se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas en el tamafio final de la herida entre pacientes
tratados con injertos cutdneos en sello y pacientes tratados segtin el manejo
convencional. En cuanto a la estética de la cicatrizacion tras el tratamiento,
se observo que las heridas tratadas con injertos cutaneos en sello mostraban
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mayor pigmentacién en comparacioén con las heridas tratadas con manejo
conservador, pero los otros parametros (vasculatura, flexibilidad y altura/
hundimiento de la cicatriz) fueron mejores o similares a los obtenidos tras la
cicatrizacion con el manejo conservador. Finalmente, en términos de morbi-
lidad también se observé que la proporcién de prendimiento de los injertos
cutaneos en sello fue variable y no mostré ninguna relacion con la sensacion
de dolor; y se determind que entre el 20 % y el 38 % de los pacientes trata-
dos con injertos cutaneos en sello necesitaron dos o mas intervenciones para
alcanzar los objetivos terapéuticos fijados. En términos de funcionalidad,
una publicacién observé una menor sensacion de dolor tras el tratamien-
to con injertos cutdneos en sello respecto a los pacientes tratados segin el
manejo conservador, mientras que otra no observé diferencias estadistica-
mente significativas en la sensacién de dolor entre los pacientes tratados con
injertos cutdneos en sello y los pacientes tratados mediante el manejo con-
vencional. Finalmente, no se observd beneficio significativo del tratamiento
con injertos cutdneos en sello en términos de CVRS en comparacién con el
tratamiento mediante el manejo convencional, si bien la evidencia cientifica
fue muy limitada.

El analisis de la eficacia y la efectividad comparativas de los injertos
cutdneos en sello respecto a otras tipologias de injertos cutdneos realiza-
dos como cirugia menor contd con datos de una sola publicacién, y no se
obtuvieron datos de todos los desenlaces. En el andlisis comparativo entre
los injertos cutdneos en sello y otras tipologias de injertos cutdaneos autdlo-
gos realizados como cirugia menor, se observé una reducciéon superior en
el tamafio de la herida en las medias ulceras tratadas con injertos cutdneos
autdlogos diferentes del injerto en sello. Los pacientes tratados presentaron
menor dolor tras el uso de las dos tipologias de injertos cutdneos autélogos.

Conclusiones

Tras la revision de la evidencia cientifica disponible, es posible concluir que
la técnica de los injertos cutdneos en sello para el tratamiento de heridas de
dificil cicatrizacion parece ser una técnica sencilla, segura y que puede ser
realizada con resultados satisfactorios en términos de beneficio clinico como
un procedimiento de cirugia menor, sin necesidad de ingreso hospitalario.
Asimismo, se considera que la técnica de los injertos cutaneos autdlogos en
sello puede representar una alternativa adecuada para el manejo terapéuti-
co de los pacientes con heridas de dificil cicatrizacion, especialmente en el
Sistema Nacional de Salud de Espafia, donde se encuentra ya implantada.
Sin embargo, la certeza de la evidencia existente es baja o muy baja, por lo
que se recomienda que el proceso de toma de decisiones tenga en cuenta
esta limitacidn.
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El andlisis de la evidencia cientifica disponible ha mostrado que la téc-
nica de los injertos cutdneos en sello para el tratamiento de las heridas de di-
ficil cicatrizacién es una técnica segura y que, aunque no parece aumentar la
proporcion de heridas de este tipo que acaban cicatrizando, si parece reducir
el tiempo necesario hasta alcanzar la cicatrizacién total, asi como el dolor
de las personas afectadas, en comparacién con el manejo conservador de las
heridas de dificil cicatrizaciéon. No ha sido posible determinar el impacto del
tratamiento con injertos cutaneos en sello en la calidad de vida relacionada
con la salud, ni en términos de satisfaccion y aceptabilidad por parte de los
y las pacientes debido a la escasa evidencia obtenida. En el andlisis compa-
rativo del tratamiento con injertos cutdneos autélogos en sello y el uso de
injertos cutaneos autdlogos realizados como cirugia mayor u otras tipologias
de injertos cutdneos autélogos realizados como cirugia menor, ha podido
concluirse que no existe suficiente evidencia cientifica para determinar si los
injertos cutdneos autélogos en sello son una alternativa mas segura, eficaz
y/o efectiva que las alternativas terapéuticas evaluadas.

Recomendaciones de investigacion futura

Se recomienda la realizacién de un estudio clinico observacional, prospecti-
vo y multicéntrico en el marco del SNS de Espaifia, que compare la seguridad
clinica y la eficacia/efectividad comparativa del tratamiento con injertos cu-
taneos autdlogos en sello en una poblacién de personas adultas con heridas
de dificil cicatrizacién, en comparacion con el manejo conservador de las
heridas crénicas, incorporando un anélisis de subgrupos para determinar si
ciertos grupos poblacionales podrian beneficiarse en mayor grado de la tec-
nologia sanitaria evaluada. En este estudio se sugiere considerar, especial-
mente, los pacientes con tlceras de pie diabético o con tulceras de presion.
También se recomienda evaluar la percepcién de los y las pacientes respecto
a la técnica de los injertos cutdneos en sello. Asimismo, se recomienda va-
lorar la factibilidad de realizar un ensayo clinico prospectivo, con grupo de
comparacion, para analizar la seguridad clinica y la eficacia/efectividad del
tratamiento con injertos cutdneos autélogos en sello.
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English abstract

Introduction

Skin wounds are types of damage that cause rupture and loss of continuity in
skin tissue. Depending on their depth, wounds can be classified as erosions,
if they only affect the papillary dermis, or ulcers, if they are deeper. The most
common ulcers in the general population are venous ulcers of the lower ex-
tremities, pressure ulcers, and diabetic foot ulcers. Ulcers should heal within
a limited period of time, and if they do not heal after a sufficient period of
time, they can be defined as difficult-to-heal wounds. Numerous studies have
estimated that between 1% and 2% of the adult population in high-income
countries has one or more hard-to-heal wounds, with this type of wound
being more prevalent in people over 80 years of age. Difficult-to-heal wounds
have a significant impact on the lives of those affected in terms of morbidi-
ty, functionality and health-related quality of life (HRQoL). These types of
wounds often present with inflammation and bleeding; likewise, the affected
person frequently suffers from chronic pain and has very limited mobility,
which affects their mood. From a social cost perspective, these conditions
not only increase the burden of morbidity and reduce patients’ HRQoL,
but also have a high economic impact on health systems due to the need for
complex and prolonged diagnostic and therapeutic management. The main
risk factors for the development of difficult-to-heal wounds are extrinsic,
such as immobility, pressure or constant friction; and intrinsic, such as diabe-
tes mellitus, obesity, advanced age or vascular pathologies. It is common for
several risk factors to occur together in the same affected person, increasing
the complexity of managing this type of wound.

Currently, there is no uniform consensus on the definition and diag-
nosis of difficult-to-heal wounds, which leads to variability in their classi-
fication and clinical management. However, it is generally accepted that a
wound can be considered difficult to heal when, after more than 12 months
of treatment, it has not completely closed. The healthcare team usually bases
the diagnosis on the observation of various signs and symptoms suggestive
of chronic inflammation, infection or bleeding in the wound bed, as well as
an increase in proteases or reactive oxygen species. The latter phenomenon
is usually accompanied by a reduction in growth factors or the extracellu-
lar matrix. In addition, the presence of chronic pain and the impact on the
mobility of the affected person are assessed. The diagnosis and treatment
of these patients usually involves a multidisciplinary team of professionals,
including specialists in primary and community care, dermatology, general
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surgery, plastic surgery, vascular surgery and nursing. These wounds are
commonly managed using a conservative approach, based on external care
and the application of dressings. However, since 2003, the European Wound
Management Association (EWMA) has recommended broadening the
perspective in its approach. In this regard, the EWMA’s TIMERS strategy
establishes the key factors for designing an appropriate treatment, conside-
ring the assessment of skin tissue, the presence of inflammation or infection,
moisture control, wound margins, wound closure options and skin healing,
as well as the social factors of the affected person. Among the skin epithelia-
lisation strategies, the use of autologous skin grafts or autografts stands out,
which consist of removing skin from one area of the patient’s body (donor
site) to transplant it to the patient’s wound (recipient site). There are three
main types: full-thickness skin grafts, which include the epidermis and the
entire dermis; partial-thickness skin grafts, which contain the epidermis and
part of the dermis; and epidermal grafts, which only include the epidermis.

Punch grafts are a type of partial-thickness autologous skin graft, as
they include the epidermis and superficial dermis. The donor site for the
graft is an area of the body belonging to the person being treated. This te-
chnique is one of the oldest forms of skin transplantation, first described in
1869. The main objective of skin grafts is to accelerate the healing of chronic
wounds by stimulating epithelialisation and reducing pain through the relea-
se of growth factors in the wound bed. It is a simple technique that involves
removing the grafts from the donor site using a punch, curette or scalpel
blade after applying local anaesthesia. Once the grafts have been obtained,
if necessary, the wound bed is prepared before applying the grafts directly to
it. The treated area is then covered with dressings and functional rest is pres-
cribed for the first few days to promote graft take. After three to seven days,
the first local and topical dressing is applied, thus beginning the monitoring
of the healing process. Among the main benefits of this technique are its
simplicity and feasibility as minor surgery, as it does not require an operating
theatre or specialised equipment. Another relevant aspect is its analgesic
effect on the wound, which contributes to pain relief. Likewise, the donor
area usually presents only slight, pinpoint bleeding, healing spontaneously
without the need for sutures. On the other hand, the main risks associated
with this technique include complications and adverse effects such as reac-
tions to local anaesthesia, bleeding in the donor area and alterations in skin
sensitivity, which may manifest as loss or increase in sensory perception in
the grafted skin.

To perform a skin graft, it is essential to have a healthcare facility suita-
ble for minor dermatological surgery equipped with the usual consumables,
as well as local tumescent anaesthesia, a compression therapy system and, if
necessary, negative pressure therapy equipment. This technique is currently
indicated for wounds with complex clinical evolution or difficult healing, and
its application has been documented in several countries, including Brazil,
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Cameroon, South Korea, the United States of America, Spain, Indonesia,
Italy, Mexico, the Netherlands, the United Kingdom and Sweden. In Spain,
autologous skin grafts in patients with difficult-to-heal wounds are included
as a generic service in the Common Portfolio of Services of the National
Health System, which guarantees access through the public system. The total
cost of a skin graft procedure in Spain is estimated at €1,300.85, including
surgical visits, outpatient consultations and material costs.

Objectives

The overall objective of this health technology assessment (HTA) report
is to evaluate the available evidence on the clinical safety and comparative
efficacy and effectiveness of autologous skin grafts in adult patients with
difficult-to-heal wounds. To this end, this technique has been compared with
conservative management and with other types of autologous skin grafts,
also evaluating its application as a minor surgical procedure. In response to
this general objective, three specific objectives have been defined, each focu-
sed on the evaluation of the clinical safety and the clinical and comparative
efficacy and effectiveness of autologous skin grafts in seal with respect to
a different comparator: (i) conservative management, (ii) autologous skin
grafts performed as major surgery and (iii) other autologous skin grafts per-
formed as minor surgery, other than the skin graft in seal.

Material and methods

This HTA report was developed in accordance with the guidelines of the
European Network for Health Technology Assessment and the Spanish
Network of Health Technology Assessment Agencies of the National
Health System (Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, RedETS). In order
to respond to the objectives set out, a systematic review of the literature has
been carried out, in accordance with the methodology and guidelines of the
Cochrane Collaboration and the PRISMA statement, thus ensuring a rigo-
rous and transparent approach in the collection and analysis of the available
evidence.

The systematic literature review analysed the clinical safety, efficacy
and effectiveness of skin grafts in seal compared to various available the-
rapeutic alternatives. The literature search was conducted between 18 and
20 June 2024 in the Medline, Embase, Cochrane Library, Web of Science,
Epistemonikos, International HTA Database and BRISA databases.
EndNote software was used to manage the results and eliminate duplicates.
In addition to the database search, the references of all included publications
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have been manually reviewed, complemented by an additional search on
ongoing studies, executed in October 2024. Three research questions have
been designed, all with the same selection criteria, differing only in the study
comparator. The selection criteria have been formulated using the PICO-D
research question format (population, intervention, comparator, outcomes
and design).

The study population consisted of adult patients with one or more di-
fficult-to-heal wounds, regardless of their aetiology. Minors were excluded,
as well as adults with other pathologies such as burns, vitiligo or scars. The
intervention evaluated was the use of autologous skin grafts in a seal, defi-
ned as autologous partial-thickness skin grafts performed as minor surgery.
For comparison, three groups were established, one for each research ques-
tion: (i) conservative management of difficult-to-heal wounds, (ii) the use of
autologous skin grafts performed as major surgery, and (iii) the use of other
autologous skin grafts performed as minor surgery, excluding seal grafts.
The outcome selection process included an exploratory search, followed
by a selection and grouping process by dimension aligned with the report
questions. Given the limited number of outcomes identified, a prioritisation
exercise by professionals and patients was ruled out.

Clinical safety outcomes (infections, bleeding and other unspecified
complications) and clinical efficacy/effectiveness outcomes (morbidity, func-
tionality, HRQoL, patient satisfaction and acceptability of the intervention)
were included, without exceeding the maximum number of outcomes re-
commended by the GRADE methodology. For the selection of studies, we
considered STD reports, systematic reviews with or without meta-analysis,
randomised clinical trials, quasi-experimental studies with pre-post or ca-
se-control design, prospective observational cohort studies with comparator
or case-control design, and descriptive studies. Narrative reviews, single case
reports or case series were not included. The studies analysed had to have
been published in English, Spanish or Catalan and published in the last ten
years (2013-2024). Both the screening and eligibility of publications and data
extraction were performed using the Covidence platform. To assess the risk
of bias and the quality of evidence in the field of scientific publication, the
Cochrane RoB 2.0 tools were used for randomised clinical trials, ROBINS-I
for non-randomised studies and Critical Reading Cards for descriptive ob-
servational studies.

Finally, the synthesis of the evidence has been carried out by means of
a descriptive analysis, which included a narrative and tabulated synthesis of
the characteristics of the studies, the methods used and the results obtained
according to the outcome of interest.

The preparation of this Health Technology Assessment report involved
the participation of healthcare professionals with expertise in the field, both
in the clinical consultancy and in the external review of the final report. In
addition, patients, relatives and/or legal representatives have been involved

28 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



in the external review of the report, ensuring the incorporation of their pers-
pective. Due to the nature of the intervention evaluated, it was not conside-
red relevant to include the participation of industry representatives in the
process.

Results

The systematic review on the clinical safety and comparative efficacy and
effectiveness of autologous skin graft therapy in seal retrieved a total of
111 unique literature references. After the screening process, a total of eight
references were included in the evidence synthesis. Seven publications pro-
vided results for the first research question and one publication answered
the third research question. No scientific evidence was identified for the
second research question. For the first research question (conservative ma-
nagement), four publications analysed the clinical safety and comparative
efficacy and effectiveness of skin graft seal grafts, while the remaining three
publications only provided information on the clinical and comparative effi-
cacy and effectiveness of skin graft seal grafts. For the third research ques-
tion, the only publication that has provided an answer has offered results
on clinical safety and comparative efficacy and effectiveness. The scientific
evidence obtained has come from Europe, Asia and the Americas. Five of
the eight publications included in this report were from Spain. The publica-
tions have analysed patients with venous ulcers of the lower extremities, ar-
terial ulcers, diabetic foot ulcers, mixed ulcers, post-surgical ulcers and other
types of difficult-to-heal wounds. No evidence has been obtained on patients
with pressure ulcers. Two studies have presented a randomised clinical trial
design, three publications of cohort study with intra-group comparison, and
three publications of descriptive observational study. The risk of bias in the
evidence obtained was generally critical, mainly due to the lack of blinding
of participants and caregivers due to the nature of the intervention analysed
and the methods used to assess outcomes. The quality of the evidence has
been average, the main concerns have been the selection of the study popu-
lation, the analysis of the results obtained and the conflict of interest of the
publications.

Evaluation of the clinical safety of skin grafts in seal compared to con-
servative management of difficult-to-heal wounds has been supported by
data reported by four publications. Between 6.7% and 25.8% of treated pa-
tients developed a wound infection. One publication also noted a rate of
donor site infections in seal skin grafts in 1.4 % of the study population.
No publications reported bleeding at the donor site of skin graft seal grafts.
The rate of unspecified complications detected varied among the publica-
tions reviewed, ranging from 0 % to 27.7 %. The evaluation of the clinical
safety of skin grafts in seal compared to other types of autologous skin grafts
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performed as minor surgery has been based on information from one pu-
blication, which found no complications, but wound infections in 18.2% of
patients.

Analysis of the comparative efficacy and effectiveness of skin seal grafts
in relation to the conservative management of difficult-to-heal wounds has
been supported by data from seven publications. In terms of wound healing,
the identified publications reported that between 66.6% and 100 % of pa-
tients treated with skin seal grafts achieved complete wound healing, while
among patients treated conservatively, complete healing was observed in 50
% to 100 % of the treated wounds. No publication found statistically signi-
ficant differences in wound healing rate between study groups. Regarding
time to wound healing, based on the results of four publications, the mean
time to healing in patients treated with skin graft seal ranged from 43.5 days
to 84 days, while in patients treated conservatively it ranged from 62.5 days
to 102.7 days. Two publications reported statistically significant differences
in the mean healing time in favour of patients treated with skin graft seal.
Regarding the evolution in wound size, with data from only one study, no
statistically significant differences in final wound size were observed between
patients treated with skin graft seal and patients treated according to conven-
tional management. Regarding the aesthetics of healing after treatment, it was
observed that the wounds treated with skin grafts in seal showed more pig-
mentation compared to the wounds treated with conservative management,
but the other parameters (vasculature, flexibility and height/scar depth) were
better or similar to those obtained after healing with conservative manage-
ment. Finally, in terms of morbidity, it was also observed that the attachment
rate of the skin graft seal was variable and showed no relationship with pain
sensation; and it was determined that between 20 and 38 % of patients treated
with skin graft seal required two or more interventions to achieve the thera-
peutic goals set. In terms of functionality, one publication observed a lower
pain sensation after treatment with skin graft seal compared to patients trea-
ted with conservative management, while another observed no statistically
significant difference in pain sensation between patients treated with skin
graft seal and patients treated with conventional management. Finally, no sig-
nificant benefit of treatment with skin seal grafts in terms of HRQoL compa-
red to treatment with conventional management was observed, although the
scientific evidence was very limited.

The analysis of the comparative efficacy and effectiveness of skin graf-
ting with respect to other types of skin grafting performed as minor surgery
was based on data from only one publication, and data on all outcomes were
not available. In the comparative analysis between seal skin grafting and
other types of autologous skin grafting performed as minor surgery, a supe-
rior reduction in wound size was observed in half ulcers treated with autolo-
gous skin grafts other than seal grafting. Treated patients had less pain after
the use of both types of autologous skin grafts.
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Conclusions

After reviewing the available scientific evidence, it is possible to conclude
that the technique of skin grafts in seal for the treatment of difficult-to-heal
wounds appears to be a simple, safe technique that can be performed with
satisfactory results in terms of clinical benefit as a minor surgical procedure,
without the need for hospital admission. It is also considered that the tech-
nique of autologous skin grafts in seal may represent a suitable alternative
for the therapeutic management of patients with difficult-to-heal wounds,
especially in the Spanish National Health System, where it is already imple-
mented. However, the certainty of the existing evidence is low or very low,
so it is recommended that the decision-making process takes this limitation
into account.

Analysis of the available scientific evidence has shown that the skin
graft seal technique for the treatment of hard-to-heal wounds is a safe te-
chnique and that, although it does not appear to increase the proportion of
such wounds that eventually heal, it does appear to reduce the time to full
healing and the pain of the affected persons compared to conservative ma-
nagement of hard-to-heal wounds. It has not been possible to determine the
impact of seal skin graft therapy on health-related quality of life and patient
satisfaction and acceptability due to the limited evidence available. In the
comparative analysis of treatment with autologous skin grafts in seal and
the use of autologous skin grafts performed as major surgery or other types
of autologous skin grafts performed as minor surgery, it was concluded that
there is insufficient scientific evidence to determine whether autologous
skin grafts in seal are a safer, more efficient and/or more effective alternati-
ve than the therapeutic alternatives evaluated.

Recommendations for future research

It is recommended that an observational, prospective, multicentre clinical
study be conducted in the Spanish NHS to compare the clinical safety and
comparative efficacy/effectiveness of autologous skin graft therapy in a po-
pulation of adults with difficult-to-heal wounds compared to conservative
management of chronic wounds, incorporating a subgroup analysis to deter-
mine whether certain population groups might benefit more from the health
technology evaluated. In this study, it is suggested that patients with dia-
betic foot ulcers or pressure ulcers in particular should be considered. It is
also recommended that patients’ perceptions of the skin grafting technique
be assessed. It is also recommended to assess the feasibility of conducting
a prospective clinical trial with a comparison group to analyse the clinical
safety and efficacy/effectiveness of autologous skin graft treatment.
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Resum en catala

Introduccio

Les ferides a la pell son tipologies de dany que provoquen la ruptura i la
perdua de continuitat en el teixit cutani. En funcié de la seva profunditat,
les ferides es poden classificar en erosions, si només afecten la dermis papi-
I-lar, o tlceres, si son més profundes. Les tlceres més freqiients a la pobla-
ci6 general son les ulceres venoses de les extremitats inferiors, les tlceres
per pressio i les tlceres de peu diabetic. Les dlceres haurien de cicatritzar
en un periode de temps limitat, i si no ho fan transcorregut un periode de
temps suficient, poden ser definides com a ferides de dificil cicatritzacio.
Nombrosos estudis han estimat que entre 'l % i el 2% de la poblacié adulta
en paisos de rendes altes presenta una o més ferides de dificil cicatritzacio,
i aquest tipus de ferides son més prevalents en les persones més grans de 80
anys. Les ferides de dificil cicatritzacié tenen un impacte molt rellevant a la
vida de les persones afectades en termes de morbiditat, funcionalitat i qua-
litat de vida relacionada amb la salut (QVRS). Aquest tipus de ferides solen
presentar inflamacid i hemorragies; aixi mateix, la persona afectada sovint
pateix dolor cronic i presenta una mobilitat molt limitada, cosa que afecta
el seu estat d’anim. Des d’una perspectiva de cost social, aquestes afeccions
no només augmenten la carrega de morbiditat i redueixen la QVRS dels
pacients, sind que també impliquen un impacte economic elevat per als sis-
temes de salut a causa de la necessitat d’un maneig diagnostic i terapeutic
complex i prolongat en el temps. Els principals factors de risc per al des-
envolupament de ferides de dificil cicatritzacié soén extrinsecs, com ara la
immobilitat, la pressi6 o la friccié constant; i intrinsecs, com ara la diabetis
mellitus, I'obesitat, 'edat avancada o les patologies vasculars. Es freqiient
que diversos factors de risc es presentin conjuntament a la mateixa persona
afectada, incrementant la complexitat del maneig d’aquest tipus de ferides.
Actualment, no hi ha un consens uniforme sobre la definicié i el diag-
nostic de les ferides de dificil cicatritzacid, cosa que genera variabilitat
en la seva classificacié i maneig clinic. Tot i aix0, se sol acceptar que una
ferida pot ser considerada de dificil cicatritzacié quan, després de més de
12 mesos de tractament, no ha aconseguit tancar-se per complet. L’equip
assistencial sol basar el diagnostic en 1’observacié de diversos signes i
simptomes suggestius d’inflamacié cronica, infeccions o hemorragies al llit
de la ferida, aixi com un increment de les proteases o especies reactives
de I'oxigen. Aquest darrer fenomen sol anar acompanyat d’una reducci6
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en els factors de creixement o en la matriu extracel-lular. A més a més,
es valora la preseéncia de dolor cronic i I’afectacié de la mobilitat de la
persona afectada. El diagnostic i el tractament d’aquests pacients sol invo-
lucrar un equip multidisciplinari de professionals, incloent-hi especialistes
d’atencié primaria i comunitaria, dermatologia, cirurgia general, cirurgia
plastica, cirurgia vascular i infermeria. El maneig d’aquestes ferides es fa
normalment mitjancant un enfocament conservador, basat en la cura ex-
terna i I’aplicacié d’aposits. Tanmateix, des del 2003, I’ European Wound
Management Association (EWMA) ha recomanat ampliar la perspectiva
en el seu abordatge. En aquest sentit, I’estrategia TIMERS de 'TEWMA
estableix els factors clau per dissenyar un tractament adequat, considerant
la valoracid del teixit cutani, la preséncia d’inflamacié o infeccid, el control
de la humitat, els marges de la ferida, les opcions de tancament de la ferida
i cicatritzacié cutania, aixi com els factors socials de la persona. Entre les
estrategies d’epitelitzacié cutania, destaca 1’tis d’empelts cutanis autolegs
o autoempelts, que consisteixen en I’extraccié de pell d’'una zona del cos
del mateix pacient (zona donant) per trasplantar-la a la ferida del mateix
pacient (zona receptora). Hi ha tres tipus principals: els empelts cutanis de
gruix total, que inclouen epidermis i tota la dermis; els empelts cutanis de
gruix parcial, que contenen epidermis i una part de la dermis, i els empelts
epidermics, que només inclouen epidermis.

Els empelts cutanis en segell o punch grafting sén un tipus d’empelt
cutani autoleg de gruix parcial, ja que inclouen epidermis i dermis superfi-
cial. La zona donant de I’empelt correspon a una zona del cos de la persona
a tractar. Aquesta técnica és una de les formes més antigues de trasplanta-
ment cutani, descrita per primera vegada el 1869. El principal objectiu dels
empelts cutanis en segell és accelerar la cicatritzacié de ferides croniques,
estimulant I’epitelitzacié i reduint el dolor mitjancant I’alliberament de
factors de creixement al llit de la ferida. Es tracta d’una técnica senzilla
que consisteix en I’extraccié dels empelts des de la zona donant, utilitzant
un punch, una cureta o un full de bisturi després d’aplicar anestesia local.
Un cop obtinguts els empelts, si cal, es procedeix a la preparacié del llit de
la ferida abans d’aplicar els empelts directament sobre ella. Posteriorment,
la zona tractada es cobreix amb aposits i es prescriu repos funcional durant
els primers dies per tal d’afavorir la presa de ’empelt. Passats entre tres
i set dies, es fa una primera cura local i tOpica, iniciant, aixi, el seguiment
del procés de cicatritzacié. Entre els principals beneficis d’aquesta técnica
destaca la simplicitat i la viabilitat com a cirurgia menor, ja que no reque-
reix un quirofan ni equipament especialitzat. Un altre aspecte rellevant
és el seu efecte analgesic a la ferida, que contribueix a 1’alleujament del
dolor a la ferida. Aixi mateix, la zona donant sol presentar inicament un
sagnat lleu i puntiforme, cicatritzant de manera espontania sense necessi-
tat de sutura. D’altra banda, els principals riscos associats a aquesta tecnica
inclouen complicacions i efectes adversos com ara reaccions a I’anestesia
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local, hemorragies a la zona donant i alteracions en la sensibilitat cutania,
que poden manifestar-se com a pérdua o augment de la percepcié senso-
rial a la pell empeltada.

Per dur a terme un empelt cutani en segell, és fonamental comptar amb
una consulta assistencial apta per a la realitzacié de cirurgia menor derma-
tologica equipada amb el material fungible habitual, aixi com amb aneste-
sia local tumescent, un sistema de terapia compressiva i, si cal, material per
a la terapia de pressié negativa. Actualment, aquesta tecnica esta indica-
da en ferides d’evoluci6 clinica complexa o de dificil cicatritzacio i la seva
aplicaci6 ha estat documentada a diversos paisos, com ara Brasil, Camerun,
Corea del Sud, Estats Units d’Ameérica, Espanya, Indonesia, Italia, Mexic,
Paisos Baixos, Regne Unit i Suecia. A Espanya, la realitzacié d’empelts
cutanis autodlegs en pacients amb ferides de dificil cicatritzacié esta inclo-
sa de forma generica com a prestacié a la Cartera Comuna de Serveis del
Sistema Nacional de Salut, cosa que en garanteix 1’accés a través del sistema
public. S’estima que el cost total d’'un procediment d’empelt cutani en segell
a Espanya és de 1.300,85 €, incloent-hi visites quirdrgiques, consultes ambu-
latories i costos de material.

Objectius

L’objectiu general d’aquest informe d’avaluacié de tecnologies sanitaries
(ATS) és avaluar I’evidéncia disponible sobre la seguretat clinica, aixi com
I’eficacia i Iefectivitat comparativa dels empelts cutanis autolegs tipus
empelt en segell en pacients adults amb ferides de dificil cicatritzacié. Per
aix0, s’ha comparat aquesta tecnica amb el maneig conservador i amb altres
tipologies d’empelts cutanis autolegs, avaluant-ne, a més, la seva aplicacio
com un procediment de cirurgia menor. Per donar resposta a aquest objectiu
general, s’han definit tres objectius especifics, cadascun enfocat a ’avalua-
ci6 de la seguretat clinica i I’eficacia i efectivitat clinica i comparativa dels
empelts cutanis autolegs en segell respecte d’un comparador diferent: (i)
el maneig conservador, (ii) els empelts cutanis autolegs realitzats com a ci-
rurgia major i (iii) altres empelts cutanis autdlegs realitzats com a cirurgia
menor, diferents de ’empelt cutani en segell.

Material 1 metodes

Aquest informe d’ATS s’ha desenvolupat d’acord amb les directrius de I’ Eu-
ropean Network for Health Technology Assessment i de la Xarxa Espanyola
d’Ageéncies d’Avaluacié de Tecnologies Sanitaries i Prestacions del Sistema
Nacional de Salut (RedETS). Per donar resposta als objectius plantejats,s’ha
realitzat una revisio sistematica de la literatura, d’acord amb la metodologia
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iles directrius de la col-laboracié Cochrane i la declaraci6 PRISMA, garan-
tint, aixi, un enfocament rigords i transparent en la recopilaci6 i I’analisi de
I’evidéncia disponible.

La revisi6 sistematica de la literatura ha analitzat la seguretat clinica,
’eficacia i I’efectivitat dels empelts cutanis en segell en comparacié de di-
verses alternatives terapeutiques disponibles. La cerca bibliografica ha estat
executada entre els dies 181 20 de juny de 2024 a les bases de dades Medline
, Embase , Cochrane Library, Web of Science, Epistemonikos, International
HTA Database i BRISA. Per a la gesti6 dels resultats i ’eliminaci6 de du-
plicats, es va utilitzar el programa EndNote. A més de la cerca en bases de
dades, s’han revisat manualment les referéncies de totes les publicacions
incloses, complementada amb una cerca addicional sobre estudis en curs,
executada ’octubre de 2024. S’han dissenyat tres preguntes de recerca, totes
amb els mateixos criteris de seleccid, diferenciant-se tinicament en el com-
parador d’estudi. Els criteris de seleccié han estat formulats mitjancant el
format de pregunta de recerca PICO-D (poblaci6, intervencid, comparador,
outcomes o desenllacos i disseny). La poblacié d’estudi ha estat constituida
per pacients adults amb una o més ferides de dificil cicatritzacid, indepen-
dentment de la seva etiologia. S’han exclos menors d’edat, aixi com adults
amb altres patologies, com ara cremades, vitiligen o cicatrius. La intervencio
avaluada ha estat I'is d’empelts cutanis autolegs en segell, definits com a
empelts cutanis de gruix parcial, de tipus autoleg i realitzats com a cirurgia
menor. Per a la comparacio, es van establir tres grups, un per cada pregunta
de recerca: (i) el maneig conservador de les ferides de dificil cicatritzacid, (ii)
I'is d’empelts cutanis autolegs realitzats com a cirurgia major i (iii) I'ts d’al-
tres empelts cutanis autodlegs realitzats com a cirurgia menor, excloent-ne
els empelts en segell. El procés de seleccio dels desenllagos va incloure una
cerca exploratoria, seguida d’un procés de seleccid i agrupacié per dimensio
alineat amb les preguntes de 'informe. Ates el nombre limitat de desen-
llagos identificats, es va descartar fer un exercici de prioritzacié per part de
professionals i pacients. S’hi van incloure desenllagcos de seguretat clinica
(infeccions, hemorragies i altres complicacions no especificades) i d’eficacia/
efectivitat clinica (morbiditat, funcionalitat, QVRS, satisfacci6 i acceptabili-
tat de la intervencio per part dels pacients), sense superar el nombre maxim
de desenllacos recomanat per la metodologia GRADE. Per a la selecci6
d’estudis, es van considerar informes d’ATS, revisions sistematiques amb
metaanalisi o sense, assaigs clinics aleatoritzats, estudis quasi experimentals
amb disseny pre-post o amb disseny cas-control, estudis observacionals de
cohorts prospectives amb comparador o amb disseny cas-control i estudis
descriptius. No s’hi van incloure revisions narratives, reports d’un cas o series
de casos. Els estudis analitzats havien d’haver estat publicats en angles, es-
panyol o catala i publicats en els darrers deu anys (2013-2024). Tant el cri-
bratge i I’elegibilitat de publicacions com I’extracci6 de dades s’han realitzat
mitjancant la plataforma Covidence. Per a I’avaluacié del risc de biaix i la
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qualitat de I’evidencia a I’ambit de publicacié cientifica, s’han utilitzat les
eines de Cochrane RoB 2.0 per a assaigs clinics aleatoritzats, ROBINS-I per
a estudis no aleatoritzats i Fitxes de Lectura Critica per a estudis observa-
cionals descriptius. Finalment, la sintesi de I’evidencia ha estat realitzada
mitjancant una analisi descriptiva, que va incloure una sintesi narrativa i ta-
bulada de les caracteristiques dels estudis, els metodes emprats i els resultats
obtinguts segons el desenllag d’interes.

En I’elaboracié d’aquest informe d’ATS hi han participat professionals
assistencials experts en la tematica, tant a ’assessoria clinica com a la revi-
si0 externa de I'informe final. A més, s’ha comptat amb la participacié de
pacients, familiars i/o representants legals a la revisié externa de I'informe,
assegurant la incorporacié de la seva perspectiva. A causa de la naturalesa
de la intervencié avaluada, no es va considerar pertinent incloure la partici-
paci6 de representants de la industria al procés.

Resultats

La revisio sistematica sobre la seguretat clinica i ’eficacia i efectivitat com-
paratives del tractament amb empelts cutanis autodlegs en segell va recuperar
un total de 111 referéncies bibliografiques tniques. Després del procés de
cribratge, un total de vuit referéncies bibliografiques van ser incloses en la
sintesi de I’evidencia. Set publicacions van aportar resultats per a la primera
pregunta de recerca i una publicacio va donar resposta a la tercera pregunta
de recerca. No es va identificar evidencia cientifica per a la segona pregun-
ta de recerca. Per a la primera pregunta de recerca (maneig conservador),
quatre publicacions van analitzar la seguretat clinica i ’eficacia i I’efectivitat
comparatives dels empelts cutanis en segell, mentre que les tres publicacions
restants només van aportar informacio6 sobre I’eficacia i ’efectivitat clinica
i comparativa dels empelts cutanis en segell. Per a la tercera pregunta de
recerca, I'inica publicacié que ha donat resposta ha donat resultats sobre
seguretat clinica i eficacia i efectivitat comparatives. L’evideéncia cientifica
obtinguda ha provingut d’Europa, Asia i América. Cinc de les vuit publica-
cions incloses en aquest informe han estat realitzades a Espanya. Les publi-
cacions han analitzat pacients amb tlceres venoses d’extremitats inferiors,
dlceres arterials, tdlceres de peu diabétic, tlceres mixtes, Ulceres postquirir-
giques 1 altres tipologies de ferides de dificil cicatritzacié. No s’ha obtingut
cap evidencia sobre pacients amb tlceres de pressid. Dos estudis han pre-
sentat un disseny d’assaig clinic aleatoritzat, tres publicacions d’estudi de co-
horts amb comparaci6 intragrups i tres publicacions d’estudi observacional
descriptiu. El risc de biaix de I’evidéncia obtinguda ha estat generalment
critic, principalment a causa de la manca d’emmascarament dels participants
i del personal assistencial a causa de la naturalesa de la intervencié ana-
litzada i els metodes utilitzats per avaluar els desenllagos. La qualitat de
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I’evidéncia ha estat mitjana, i les principals inquietuds sén la seleccié de la
poblacié a estudi, I’analisi dels resultats obtinguts i el conflicte d’interes de
les publicacions.

L’avaluacié de la seguretat clinica dels empelts cutanis en segell en
comparaci6 del maneig conservador de les ferides de dificil cicatritzaci6 ha
comptat amb les dades reportades per quatre publicacions. Entre un 6,7%
iun 25,8% dels pacients tractats van presentar una infeccié a la ferida. Una
publicacié va observar també una taxa d’infeccions a la zona donant dels
empelts cutanis en segell al’1,4 % de la poblacié d’estudi. Cap publicacié no
va reportar ’existencia d’hemorragies a la zona donant dels empelts cuta-
nis en segell. La taxa de complicacions no especificades detectades ha estat
variable entre les publicacions analitzades, oscil-lant entre el 0% i el 27,7%.
D’avaluacié de la seguretat clinica dels empelts cutanis en segell respecte
d’altres tipologies d’empelts cutanis autolegs realitzats com a cirurgia menor
s’ha basat en la informacié d’una publicacid, que no va determinar I’existen-
cia de complicacions, pero si infeccions de la ferida al 18,2% dels pacients.

L’analisi de I’eficacia i ’efectivitat comparatives dels empelts cuta-
nis en segell respecte al maneig conservador de les ferides de dificil ci-
catritzacié ha comptat amb les dades de set publicacions. En termes de
cicatritzacié de la ferida, les publicacions identificades van reportar que
entre el 66,6% i el 100% dels pacients tractats amb empelts cutanis en
segell arribaven a la cicatritzacid total de la ferida, mentre que entre els
pacients tractats segons el maneig conservador la cicatritzacié total s’ob-
servava entre un 50% i un 100% de les ferides tractades. Cap publicacié va
objectivar diferéncies estadisticament significatives en la taxa de cicatrit-
zacio de les ferides, segons els grups d’estudi. Pel que fa al temps fins a la
cicatritzacio de la ferida, amb els resultats de quatre publicacions, el temps
mitja fins a la cicatritzacio en els pacients tractats amb empelts cutanis en
segell va oscil-lar entre els 43,5 dies i els 84 dies, mentre que en els pacients
tractats segons el maneig conservador va ser d’entre 62,5 dies i 102,7 dies.
Dues publicacions van objectivar diferéncies estadisticament significatives
en el temps mitja de cicatritzacié a favor dels pacients tractats amb em-
pelts cutanis en segell.

Pel que fa aI’evolucié en la mida de la ferida, amb dades d’un sol estudi,
no es van observar diferéncies estadisticament significatives en la mida final
de la ferida entre pacients tractats amb empelts cutanis en segell i pacients
tractats segons el maneig convencional. Pel que fa a I’estetica de la cicatrit-
zacid després del tractament, es va observar que les ferides tractades amb
empelts cutanis en segell mostraven major pigmentacié en comparacié amb
les ferides tractades amb maneig conservador, pero els altres parametres
(vasculatura, flexibilitat i altura/enfonsament de la cicatriu) van ser millors o
similars als obtinguts després de la cicatritzacié amb el maneig conservador.
Finalment, en termes de morbiditat també es va observar que la proporcié
de prendiment dels empelts cutanis en segell va ser variable i no va mostrar
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cap relacié amb la sensaci6 de dolor;i es va determinar que entre el 20% i el
38% dels pacients tractats amb empelts cutanis en segell van necessitar dues
o més intervencions per assolir els objectius terapeutics fixats.

En termes de funcionalitat, una publicacié va observar una menor sen-
saci6 de dolor després del tractament amb empelts cutanis en segell respecte
als pacients tractats segons el maneig conservador, mentre que una altra no
va observar diferencies estadisticament significatives en la sensacié de dolor
entre els pacients tractats amb empelts cutanis en segell i els pacients trac-
tats mitjancant el maneig. Finalment, no es va observar benefici significatiu
del tractament amb empelts cutanis en segell en termes de QVRS en com-
paracio del tractament mitjangant el maneig convencional, si bé I’evidéncia
cientifica va ser molt limitada.

L’analisi de I'eficacia i ’efectivitat comparatives dels empelts cutanis
en segell respecte a altres tipologies d’empelts cutanis realitzats com a cirur-
gia menor va comptar amb dades d’una sola publicacid, i no es van obtenir
dades de tots els desenllacos. En I’analisi comparativa entre els empelts cu-
tanis en segell i altres tipologies d’empelts cutanis autolegs realitzats com a
cirurgia menor, es va observar una reducci6 superior en la mida de la ferida
a les mitjanes tlceres tractades amb empelts cutanis autolegs diferents de
I’empelt en segell. Els pacients tractats van presentar un dolor menor des-
prés de I'as de les dues tipologies d’empelts cutanis autolegs.

Conclusions

Després de la revisié de I’evidencia cientifica disponible, és possible con-
cloure que la tecnica dels empelts cutanis en segell per al tractament de
ferides de dificil cicatritzacié sembla ser una tecnica senzilla, segura i que
pot ser realitzada amb resultats satisfactoris en termes de benefici clinic com
un procediment de cirurgia menor, sense necessitat d’ingrés hospitalari. Aix{
mateix, es considera que la tecnica dels empelts cutanis autolegs en segell
pot representar una alternativa adequada per al maneig terapeutic dels pa-
cients amb ferides de dificil cicatritzacid, especialment al Sistema Nacional
de Salut d’Espanya, on es troba ja implantada.

L’analisi de I’evidéncia cientifica disponible ha mostrat que la técnica
dels empelts cutanis en segell per al tractament de les ferides de dificil cica-
tritzacié és una tecnica segura i que, encara que no sembla augmentar la pro-
porcio de ferides d’aquest tipus que acaben cicatritzant, si que sembla reduir
el temps necessari fins a assolir la cicatritzaci6 total, aixi com el dolor de les
persones afectades cicatritzaci. No ha estat possible determinar I'impacte
del tractament amb empelts cutanis en segell en la qualitat de vida relacio-
nada amb la salut, ni en termes de satisfaccid i acceptabilitat per part dels
iles pacients a causa de 1’escassa evidencia obtinguda. A I’analisi compara-
tiva del tractament amb empelts cutanis autolegs en segell i I'tis d’empelts
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cutanis autolegs realitzats com a cirurgia major o altres tipologies d’empelts
cutanis autolegs realitzats com a cirurgia menor, s’ha pogut concloure que
no hi ha prou evidéncia cientifica per determinar si els empelts cutanis au-
tolegs en segell s6n una alternativa més segura, eficag i/o efectiva que les
alternatives terapeutiques avaluades.

Recomanacions de recerca futura

Es recomana fer un estudi clinic observacional, prospectiu i multicéntric
en el marc de I'SNS d’Espanya, que compari la seguretat clinica i I’efica-
cia/efectivitat comparativa del tractament amb empelts cutanis autolegs en
segell en una poblacié de persones adultes amb ferides de dificil cicatritza-
ci6, en comparacié amb el maneig conservador de les ferides croniques, in-
corporant una analisi de subgrups per determinar si certs grups poblacionals
podrien beneficiar-se en més grau de la tecnologia sanitaria avaluada. En
aquest estudi se suggereix considerar, especialment, els pacients amb tlceres
de peu diabetic o amb tlceres de pressid. També es recomana avaluar la per-
cepcid dels i les pacients respecte a la tecnica dels empelts cutanis en segell.
Aixi mateix, es recomana valorar la factibilitat de fer un assaig clinic pros-
pectiu, amb grup de comparacio, per analitzar la seguretat clinica i I’eficacia/
efectivitat del tractament amb empelts cutanis autolegs en segell.
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I. Introduccion

I.1 Descripcion del problema de salud

1.1.1 Las heridas de dificil cicatrizacion

Una herida, traumatismo o lesién es una tipologia de dafio que provoca la
ruptura y la pérdida de continuidad del tejido cutdneo. Existen numerosas
causas que pueden desencadenar el desarrollo de una herida en una
persona, entre las cuales es posible citar las siguientes: insuficiencia venosa,
arteriopatia periférica, diabetes, tumores, arterioloesclerosis, procesos
inflamatorios —por ejemplo, en los vasos sanguineos (vasculitis)-, infecciones
o patologias autoinmunes (1-8). En funcién de su profundidad, las heridas se
pueden clasificar en erosiones, si solo afectan a la dermis papilar, o tlceras, si
son mds profundas. En la poblacién general, las heridas mads frecuentes son
las tlceras venosas de las extremidades inferiores, las tlceras por presion y

las tlceras de pie diabético (9) (Tabla 1).

Tabla 1. Principales tipos de Ulceras existentes.

Ulceras venosas de las
extremidades inferiores

Ulceras por presion

Ulceras de pie diabético

Causa Se originan en personas Causada por la existencia Representan la compli-
afectadas por insuficiencia de una presién continua y cacion mas frecuente en
venosa crénica. La insuficien- duradera sobre la piel, que pacientes con diabetes
cia venosa crénica comporta reduce el flujo sanguineo mellitus. Aparecen frecuen-
una acumulacién de sangre en  en la zona afectada (11). temente en las plantas de
la zona inferior de las piernas Suelen desarrollarse con los pies, especialmente en
y los tobillos, generando la mas frecuencia en las zonas  puntos de presion como el
dilatacion de la pared de los donde el hueso y la piel son  metatarso y el talén (13).
vasos sanguineos y acaba pro- mas cercanos, como talones
vocando una lesion cutanea o o caderas, en zonas en
herida. Tienen una evolucién contacto con elementos ex-
térpida, caracterizada por pe- ternos como sillas o camas
riodos ciclicos de cicatrizacion  (12), o a consecuencia de
y reaparicion (10). la presién constante de un

dispositivo sanitario contra

la piel, como una mascarilla
0 una canula de traqueoto-

mia (12).

Evolucién Entre un 40 % y un 50 % Son frecuentes en personas  Hasta un 20 % de las

clinica recidiva tras su cicatrizacion, con poca movilidad fisica. personas afectadas puede

la mayoria en los primeros 12
meses (14, 15). Solo un 68 %
cicatrizan durante los seis pri-
meros meses (9, 10) y tras 12
meses de evolucion, entre un
12 % y un 47 % permanecen
abiertas (9, 16).

Se estima que solo un 50 %
cicatrizan en los primeros 12
meses tras su aparicion (9)

requerir una amputacion
parcial o total en la zona del
pie (17). El tiempo necesa-
rio para alcanzar la curacion
puede ser de hasta 12 0 13
meses (9, 13).
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Tabla 1. Principales tipos de Ulceras existentes.

Prevalencia

Ulceras venosas de las
extremidades inferiores

Afectan el 1 % de la poblacion
y hasta el 3 % de las personas

mayores de 80 afios de edad
en paises occidentales (18).
Mas frecuentes en mujeres
que en hombres ([de 1,5 a 10

Ulceras por presién

Segun el 6° estudio del
GNEAUPP afectan al 6,1 %
de las personas en centros
residenciales para mayores
y centros sociosanitarios de
Espana (20) y entre el 0,04

Ulceras de pie diabético

Un 34 % de pacientes con
diabetes de cualquier tipo
presentard, al menos una
vez en su vida, una ulcera
de pie diabético.

% (poblacion general) y el
0,2 % (mayores de 65 afos)
de la poblacién atendida en
atencion primaria (21)

casos en mujeres: 1 caso en
hombres] (19)).

Nota Tabla 1. GNEAUPP: Grupo nacional para el estudio y asesoramiento en Ulceras por presion y heridas cronicas.

Una herida puede ser definida como una herida de dificil cicatrizacién —tam-
bién denominada como herida crénica o recalcitrante— cuando no cicatriza
después de un afio o mas de tratamiento (9). Sin embargo, actualmente se
asume que se trata de un concepto amplio y abierto a diferentes interpreta-
ciones, y el limite temporal puede situarse a partir de los cuatro o seis meses
de evolucién (22). Una herida de dificil cicatrizacién puede presentarse en
forma de dafio en los tejidos subyacentes a una piel aparentemente intacta
o como resultado de un traumatismo en un tejido previamente afectado por
una patologia latente (9). Se considera que la mitad de las tlceras diagnos-
ticadas no cicatriza en los primeros cuatro meses de evolucién, pudiendo
derivar en una herida cronica. Entre ellas, hasta un 20 % no cicatrizan tras 24
meses del diagndstico, y un 8 % no alcanzan la curacion total tras 72 meses
de evolucién (23). Numerosos estudios han estimado que entre el 1 % y el 2
% de la poblacion adulta en paises desarrollados presenta una o mas heridas
de dificil cicatrizacion (9,24), y una revision sistematica (RS) de la literatura
del afio 2019 estim6 una prevalencia de 2,21 casos por cada 1.000 personas
(25). En las personas mayores de 80 afios de edad, la prevalencia puede al-
canzar el 4 % o el 5 % de la poblacién (23).

|.1.2 Consecuencias de las heridas de dificil
cicatrizacion para la persona afectada y coste social

[.1.2.1 Principales consecuencias de las heridas de dificil
cicatrizacion para la persona afectada

La sintomatologia de las heridas de dificil cicatrizacion es variable en las
personas afectadas, principalmente dependiente del estado de salud (9) y
de la localizacién de la herida o heridas. Aunque las heridas de dificil cica-
trizacion no se asocian de manera directa a un mayor riesgo de mortalidad
del paciente, si tienen un impacto muy relevante en la vida de las personas
afectadas en términos de morbilidad, funcionalidad y calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS). Las principales consecuencias de las heridas
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de dificil cicatrizacién para las personas afectadas desde el punto de vista de
la morbilidad son la existencia de inflamacién y hemorragias en la zona afec-
tada (26), que incrementan la sintomatologia de la herida. Ademas, algunos
estudios han determinado que las dlceras suelen presentar un microambien-
te de tipo inflamatorio, el cual muy probablemente interfiere con el proceso
de cicatrizacién (27, 28). Asimismo, la existencia de recidivas de la herida
original, que en el caso de las tlceras venosas de la pierna se estima en un
40 % 0 50 % de los casos (14, 15) (Tabla 1), agrava el estado de la persona
afectada e impide su recuperacion completa, incrementando el tiempo nece-
sario de tratamiento. En cuanto a la funcionalidad de las personas afectadas,
las principales consecuencias son el dolor crénico (1,2,7) y la existencia de
una movilidad muy limitada (29, 30). Se estima que hasta un 30 % de los
pacientes afectados por heridas de dificil cicatrizacién requiere recibir tra-
tamiento con opidceos y analgésicos fuertes para intentar controlar el dolor
(31). Asimismo, la existencia de dolor y las dificultades en la movilidad que
presentan los pacientes afectados suelen repercutir en su estado de dnimo,
observdndose frecuentemente en estos pacientes la aparicion de ansiedad,
tristeza o depresion (7, 15, 22, 26, 32). Un estudio sobre la calidad de vida
relacionada con la salud de pacientes con heridas de dificil cicatrizacion rea-
lizado el afio 2020 en Espaiia (26) determiné que estos pacientes presentan
una calidad de vida global de 4,5 puntos sobre 10 posibles (siendo la puntua-
cién de 10 puntos la que represent6 mejor calidad de vida), lo que se traduce
en una calidad de vida baja, y que incrementa conforme se alcanza la cicatri-
zacion de la herida (26). La calidad de vida es significativamente peor en los
pacientes con heridas de dificil cicatrizacién que viven solos respecto a los
que viven acompaiiados (26). La afectacién en la calidad de vida de la per-
sona afectada se intensifica en el caso de que la herida de dificil cicatrizacion
o ulcera presente una o mds recidivas, un hecho relativamente frecuente en
este problema de salud. Sin embargo, inicialmente los pacientes con lesiones
recidivantes presentan mayor calidad de vida que los pacientes con lesiones
nuevas, probablemente debido al conocimiento de la persona afectada de la
situacion de la herida (26).

[.1.2.2 Coste social de las heridas de dificil cicatrizacion

Las heridas de dificil cicatrizacién presentan un coste para la sociedad re-
marcable, que se encuentra principalmente asociado a su alta prevalencia,
especialmente en la poblacién mayor de 80 afios (23). En un nimero signifi-
cativo de personas afectadas, la existencia de heridas de dificil cicatrizacion
se asocia a otras patologias existentes, por lo tanto, los pacientes con este tipo
de heridas presentan una mayor morbilidad y una peor calidad de vida (9,
22,33, 34). Ademads, su manejo diagndstico y terapéutico provoca, frecuen-
temente, un aumento del estrés psicosocial y de la ansiedad tanto a perso-
nas afectadas como profesionales asistenciales implicados en su tratamiento
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(22). Ademas, el diagnéstico y tratamiento de las heridas de dificil cicatriza-
cién genera un elevado consumo de recursos econdémicos para los sistemas
de salud como el SNS, ya que es necesario movilizar un elevado nimero de
recursos asistenciales para su tratamiento, especialmente en una poblacién
envejecida y con pluripatologia. Los principales costes asistenciales de las
heridas de dificil cicatrizacion son las visitas y el tiempo dedicado por el per-
sonal de enfermeria y personal médico especialista (medicina familiar, der-
matologia), las visitas ambulatorias, las pruebas de laboratorio, las pruebas
exploratorias y de diagndstico, los tratamientos topicos, la prescripcion de
farmacos (analgésicos y opioides, antibidticos y antimicrobianos), el mate-
rial fungible (vendajes y ap6sitos) y el uso de terapia de presion negativa (9,
22,35). Tampoco pueden obviarse los costes asociados a los desplazamientos
de las personas afectadas al centro asistencial o de los equipos asistenciales
al domicilio, al ser en ocasiones pacientes con una movilidad muy limitada.
Estos costes son especialmente relevantes en los pacientes con residencia
en los 4ambitos rurales. Por otro lado, debe tenerse en cuenta que la carga
asistencial del manejo de estas heridas recae de forma preferente en el per-
sonal de enfermeria. Por este motivo, el manejo de las heridas de dificil ci-
catrizacidn representa una carga econémica importante para los sistemas de
salud de los paises de rentas altas, unos sistemas de salud que, ademas, ya se
encuentran bajo una elevada presién financiera (22).

El coste econdmico del manejo clinico de las heridas de dificil cica-
trizacion ha sido estimado en numerosos paises y contextos asistenciales
(9,22). Una RS de la literatura cientifica del afio 2017 estimé que el coste
medio para el sistema sanitario de un/a paciente con una o mas heridas de
este tipo era de 23.300 + 17.700 USD (36, 37). Si consideramos los princi-
pales tipos de ulceras, segtin datos de la literatura, el coste de las udlceras
venosas de extremidades inferiores seria entre 168 y 198 millones de libras
(datos del Reino Unido, afios 2005-2006 (22)); el coste de las ulceras de pie
diabético se estima en 10.000 € anuales (datos de Europa, afios 2003-2004 (9,
38)),y el coste de las tlceras de presion seria de 8.720 £ por ulcera (datos de
Reino Unido, afios 2015-2016 (9, 35)).

|.1.3 Factores de riesgo para el desarrollo de heridas
de dificil cicatrizacion

Los principales factores de riesgo reconocidos en el desarrollo de heri-
das de dificil cicatrizacién pueden dividirse en dos tipologias principales.
Primeramente, existen una serie de factores de riesgo extrinsecos o externos
al paciente que pueden contribuir al desarrollo de una herida, como son
la inmovilidad, la presion y la friccidon constante, la existencia de humedad
prolongada o la hipoxia tisular persistente (Tabla 2). También son reconoci-
dos una serie de factores de riesgo intrinsecos y directamente relacionados
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con el estado de salud de la persona afectada, entre los cuales es posible
destacar: la diabetes mellitus, la obesidad, las inmunodeficiencias, las patolo-
gias vasculares u otros factores como la edad avanzada (mas de 60 afios), la
polimedicacién, los edemas, las infecciones, los cambios degenerativos, una
mala alimentacién, determinados factores genéticos, el tabaquismo y el con-
sumo de alcohol, la anemia, la hipoxia, el cdncer o los problemas sociales (in-
cluyendo una mala adherencia al tratamiento o un estatus socioeconémico
bajo) (9,22, 29) (Tabla 2). Algunos de estos factores no contribuyen direc-
tamente al desarrollo de una herida, pero pueden dificultar la cicatrizacion
de una herida generada por otras causas. Ademds, es frecuente que varios
factores de riesgo se presenten conjuntamente en la misma persona afec-
tada, incrementando la complejidad del manejo de este tipo de heridas (2).

Tabla 2. Factores de riesgo en el desarrollo o la curacién de una herida de dificil cicatrizacion.

Descripcion del factor de riesgo en el desarrollo y la curacién de una herida

Factorderiesgo . yificil cicatrizacion

Factores de riesgo extrinsecos

Las personas con poca movilidad fisica tienden a estar en contacto con elementos
externos como sillas o camas durante periodos de tiempo prolongados. La presion
continua y duradera de dichos objetos sobre la piel de la persona puede dafar la piel
y acabar desencadenando una Ulcera por presion. Esta circunstancia es especialmen-
te relevante en los ingresos hospitalarios de larga duracién (29). Ademas, el escaso o
nulo ejercicio fisico también es un factor de riesgo para el desarrollo de otros tipos de
heridas como las Ulceras arteriales (2, 9).

Inmovilidad

Presion y friccion
constante

Humedad prolon-
gada

Hipoxia tisular
persistente

Factores de riesgo

Diabetes mellitus

Obesidad

Inmunodeficiencias

Patologias vascu-
lares

La presion y friccion constante sobre la piel puede dafar los tejidos subyacentes y
disminuir la resistencia de la piel, incrementado el riesgo de desarrollo de una herida
crénica como una Ulcera por presion (29).

La exposicion prolongada a la humedad, especialmente cuando se trata de liquidos
con capacidad para irritar la piel, como podrian ser las heces, liquidos derivados de
estomas o fistulas, sudor u orina, puede debilitar la piel y hacerla mas susceptible al
desarrollo de una herida crénica (12, 29). El tiempo de exposicion a la humedad, la
edad temprana o avanzada, el pH del liquido irritante o el estado de salud del paciente
incrementan el riesgo de desarrollar una herida causada por humedad (12).

La mala perfusién y un estado tisular desfavorable disminuyen la capacidad de la
persona para cicatrizar una herida (22).

intrinsecos

La diabetes mellitus afecta la circulacién sanguinea y la capacidad de cicatrizaciéon de
la persona afectada, especialmente en los pies. El tipo de herida mas frecuente es la
Ulcera de pie diabético, pero la diabetes también es factor de riesgo para el desarrollo
de otras heridas de dificil cicatrizacion como las Ulceras arteriales (2) o las Ulceras por
presion (29).

La obesidad o exceso de peso corporal puede aumentar la presion sobre ciertas areas
del cuerpo, contribuyendo a la formacién de heridas o Ulceras. También incrementa el
riesgo de presentar una patologia isquémica y el desarrollo de Ulceras arteriales (2).

Un sistema inmunitario debilitado puede dificultar la cicatrizacion (9).
Presentar insuficiencia venosa cronica, trombosis venosa profunda, alguna patologia

de las arterias periféricas o hipertension arterial incrementa el riesgo de desarrollar
una herida de dificil cicatrizacién (2, 9).
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l.1.4 Manejo diagnostico y terapéutico de las heridas
de dificil cicatrizacion
1.1.4.1 Manejo diagnostico de las heridas de dificil cicatrizacion

Como se ha resefiado previamente, existen divergencias en la definicién y
diagnéstico de una herida de dificil cicatrizacién, asumiéndose que se trata
de un concepto amplio y abierto a diferentes interpretaciones (22). Sin em-
bargo, generalmente se acepta que una herida puede ser diagnosticada como
una herida de dificil cicatrizacion cuando, habiendo transcurrido mas de 12
meses de tratamiento, esta sigue sin cicatrizar en su totalidad (9).

En el diagnéstico de una herida como una herida de dificil cicatriza-
cioén es recomendable que los y las profesionales asistenciales presten aten-
cién a los siguientes elementos (9,22, 26):

e La existencia de signos y sintomas de inflamacién crénica en el
lecho de la herida.

e La presencia de un proceso de cicatrizaciéon poco eficaz, contabi-
lizandose los meses transcurridos desde la primera observacion o
deteccion de la herida por parte de la persona afectada.

e La observacion de signos y sintomas de infeccién microbiana en
el lecho de la herida, asi como la existencia de un tapiz bacteria-
no formado por diversas especies bacterianas asociadas entre si
(biofilm).

e Elincremento de las proteasas o las especies reactivas del oxigeno
y la disminucién de factores de crecimiento o de la matriz extrace-
lular en el lecho de la herida.

e Laexistencia de hemorragias en la zona de la herida.

e La existencia de dolor crénico, asociado o no al consumo de anal-
gésicos y opioides.

e La afectacion a la movilidad de la persona afectada, si la hubiera.

Existen herramientas diagndsticas que permiten visualizar la presencia de
microorganismos en la herida infectada mediante técnicas de fluorescencia
(9), aunque también es posible utilizar la secuenciacion de material genético
presente en la herida para identificar las especies microbianas existentes, o
bien realizar una biopsia del tejido en el lecho de la herida (9). En el proceso
diagnodstico se recomienda, también, evaluar la vasculatura mediante técni-
cas de imagen, la presion arterial en las extremidades y la oxigenacién de los
tejidos y la sangre (9).
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En Ia literatura cientifica se ha evaluado si la medicién de los bordes
de la herida, de su extension o bien su evaluacién frecuente podria ayudar
a predecir su evolucidn, y determinar si acabard o no siendo una herida de
dificil cicatrizacion. En general, se estima que, tras cuatro semanas de trata-
miento, una reduccién inferior al 40 % de la superficie de una dlcera venosa
de la extremidad inferior o una reduccién inferior al 50 % de la superficie
de una tlcera de pie diabético es indicativa de que la herida no esté respon-
diendo correctamente al tratamiento realizado (9). Algunos estudios sugie-
ren que la disminucidn sustancial en el tamafio de la herida (més de un 44
% de su extension cutdnea) en las tres primeras semanas de tratamiento
permite predecir la evolucién de la cicatrizacién de dicha herida en tres de
cada cuatro casos (22). Sin embargo, en el proceso diagnéstico no solo debe
evaluarse si la herida corresponde o no a una herida de dificil cicatrizacion,
sino que también debe determinarse la causa subyacente de la herida, con
el objetivo de poder determinar el abordaje terapéutico mas adecuado.
También es importante determinar el tipo de herida, diferenciando las heri-
das de novo de las recidivas de una herida anterior.

El diagnéstico de una herida de dificil cicatrizacién suele ser realizado
por profesionales asistenciales especialistas en medicina comunitaria, der-
matologia, cirugia general, cirugia plastica, cirugia vascular y enfermeria. En
enfermeria, este diagnoéstico recae en el personal de enfermeria familiar y
comunitaria, en el dmbito de la atencién primaria; y en el personal de en-
fermeria referente en heridas y lesiones crénicas en el dmbito de la aten-
cién hospitalaria. En algunos centros asistenciales, este tipo de heridas son
atendidas en unidades especificas de heridas, que reciben diversos nombres
seglin el centro asistencial, como pueden ser unidad clinica de heridas cré-
nicas, unidad funcional de heridas o bien unidad de heridas complicadas.
En el SNS de Espafa, el Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento
en Ulceras por Presion y Heridas Crénicas (GNEAUPP) es el organismo
encargado de gestionar los procedimientos de acreditacion, tanto para los
profesionales asistenciales como para las unidades clinicas y asistenciales en
el manejo de heridas de dificil cicatrizacién. En el caso de enfermeria, existe
la designacion de enfermero/a de practicas avanzadas en heridas crénicas
complejas (EPA HCC).

1.1.4.2 Manejo terapéutico de las heridas de dificil cicatrizacion

El manejo terapéutico de una herida de dificil cicatrizacién debe deter-
minarse tras el diagndstico clinico de la causa subyacente de la herida. Sin
embargo, este tipo de heridas son cominmente tratadas de forma conserva-
dora, mediante el cuidado y cura externa de la herida y el uso de apdsitos.
Segiin un documento de consenso acordado por expertos asistenciales
en heridas de dificil cicatrizacion el afio 2019 (9), el manejo conservador de
las heridas de dificil cicatrizacién deberia incluir los siguientes elementos:
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e Laevaluacion del paciente, incluyendo factores de riesgo y posible
causa de la herida.

e La evaluacién de la herida y su medicion: se recomienda valorar
la profundidad, el volumen, el area, la presencia de exudado, la
localizacion, el aspecto, la existencia de signos de infeccién y la
temperatura.

e FEldisefio del plan terapéutico.

e Eltratamiento de la causa subyacente de la herida, por ejemplo, en
las dlceras venosas el manejo de la hipertensién venosa.

e Lacuralocal y topica de la herida.
e Elseguimiento clinico y la reevaluacion si se precisara.

Sin embargo, el afio 2003, la European Wound Management Association
(EWMA, por sus siglas en inglés) definié por primera vez el concepto
“TIME” (Tabla 3) para preparar el lecho de una herida y optimizar sus con-
diciones de cicatrizacién (39). Esta estrategia fue revisada y actualizada por
dltima vez el afio 2018, cuando un grupo de expertos en el manejo de las he-
ridas de dificil cicatrizacién (9) recomendo actualizar la estrategia “TIME” a
la estrategia “TIMERS” (del acrénimo en inglés). La estrategia “TIMERS”
indica los seis aspectos mds relevantes a considerar para el tratamiento de
heridas de dificil cicatrizacion (Tabla 3):

Tabla 3. Estrategia TIMERS para el manejo de las heridas de dificil cicatrizacion.

Acrénimo

L, Definicion
en inglés
1. (T): Tissue  Tejido: valorar el tejido de la herida y desbridar si es necesario. Conseguir un lecho de la
herida limpio, sin tejido necrético.

2. (1): In- Inflamacién e infeccion: valorar la existencia de inflamacion, infeccién o biofilm. Conseguir
flammation / una herida sin inflamacién, sin signos de infeccion y controlar la existencia de biofilm.
infection

3. (M): Mois- Humedad: valorar si existe humedad en la herida. Conseguir un control correcto de la
ture humedad y generar un microambiente en la herida favorable para su cicatrizacion.

4. (E): Edge Margen de la herida: observar si los bordes de la herida presentan curvatura o disposicién
incorrecta. Alcanzar un correcto margen de la herida, reduciendo su tamafio y fomentando
su epitelizacion. Si la epitelizacion es lenta, se recomienda aplicar técnicas de terapia avan-
zada como los injertos cutaneos.

5. (R): Re- Cierre y cicatrizacion: determinar si el tejido de la herida esté cicatrizando en respuesta al
generation / tratamiento. Si la herida no responde al manejo conservador, aplicar técnicas de manejo
Repair avanzado como el uso de factores de crecimiento, terapia de presién negativa o terapias

basadas en monéxido de nitrégeno u oxigeno. Conseguir una herida cerrada y una repara-
cion del tejido circundante.

6. (S): Social Factores sociales: en todo el tratamiento, deben valorarse los factores sociales y del

factors paciente, como la situacién social, la adherencia al tratamiento, la comprension del paciente
sobre el tratamiento en realizacion. Debe implicarse al paciente en su plan de tratamiento,
mediante herramientas de escucha activa o de informacién a familiares y cuidadores.

Nota Tabla 3. Fuente referencia (9)
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El cuarto factor de la estrategia TIMERS -la reduccién de los marge-
nes de la herida y la epitelizacion cutdnea— (Tabla 3) suele ser habitualmen-
te abordada mediante el uso de injertos cutdneos autélogos o autoinjertos.
Estos tipos de injertos se basan en la extracciéon de piel de una zona del
cuerpo del propio paciente (zona donante) para trasplantarlo en la herida
del mismo paciente (zona receptora). Entre los injertos cutaneos autélogos
podemos destacar tres tipos (40): los injertos cutdneos de grosor total, los
injertos cutdneos de grosor parcial y los injertos epidérmicos, los cuales se
presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Principales tipos de injertos cutéaneos autélogos.

Tipos de injertos

Descripcion de la tipologia de injerto cutaneo autélogo
cutaneos autélogos » [prelfery ) g

De grosor total Este tipo de injerto cutaneo autélogo incluye la epidermis y toda la dermis.
(en inglés: full-thickness La extraccion del injerto de la zona donante se realiza en quiréfano, median-
skin graft) te bisturi o escalpelo y anestesia local o general. Las zonas donantes mas

frecuentes son el area retroauricular, el area cervicopectoral y la ingle. La zona
donante se cura por primera intencion (con necesidad de sutura).

Puede requerir ingreso hospitalario.

De grosor parcial Este tipo de injerto cutaneo autélogo incluye la epidermis y una parte de la

(en inglés: split-thickness dermis.

skin graft) La extraccion del injerto de la zona donante se realiza en quiréfano (41, 42) o de
forma ambulatoria, mediante el uso de una cureta o dermatomo y con aneste-
sia local o general. La zona donante cura por segunda intencién (sin sutura).

Puede requerir ingreso hospitalario (43).

Epidérmico Este tipo de injerto cutaneo autélogo esta formado exclusivamente por epider-

(en inglés: epidermal graft) (s

La extraccion del injerto epidérmico hace uso de dispositivos disponibles
comercialmente, los cuales aplican presiéon negativa en la piel y desprenden el
injerto sin causar sangrado en la zona donante. Debido a que la extraccion del
injerto afecta exclusivamente la epidermis, no se requiere el uso de anestesia
local y la zona donante cicatriza espontdneamente. Estos injertos no generan
prendimiento directo a la herida; en su lugar, promueven la epitelizaciéon me-
diante la liberacion de células y factores de crecimiento en el lecho de la herida.

No requiere ingreso hospitalario.

El uso de injertos cutdneos para el tratamiento de heridas de dificil
cicatrizacion esta recomendado en diversas guias de préctica clinica (GPC).
En el dmbito espafiol destacan la Guia para el manejo y tratamiento de ul-
ceras de extremidades inferiores del Institut Catala de la Salut (Cataluiia,
ano 2018) (44) y el Consenso nacional sobre las ulceras de la extremidad
inferior (2018) (45). En el entorno internacional cabe resefiar la GPC de
dlceras venosas de las extremidades inferiores publicada por la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (Escocia, afio 2010) (46) y la GPC de
manejo terapéutico de dlceras venosas de las extremidades inferiores de la
Society for Vascular Surgery y el American Venous Forum (EE. UU., aiio
2014) (47). Dos RS de la literatura cientifica de la Cochrane Library, pu-
blicadas los afios 2013 y 2016 (48, 49), evaluaron la evidencia existente en
el uso de injertos cutdneos para el manejo terapéutico de heridas de dificil
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cicatrizacion. La RS de la literatura cientifica de Cochrane Library del afio
2013 evalu6 el uso de injertos cutdneos en el manejo clinico de las ulceras
venosas de las extremidades inferiores, determinando que solo los sustitutos
cutdneos artificiales mostraban un impacto significativo en la cicatrizacién
de las heridas (48). La RS de la literatura de Cochrane Library del afio 2016
en tlceras de pie diabético determiné que el uso de injertos cutdneos o de
sustitutos cutdneos junto con la terapia convencional incrementa la cicatri-
zacion de las tlceras de pie diabético, en comparacién con el uso exclusivo
de terapia convencional (49).

Ademas de los pardmetros terapéuticos establecidos en la estrategia
TIMERS, el manejo terapéutico de las heridas de dificil cicatrizacién debe
considerar la etiologia concreta de la herida a tratar. Por ejemplo, para el
manejo conservador de las ulceras venosas de las extremidades inferiores
existe evidencia que recomienda el uso de terapias de compresién y venda-
jes para mejorar el retorno venoso (47,50); mientras que no existe suficiente
evidencia cientifica sobre el impacto del uso de la terapia de presién negati-
va,de acuerdo con una RS de la literatura cientifica publicada por Cochrane
el afio 2015 (51). Algunos ejemplos de otras terapias en uso y/o investigacion
para heridas de dificil cicatrizacién incluyen:

e El uso de mondxido de nitrégeno: segin la evidencia cientifica
actual, este tratamiento podria ser capaz de reducir el drea de la
herida en dlceras de pie diabético (9, 52).

e Terapias basadas en oxigeno, tanto topicas como sistémicas. Este
tipo de terapias han sido evaluadas por la agencia de evaluacién
Health Quality Ontario en tlceras de pie diabético (9, 53).

e La aplicacién de factores de crecimiento en el lecho de la herida.
Este tipo de terapia suele realizarse en forma de gel o bien me-
diante la adicién de plasma rico en plaquetas, si bien la evidencia
existente sobre su efectividad es contradictoria (9, 54-56).

e El uso de apésitos impregnados de una tecnologia lipido-coloi-
dal que incluya octosulfato de sacarosa (TLC-NOSF). Este tipo
de apdsitos podrian reducir el exceso de metaloproteinasas en el
lecho de la herida e incrementar la formacién de nuevos vasos san-
guineos (30, 57-59). Cuenta con una recomendacion favorable del
National Institute for Health and Care Excellence (60).

e El uso de terapia de presién negativa (51, 61, 62): se trata de
una terapia que comprende colocar un apdsito sobre la herida y
la aplicacién de presion negativa o vacio a través del apdsito, de
modo que se absorbe cualquier tipo de fluido presente en el lecho
de la herida. Esta terapia promueve la cicatrizacién de la herida
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mediante la eliminacién del exudado y la estimulacion del tejido
de granulacién. Puede realizarse en centros asistenciales o en el
domicilio del paciente. En la actualidad existen multiples sistemas
de presién negativa comercializados, incluyendo sistemas portati-
les y sistemas de un solo uso.

|.1.5 Poblacion diana

La poblacién diana de este informe son los pacientes adultos, mayores de
18 afios de edad, y con cualquier tipologia de herida de dificil cicatrizacién.

Si se toma como referencia los datos de prevalencia de heridas de difi-
cil cicatrizacién en paises de rentas altas con un contexto asistencial similar
al de Espafia, es posible estimar que la prevalencia de personas afectadas
por una herida de dificil cicatrizacién podria oscilar entre el 1 % y el 2 % de
la poblacién general (9, 23,24). Considerando como referencia los datos del
Instituto Nacional de Estadistica (INE) sobre la poblaciéon en Espaiia a 1
de julio de 2024, que era de un total de 48 797 875 habitantes (63), podemos
estimar que en Espaiia la poblacion afectada por una o mas heridas de dificil
cicatrizacion podria comprender unas 975 000 personas.

1.2 Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia a estudio

|.2.1 Caracteristicas de los injertos cutaneos en sello

Los injertos cutdneos en sello o punch grafting son una tipologia de injerto
cutdneo de grosor parcial, ya que incluyen la epidermis y dermis superficial
(Tabla 4, (37, 64)) y de tipo autdlogo, debido a que la zona donante es una
zona del cuerpo de la propia persona a tratar. El uso de los injertos cutaneos
en sello tiene como objetivo facilitar la cicatrizacion de las heridas crénicas,
estimulando la epitelizacién (65, 66). También permiten reducir el dolor aso-
ciado a una herida de dificil cicatrizacion mediante la secrecién de factores
de crecimiento en el lecho de la herida (zona receptora) (67). Sin embargo,
su aplicacion clinica actual trasciende el tratamiento de las heridas de difi-
cil cicatrizacidn, y se ha estudiado su uso en otras enfermedades, como el
tratamiento del vitiligo (68), la condrodermatitis nodularis helicis (69) o las
cicatrices del acné (70). La aplicacion de injertos cutaneos en sello se consi-
dera una cirugia menor, de bajo riesgo, y se realiza en un contexto asistencial
ambulatorio en condiciones de anestesia local tumescente (3, 42).

La técnica del injerto cutdneo en sello se considera una de las formas
mds primitivas de injerto cutdneo humano. La primera mencidn a esta téc-
nica se remonta al afio 1869, cuando Jacques-Louis Reverdin describié
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por primera vez su uso en la practica clinica de la época como tratamiento
para las tlceras venosas (71). El procedimiento de Reverdin consistia en
implantar pequeifias islas de epidermis y dermis superficial que actuaban
como centros de epitelizacién y promovian el crecimiento de la herida. Sin
embargo, Reverdin denominé a ese injerto cutdneo como “injerto epidérmi-
co”. Posteriormente, y para distinguirlo de los injertos epidérmicos segun la
definicién actual (injertos formados exclusivamente por epidermis, Tabla 4),
el injerto descrito por Reverdin ha sido clasicamente denominado injerto en
sello o punch grafting, debido al uso del punch en la extracciéon. En algunos
casos, como reconocimiento a la contribucion de Reverdin, también es de-
nominado injerto de Reverdin. También puede identificarse en la literatura
cientifica como pinch grafting, una tipologia de injerto cutaneo en sello des-
crita por John Staige Davis (72, 73).

El procedimiento estdndar para realizar un injerto cutdneo en sello
comprende un total de cuatro fases, que se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Descripcion de las diferentes fases que comprende la realizacion de injertos cuta-
neos en sello en una herida de dificil cicatrizacién.

Fase Descripcion de cada fase

Extraccion de los injertos Tras anestesiar localmente la zona donante, se obtienen injertos cutaneos
en la zona donante mediante el uso de un punch, una cureta o una hoja de bisturi. Uso de terapia
de compresién y cobertura de la zona donante para alcanzar la hemostasia.

Preparacion del lecho de Generalmente, no es necesario realizar ningun tipo de tratamiento adicional al
la herida para la aplica- lecho de la herida antes de implantar los injertos. Si fuera necesario por el es-
cion de los injertos tado del lecho de la herida o la localizacion anatémica, puede utilizarse terapia
de presion negativa. Asimismo, es posible, siempre que no sea perjudicial para
la herida, limpiar el lecho de la herida a tratar, y desbridarla para eliminar restos
de tejido fibrinoso o necrético.

[en caso necesario]

Aplicacion de los injertos Trasplante de los injertos mediante colocacién en mosaico al lecho de la herida.
en el lecho de la herida Cobertura de la herida injertada mediante apdsitos. En algunos casos, se
recomienda el uso de terapia de presion negativa y de vendajes de compresion.

Seguimiento de la herida Reposo funcional los primeros dias. Se recomienda realizar la primera cura
injertada transcurridos entre tres y siete dias tras la colocacién de los injertos cutaneos
en sello.

La primera fase consiste en la extraccion de los injertos cutdneos de
la zona donante, que generalmente corresponde a la cara anterolateral del
muslo (3, 74). Antes de proceder, se infiltra en la zona donante un anestési-
co local, usualmente lidocaina o mepivacaina (42, 74). La extraccién de los
injertos puede realizarse utilizando un punch (biopsia punch o en sacaboca-
dos), una cureta o, mds frecuentemente, mediante una hoja de bisturi. Tras
la extraccion, se recomienda aplicar terapia de compresién y cubrir la zona
donante con un apdsito de alginato célcico para promover la hemostasia. La
Figura 1A muestra el procedimiento de extraccion de los injertos cutdneos
en sello y el aspecto de la zona donante tras la extraccion. Posteriormente,
se sugiere cubrir la zona donante mediante un apdsito secundario de
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hidrocoloide fino en placa (75). Los injertos extraidos pueden ser injertados
directamente en la zona receptora, o bien ser colocados temporalmente en
una gasa estéril empapada con solucion salina (74), donde permaneceran
hasta completar el procedimiento de extraccion.

El segundo paso comprende la aplicacion de los injertos cutdneos ex-
traidos en el lecho de la herida. Existe una cierta controversia sobre la nece-
sidad o no de realizar alguna preparacion adicional en el lecho de la herida
antes de la aplicacién de los injertos cutdneos en sello. En términos genera-
les, se considera que no es necesario realizar ninguna preparacién adicional
del lecho de la herida, exceptuando las heridas que se presentan con lechos
no Optimos o que se sitdan en localizaciones anatdmicas complejas. En estos
casos, se considera que dichas heridas pueden beneficiarse de la aplicacion
de terapia de presion negativa para optimizar las condiciones de la zona
receptora (23). Sin embargo, en algunas publicaciones se sugiere preparar
adicionalmente los lechos de las heridas a tratar con injertos cutdneos en
sello mediante la limpieza de la herida con suero fisiolégico y la aplicacion
de una crema antiséptica (1) y, tras ello, realizar una desbridacién del lecho
de la herida para eliminar los restos de tejido fibrinoso o necrético.

La tercera fase incluye el trasplante de los injertos cutdaneos en sello
al lecho de la herida. Se recomienda colocar los injertos cutdneos en sello
utilizando pinzas y realizando una suave presion para que queden en estre-
cho contacto con el lecho de la herida. Los injertos se disponen en mosaico,
con una separacion de 2 a 5 mm, dependiendo de la extension de la herida
a cubrir y de la calidad del lecho a injertar (76). La Figura 1B muestra el
aspecto de una herida de dificil cicatrizacion tras la implantacion de injertos
cutdneos en sello. Para evitar que los injertos se desplacen, se recomienda
cubrir la zona receptora con un apésito. Entre las opciones existentes en
la actualidad para la cobertura de una herida se incluyen los apdsitos con
alginato cdlcico, los apdsitos con hidrofibra de hidrocoloide o bien el uso de
una interfase con apdsito secundario de alginato calcico (3, 74, 75). Sin em-
bargo, debe resefiarse que ninguna tipologia de apdsito ha demostrado, por
el momento, ser consistentemente superior a ninguna otra, promoviendo la
cicatrizacion de la herida.

Finalmente, el cuarto y dltimo paso comprende el seguimiento de la
herida tras haber trasplantado los injertos cutdneos en sello. La primera
cura se debe realizar entre los tres y siete dias después de la intervencion,
dependiendo de la extension y la localizacion de la herida, asi como del
exudado previo (76). Durante las curas, es esencial evitar el desbridamien-
to para prevenir el desprendimiento de los injertos (37). Otras recomen-
daciones incluyen la inmovilizacién de la herida mediante presion local vy,
en caso de heridas en las extremidades inferiores, aplicar terapia compresi-
va (vendaje compresivo) adaptada al paciente (1). Se recomienda realizar
reposo funcional durante los primeros dias tras la cirugia (1,42) y, a criterio
del profesional asistencial, prescripcion de enoxaparina subcutdnea a dosis
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tromboprofildcticas. En algunos casos, la necesidad de facilitar la inmovi-
lizacién de la zona del cuerpo en la que han sido aplicados los injertos en
sello puede ser la causa de la realizacion de un ingreso hospitalario (42). Si
es necesario, es posible aplicar presioén negativa después de la implantacion
de los injertos para promover su prendimiento y favorecer la cicatrizacion
de la herida (74,77).

Figura 1. Imagenes representativas de la realizacion de un injerto cutéaneo en sello.

A B

Nota Figura 1. Imagen cedida por la Dra. Elena Conde Montero. En la Figura 1A se muestra la extraccion de un
injerto cutaneo en sello, asi como el aspecto de la zona donante tras la extraccion, en la que destaca la existencia
de un sangrado limitado y de tipo puntiforme. En la Figura 1B se observa el aspecto del lecho de una herida de
dificil cicatrizacion tras haber implantado los injertos cutéaneos en sello.

|.2.2 Beneficios y riesgos de los injertos cutaneos en
sello
[.2.2.1 Beneficios de los injertos cutaneos en sello

El uso de los injertos cutdneos en sello para el tratamiento de las heridas de
dificil cicatrizacion surgié como alternativa terapéutica para las heridas que
no respondian adecuadamente al tratamiento conservador. Los principales
beneficios del uso de los injertos cutdneos en sello en pacientes con heridas
de este tipo son (3,9,37,42, 65,67, 78-80):

e Se trata de una técnica sencilla, que requiere pocos recursos huma-
nos y materiales (73), ya que todo el material necesario se encuen-
tra habitualmente en una consulta de cirugia, como la anestesia
local tumescente, el punch, los ap6sitos de alginato, las [dminas de
silicona, los apésitos hidrocelulares y el sistema de terapia compre-
siva. Por este motivo, diversas publicaciones cientificas han estima-
do que la técnica de los injertos cutdneos en sello presenta un coste
econdémico menor en comparacion con realizar injertos cutaneos
en pacientes hospitalizados (78) y que domina en comparacién con
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el tratamiento conservador de las heridas de dificil cicatrizacion,
por ser menos costosa econdmicamente y mds efectiva que dicho
tratamiento (37).

e Se trata de una tipologia de injerto cutdneo autélogo con capaci-
dad antiinflamatoria y analgésica:

o Diversas publicaciones cientificas han determinado que,
aunque no todos los injertos cutdneos en sello se adhieran al
lecho de la herida, todos ellos liberan factores de crecimiento
y células con capacidad reparadora, favoreciendo igualmente
la epitelizacion de la herida (3, 9,42, 67).

o El uso de injertos cutdneos en sello tiene capacidad antiin-
flamatoria y analgésica y se asocia a una disminucion en el
tiempo de cicatrizacion (42,67,79,80). Asimismo, el efecto an-
giogénico de los injertos cutdneos en sello es un factor esencial
para la cicatrizaciéon de la herida y que contrarresta el entor-
no isquémico y proinflamatorio detectable en el lecho de la
herida a tratar (3).

e Esta tipologia de injertos cutdneos presenta un facil prendimiento
al lecho de la herida a tratar. Ademads, esta técnica puede repetirse
tantas veces como sea necesario hasta conseguir la epitelizacién
completa de la herida.

e FEl area donante solo presenta un sangrado puntiforme tras la extrac-
cion de los injertos (Figura 1A) y cicatriza por segunda intencion (sin
sutura) en un periodo de 7-15 dias tras la obtencién de los injertos.

¢ Puede ser aplicada tanto en pacientes ambulatorios como en pa-
cientes hospitalizados, evitando la derivacién del paciente a otros
servicios asistenciales para el tratamiento quirdrgico. Asimismo,
puede ser realizada en el momento en que el lecho de la herida se
encuentre en las mejores condiciones para la intervencién.

e Laextraccién de los injertos cutaneos en sello se realiza exclusiva-
mente mediante el uso de anestesia local, siendo una alternativa
beneficiosa para los pacientes en los cuales aplicar anestesia gene-
ral podria suponer algin riesgo (65).

e Un estudio de coste-efectividad y coste-utilidad desarrollado en
Espaia el afio 2020 (37) determiné que el uso de injertos cutaneos
en sello podria reducir hasta en un 37 % los costes econdmicos
del tratamiento de las heridas de dificil cicatrizacién, y que esta
intervencién presenta un perfil de coste-utilidad y coste-efectivi-
dad favorable en comparacién con el tratamiento conservador de
estas heridas.
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1.2.2.2 Riesgos y limitaciones de los injertos cutaneos en sello

No obstante, el uso de la técnica de los injertos cutdneos en sello para
el tratamiento de heridas de dificil cicatrizacién no se encuentra exenta de
limitaciones y riesgos. Entre los principales riesgos y limitaciones de esta
técnica, deben destacarse los siguientes (37,42, 81):

1. Existencia de complicaciones y efectos adversos (81), como reac-
ciones a la anestesia local, hemorragias en la zona donante, dolor
crénico, infecciones en la zona donante y/o en la zona receptora,
pérdida de piel injertada, reduccidn, pérdida o aumento de la sen-
sibilidad cutdnea, desarrollo de cicatrices atroficas o cambios de
color de la piel.

2. La realizacién de la técnica de forma ambulatoria puede dificul-
tar que los pacientes descansen con las extremidades en posicion
supina, especialmente en condiciones sociales poco favorables
(mala adherencia al tratamiento, poca o nula comprension del pa-
ciente sobre el tratamiento, apoyo familiar inexistente o limitado
para cumplir el reposo prescrito...). Mantener la posicién supina
permite evitar la exudacién de la herida, la cual reduce la capaci-
dad de los injertos cutdneos para prender en el lecho de la herida
(42).

3. El o la profesional especialista que realiza la técnica del injerto
cutdneo en sello debe poseer conocimientos y experiencia previa
para poder realizar el procedimiento de forma sistemadtica y rapida.

4. El éxito o no de la aplicacion de la técnica del injerto cutdneo en
sello en una herida de dificil cicatrizacién depende de otros facto-
res ademas del injerto. Entre los principales, destacan el estado del
lecho de la herida a tratar, incluyendo la existencia o no de tejido
de granulacion, la presencia de descamacién de la piel, la carga
bacteriana y los signos de infeccién que pueda presentar la herida
(37).

1.2.3 Requerimientos técnicos de los injertos
cutaneos en sello

El procedimiento del injerto cutdneo en sello debe realizarse en una consul-
ta asistencial apta para cirugia menor dermatoldgica. Para su realizacién no
es necesario disponer o adquirir ninglin equipamiento especifico, ya que se
utiliza el material y equipamiento naturalmente presente en estas consultas
asistenciales. Los injertos cutdneos en sello pueden ser realizados por perso-
nal asistencial, médico o de enfermeria, formado en el manejo de heridas de
dificil cicatrizacion (42).
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Para la realizacion de un injerto cutdneo en sello es necesario dispo-
ner de:

¢ Una consulta asistencial apta para la realizacion de cirugia menor
dermatoldgica disponible para la realizacién de la intervencion.

e Material fungible habitual en una consulta de cirugia ambulatoria:
punch, curetas, tijeras, hojas de bisturi, jeringas y agujas, diversas
tipologias de apdsitos (como apdsitos con alginato y apdsitos hi-
drocelulares), gasas estériles y solucién salina.

e Anestesia local tumescente, usualmente a base de lidocaina o
mepivacaina (42, 74).

e Sistema de terapia compresiva, normalmente a base de vendajes o
medias elasticas, con la finalidad de mejorar la circulacién venosa
y linfética en las extremidades.

¢ Terapia de presion negativa de un solo uso, si fuera necesaria.
e Consentimiento y colaboracion del paciente (75).

Respecto a los requisitos técnicos para realizar los injertos cutdneos en sello,
se considera que son los mismos que para realizar otros tipos de injertos
auto6logos de piel, y se engloban en dos bloques:

e Paciente: debe encontrarse en buen estado de salud, presentar una
inmunidad correcta y sin infecciones recurrentes.

e Herida: debe estar limpia, sin tejido necrético, bien irrigada y sin
signos evidentes de infeccidn. No es posible realizar esta técnica
directamente sobre hueso o tendones.

.2.4 Utilizacion, regulacion y financiacion de los
injertos cutaneos en sello
.2.4.1 Utilizacion

La utilizaciéon de los injertos cutdneos en sello se encuentra indicada en
heridas crénicas, de evolucién clinica compleja o de dificil cicatrizacion.
Asimismo, se recomienda su uso en heridas que no han respondido a otras
alternativas terapéuticas (82). Una RS del afio 2024 que ha evaluado el uso
de los injertos cutdneos en sello concluyé que el procedimiento era seguro y
bien tolerado, y que puede ser una alternativa tanto al tratamiento conven-
cional como al tratamiento con otros tipos de injertos cutdneos (72).
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Se ha identificado el uso de injertos cutdneos autélogos en sello en
los siguientes paises: Brasil, Camerin, Corea del Sur, EE. UU., Espaiia,
Indonesia, Italia, México, Paises Bajos, Reino Unido y Suecia. En Espafia,
las principales publicaciones sobre los injertos cutdneos en sello provie-
nen de la Comunidad de Madrid (Hospital Universitario Infanta Leonor y
Virgen de la Torre; Centro de Especialidades Vicente Soldevilla y Hospital
Universitario de la Paz (30, 80, 83)); pero también se han identificado publi-
caciones sobre la temadtica del informe realizadas en centros asistenciales de
Andalucia (84), Castilla-La Mancha (37), Comunidad Valenciana (85), Islas
Canarias (85), Pafs Vasco (85) y Murcia (85).

1.2.4.2 Regulacion

No se ha identificado ningtin componente de la tecnologia a evaluar que
se encuentre sujeto a alguna regulacion especifica. Todo el equipamiento y
material a utilizar forma parte del equipamiento y material disponible habi-
tualmente en una consulta asistencial de cirugia.

[.2.4.3 Financiacién

Actualmente, la realizacion de los injertos cutdneos autélogos en pacientes
con heridas de dificil cicatrizacioén es una prestacion publica en la Cartera
Comun de Servicios del SNS. Los injertos cutdneos aut6logos se encuentran
mencionados de modo genérico en el apartado 5.2.16 de la Cartera Comun
de Servicios “Trasplantes de 6rganos, tejidos y células de origen humano™:

e 5.2.16.2 Tejidos y células: Células progenitoras hematopoyéticas
procedentes de médula 6sea, sangre periférica y sangre de cordon
umbilical, en aquellos procesos en los que exista una indicaciéon
clinica establecida; tejidos del globo ocular (cérnea, esclera y limbo
corneal); membrana amniética; homoinjertos valvulares; homoin-
jertos vasculares; tejidos musculoesqueléticos y piel; trasplante
autélogo de condrocitos como tratamiento de segunda eleccién
cuando haya fracasado una opcién terapéutica previa en lesiones
condrales de la articulacion de la rodilla y en osteocondritis dise-
cante; cultivos de queratinocitos y cultivos celulares para los que
exista una indicacidén clinica establecida, de acuerdo al procedi-
miento contemplado para la actualizacion de la cartera de servi-
cios comunes.

El Servicio Aragonés de Salud proporcioné en la ficha de peticién del pre-
sente informe algunos datos de costes econdémicos del afio 2022 relacio-
nados con la tecnologia en evaluacién. Concretamente, de acuerdo con la
informacién proporcionada, el material fungible habitual en una consulta de
cirugia tiene los siguientes costes: el coste de un punch o herramienta similar
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se estima en 1,21 € cada unidad; mientras que cada unidad de apdsitos de al-
ginato cuesta 0,70 € y los apdsitos hidrocelulares 2,60 € cada uno. La terapia
de presién negativa de un solo uso tiene un coste estimado de 143 €. Estos
costes no permiten, sin embargo, estimar el coste total de la técnica de los
injertos cutdneos en sello, debido a que seria necesario sumar el coste de la
consulta asistencial de cirugia, el coste de otro material fungible necesario
(gasas estériles, solucion salina, jeringas y agujas), el coste de la anestesia
local tumescente, el coste del sistema de terapia compresiva y los costes de
personal para la realizacion de la técnica (medicina y/o enfermeria).

Adicionalmente, segtin datos de una publicacién realizada en Espafia
el afio 2020 por Selva-Sevilla et al. (37), que reporté los resultados de un
estudio de coste-efectividad comparando el uso del injerto cutdneo en sello
y el manejo convencional, es posible considerar dos tipos de costes para la
realizacion de los injertos cutaneos en sello:

e Visita quirdrgica, que engloba la intervencién quirdrgica am-
bulatoria minimamente invasiva realizada por un/a profesional
asistencial bajo anestesia local, y que requiere pocos cuidados
postoperatorios.

¢ Consulta ambulatoria, donde se realiza el seguimiento y la cura o
cambio de apésitos de la herida tratada.

Para este estudio de coste-efectividad, los autores (37) consideraron
que los pacientes tratados con injertos cutdneos en sello realizaban una
media de 3,5 visitas quirdrgicas con un coste de 178,93 €/visita y 7,7 consul-
tas ambulatorias con un coste de 87,61 €/consulta. Por lo tanto, el coste de la
realizacion de un procedimiento de injerto cutdneo en sello ascenderia a una
cifra total de 1.300,85 €, considerando que el coste del material esta incluido
dentro del coste global de cada visita. Los costes que se incluyeron en la pu-
blicacién (37) son en € de 2016 y se han transformado a € de 2024 mediante
la calculadora del INE en funcién de las variaciones del Indice de Precios de
Consumo (IPC) durante los diferentes afios (86).
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II. Justificaciéon

El presente informe de ETS ha sido realizado a peticién de la Comisién de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion (CPAF) del Sistema Nacional
de Salud, en el proceso de identificacion y priorizaciéon de necesidades de
evaluacion, que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual
de 2023 de la Red Espaifiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS). El ob-
jetivo de la peticién es la evaluacion de la seguridad clinica y la eficacia y
efectividad comparativa del uso de injertos en sello para el tratamiento de
heridas de dificil cicatrizacién. El objetivo estratégico de la peticién es la
revisién y actualizacién de las condiciones de uso de los injertos cutdneos
autdlogos, incluyendo los injertos en sello, en la cartera comun de servicios
del SNS, a partir de la revision de la literatura sobre la seguridad y efecti-
vidad de esta técnica respecto a otros tipos de injertos y tratamientos con-
servadores y el andlisis de esta técnica terapéutica como un procedimiento
de cirugia menor respecto a otros procedimientos de cirugia dermatolédgica
menor o mayor.
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III. Objetivos y pregunta de
investigacion

ITI.1 Objetivos
I11.1.1 Objetivo general

El objetivo general de este informe de ETS es evaluar la evidencia disponi-
ble sobre la seguridad clinica y la eficacia y efectividad clinica comparativa
de los injertos cutdneos autdlogos de tipologia injerto en sello en pacientes
adultos con heridas de dificil cicatrizaciéon, en comparaciéon con el manejo
conservador o el uso de otras tipologias de injertos cutdneos autélogos apli-
cados como técnicas de cirugia mayor o menor; a partir de una revision sis-
temadtica de la literatura publicada y los estudios en curso.

11.1.2 Objetivos especificos

Para dar respuesta al objetivo general de este informe de ETS, se han defi-
nido un total de tres objetivos especificos, que se presentan a continuacion:

1.

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la seguridad clini-
ca, la eficacia y la efectividad clinica comparativa del uso de los in-
jertos cutdaneos autélogos de tipo injerto en sello realizados como
cirugia menor en comparacién con el manejo conservador, en pa-
cientes adultos con heridas de dificil cicatrizacion.

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la seguridad clini-
ca, la eficacia y la efectividad clinica comparativa del uso de los in-
jertos cutdneos autélogos de tipo injerto en sello realizados como
cirugia menor en pacientes adultos con heridas de dificil cicatri-
zacion respecto a cualquier tipologia de injerto cutdneo autdlogo
realizado como cirugia mayor.

Evaluar la evidencia cientifica disponible sobre la seguridad cli-
nica, la eficacia y la efectividad clinica comparativa de los injertos
cutdneos autdlogos de tipo injerto en sello respecto a cualquier
tipologia de injerto cutdneo autdlogo diferente del injerto cutdneo
en sello, realizados ambos como cirugia menor, en pacientes adul-
tos con heridas de dificil cicatrizacion.
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IT1.2 Preguntas de investigacion

Se ha disefiado una pregunta de investigacién tnica en formato PICO
(poblacioén, intervencion, comparador y outcomes o desenlaces) para dar
respuesta a cada uno de los tres objetivos especificos definidos en el pre-
sente informe. Las tres preguntas de investigacion disefiadas se presentan a
continuacion:

Pregunta 1: En pacientes adultos con heridas de dificil cicatrizacion,
;cudl es la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad compara-
tiva del uso de injertos cutdneos autélogos de tipo injerto en sello
realizados como cirugia menor respecto al manejo conservador?

Pregunta 2: En pacientes adultos con heridas de dificil cicatriza-
cién, ;cudl es la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad com-
parativa del uso de los injertos cutaneos autdlogos de tipo injerto
en sello realizados como cirugia menor respecto a los injertos cu-
tdneos autdlogos realizados como cirugia mayor?

Pregunta 3: En pacientes adultos con heridas de dificil cicatriza-
cién, ;cudl es la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad com-
parativa de los injertos cutdneos autélogos de tipo injerto en sello
respecto a otros tipos de injertos cutdneos autélogos, ambos reali-
zados como cirugia menor?

IT1.3 Alcance y usuarios del informe

Aspectos cubiertos en este informe de ETS:

64

Poblacion: poblacion adulta (mayor de 18 afios) y con una o més
heridas de dificil cicatrizacion.

Intervencion: injerto cutdneo en sello o punch graft, definido como
un injerto cutdneo autélogo de grosor parcial obtenido de una
zona donante y que ha sido transferido a una herida de dificil ci-
catrizacién (zona receptora). Este procedimiento debe haber sido
realizado por parte de un profesional asistencial, con o sin el uso
de terapia de presion negativa y como cirugia menor, sin requerir
ingreso hospitalario.

Comparador: se contemplan tres alternativas terapéuticas en el
presente informe de ETS.

o El manejo conservador de las heridas de dificil cicatrizacion,
que incluye estrategias no quirtirgicas para el tratamiento de
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estas heridas y se realiza en un contexto asistencial ambulatorio.

o El uso de injertos cutdneos autélogos diferentes a un injerto

cutaneo en sello y que se realizan como un procedimiento de
cirugia mayor.

o El uso de otros injertos cutdneos autélogos diferentes a un in-

jerto cutaneo en sello y que se realizan como cirugia menor.

Desenlaces: se considerardn desenlaces de seguridad clinica, de
eficacia y de efectividad clinica.

Aspectos no cubiertos en este informe de ETS:

Poblacién: pacientes menores de 18 afios, pacientes con quemadu-
ras o con vitiligo, estudios en animales. Aplicacidon de injertos en
dientes y encias, cicatrices, cuero cabelludo y pestaiias, técnicas de
repigmentacion o trasplante de pelo.

Intervencion: injertos cutdneos autélogos de tipo injerto en sello
que no se ajusten a la definicién establecida en el presente infor-
me. Otros tipos de injertos cutdneos autdlogos diferentes del injer-
to cutdneo en sello.

Comparador: aloinjertos, sustitutos cutdneos artificiales o
xenotrasplantes.

Desenlaces: no se considerardn desenlaces de aspectos econémi-
cos, organizativos, sociales, éticos o legales. Para la dimension de
eficacia y efectividad clinica comparativa, dado que la intervencién
no presenta riesgo de mortalidad, este desenlace ha sido excluido
del informe.

Usuarios del informe: Se contempla que los usuarios de este informe de
ETS sean especialistas en Dermatologia Médico-Quirtirgica y Venereologia,
Cirugia Pléstica, Estética y Reparadora, profesionales de enfermeria u otros
profesionales especialistas en el manejo clinico de heridas de dificil cica-
trizacion. También se contempla que sean usuarios de este informe los pa-
cientes, familiares y/o representantes legales de pacientes, asi como gerentes
y planificadores de los centros asistenciales publicos y privados. Asimismo,
este informe de ETS se dirige a la Comision de Prestaciones, Aseguramiento
y Financiacion (CPAF) del Sistema Nacional de Salud, dependiente del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS).
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I'V. Metodologia

El presente informe de ETS se ha desarrollado de acuerdo a las directrices
recogidas en el manual metodolégico “HTA Core Model® version 3.0” de la
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) (87) y
la “Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rapidos de evaluacion
de tecnologias sanitarias (ETS)” desarrollada por la RedETS (88).

La descripcion de las heridas de dificil cicatrizacién como problema
de salud, asi como la descripcion y las caracteristicas técnicas de los injertos
cutdneos autélogos en sello como tecnologia a evaluar, han sido realizadas
mediante una revisién narrativa de la literatura cientifica y la literatura gris.

Para dar respuesta a cada uno de los tres objetivos especificos del pre-
sente informe, se ha realizado una RS de la literatura cientifica, de acuer-
do con la metodologia desarrollada por la colaboracién Cochrane (89) y
siguiendo las directrices de la declaracién PRISMA (90).

IV.1 Metodologia de la revision sistemética
sobre la seguridad clinica, la eficacia y la
efectividad comparativa de los injertos
cutaneos autdlogos de tipo injerto en sello

IV.1.1 Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

El documentalista (RP), junto con diversos miembros del equipo autor del
informe (LLM, IPD), ha disefiado una estrategia de busqueda bibliografi-
ca que ha tenido como objetivo hallar publicaciones cientificas referentes
a la seguridad clinica y a la eficacia y efectividad comparativa de los in-
jertos cutdneos autélogos en sello respecto al manejo conservador de las
heridas de dificil cicatrizacion en ambito ambulatorio (objetivo especifico
1), respecto al uso de injertos cutdneos autélogos realizados como cirugia
mayor (objetivo especifico 2) y respecto al uso de otras tipologias de injer-
tos cutaneos autélogos realizados como cirugia menor (objetivo especifico
3). Para la identificacién de los estudios se disefié primero una estrategia
de busqueda inicial en Medline (OVID), que posteriormente fue adaptada
a las demds bases de datos teniendo en cuenta las caracteristicas propias de
cada una de ellas, adaptdndose tanto el lenguaje controlado como la sintaxis
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utilizada. La busqueda bibliografica ha sido realizada entre los dias 18 y 20
de junio de 2024 en las siguientes siete bases de datos: Medline (OVID),
Embase, Cochrane Library, Web of Science, Epistemonikos, International
HTA Database y BRISA.

Las estrategias de buisqueda bibliogréfica para cada una de las siete
bases de datos se pueden consultar en el Anexo 1.1 (Tabla A1). Los resul-
tados de las bisquedas bibliograficas en las bases de datos consultadas han
sido gestionados a través del programa EndNote, versién 21 (65). El progra-
ma EndNote también ha sido utilizado para realizar el proceso de elimina-
cién de duplicados segin el método de Bramer et al. (66).

Ademas de las busquedas bibliogréficas resefiadas, el equipo de tra-
bajo del informe (LLM, IPD) ha revisado manualmente todas las referen-
cias bibliograficas de las publicaciones incluidas en el informe. Asimismo,
el documentalista (RP) ha realizado una bisqueda bibliografica adicional
de estudios en curso sobre la temadtica del informe. En esta buisqueda sis-
temaética de estudios en curso se han consultado las siguientes paginas de
registros de ensayos clinicos: Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Clinicaltrials.gov, base de datos International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) y base de datos PROSPERO para RS en curso.
La busqueda de estudios en curso fue ejecutada el dia 29 de octubre de 2024.

I\V.1.2 Ciriterios de seleccion de los estudios

Los criterios de seleccién del objetivo especifico 1 se presentan en la Tabla
6. Los criterios de seleccion de los objetivos especificos 2 y 3 se presentan en
la Tabla 7 y 1a Tabla 8.

Tabla 6. Criterios de seleccion de los estudios para el objetivo especifico 1.

Criterios de inclusién Criterios de exclusion
Poblacién
Pacientes adultos, mayores de 18 afos. Pacientes menores de 18 anos.

Pacientes con una o mas heridas de dificil cicatriza-  Pacientes con quemaduras o con vitiligo.
cion, definidas como una o mas heridas de cualquier
etiologia y con un tiempo medio de evolucién sin
cicatrizar de un minimo de seis meses.

Aplicacién de injertos en: dientes y encias, cicatri-
ces, cuero cabelludo y pestafias, como técnicas de
repigmentacion o en trasplante de pelo.

Estudios en animales.
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Tabla 6. Criterios de seleccién de los estudios para el objetivo especifico 1 (continuacion).

Criterios de inclusién

Intervencion

Injertos cutaneos autélogos de tipologia injerto en
sello, (en inglés: punch grafting o pinch grafting). Se
ha definido como injerto cutaneo en sello:

. Un injerto de grosor parcial, que incluya la
epidermis y parte de la dermis, sin foliculos
pilosos terminales y obtenido de una zona do-
nante de la misma persona (injerto aut6logo).

. Un injerto realizado como cirugia menor y sin
ingreso hospitalario.

. Un injerto extraido el mismo dia de la im-
plantaciéon mediante el uso de un punch, una
cureta o una hoja de bisturi (escalpelo).

. Un injerto transferido al lecho de una herida
de dificil cicatrizacién como zona receptora.
Puede incluirse el uso o no de terapia de
presion negativa.

Comparador

Manejo conservador de las heridas crénicas o de
dificil cicatrizacion.

El manejo conservador se realiza como atencién
ambulatoria, tiene como objetivo promover la

cicatrizacién de la herida por segunda intencion (sin
sutura) y puede incluir:

. El uso de apésitos y la inmovilizacion de la
zona afectada.

. El uso de terapia de presién negativa.

. La realizacién de curas tépicas.

Desenlaces

Seguridad clinica

3 Efectos adversos:
. Infecciones derivadas de la intervencion
(zona donante / zona receptora)
. Hemorragias (zona donante)
. Otros resultados sobre complicaciones,

incluso si no han sido tipificadas de
forma especifica en los estudios.

Eficacia y efectividad clinica (*)
. Morbilidad:

. Cicatrizacion de la herida
. Prendimiento del injerto en la zona
receptora
. Necesidad de reintervencion
. Funcionalidad:
. Dolor
. Consumo de analgésicos

. Calidad de vida relacionada con la salud.

. Satisfaccion con la intervencion por parte de
los/las pacientes.

. Aceptabilidad de la intervencién por parte de
los/las pacientes.

(*) Dado que la intervencion no esta asociada con
un riesgo de mortalidad, no se ha considerado este
desenlace en el andlisis de los resultados.

Criterios de exclusion

. Cualquier tipo de injerto cutaneo en sello que

no se ajuste a la definicion establecida en el
presente informe.

. Cualquier tipo de injerto cutaneo autélogo
diferente de un injerto cutaneo en sello.

. Cualquier tipo de injerto cutaneo no autélogo,

entre los cuales:

. Aloinjertos

. Sustitutos cutaneos artificiales
. Xenotrasplantes

Realizacién de cualquier tipo de injerto cutaneo,
tanto autélogo como no autélogo.

Otros desenlaces no contemplados en los criterios
de inclusion, incluyendo:

J Impacto econémico

. Aspectos sociales

. Aspectos organizativos

. Aspectos éticos y legales
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Tabla 6. Criterios de seleccién de los estudios para el objetivo especifico 1 (continuacion).

Criterios de inclusién

Disefio, idioma y fecha de publicacién

Diseno: informes de ETS, RS con o sin metaanalisis
(MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA), estudios
cuasiexperimentales con disefio pre-post o con
disefo caso-control, estudios observacionales de
cohortes prospectivas con comparador, estudios
observacionales con disefio caso-control, estudios
descriptivos.

Idioma: estudios publicados en inglés, castellano
o catalan.

Horizonte temporal: Ultimos 10 afios (2013 — 2024).

Criterios de exclusion

Diseno: revisiones narrativas, reportes de un caso,
series de casos, comunicaciones a congresos y
publicaciones de las cuales solo se disponga del
resumen.

Idioma: estudios publicados en otros idiomas dife-
rentes del inglés, el castellano o el catalan.

Horizonte temporal: estudios publicados antes del
ano 2013.

Tabla 7. Criterios de seleccién de los estudios para el objetivo especifico 2.

Criterios de inclusién

Poblacion

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Intervencion

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Comparador

Cualquier tipo de injerto cutaneo autélogo realizado
como cirugia mayor. Se incluiran:

. Injertos de grosor total (full-thickness skin
graft).

. Injertos de grosor parcial (split-thickness skin
graft).

. Y otros injertos cutaneos de tipo autélogo

identificados en la literatura.

Desenlaces

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Disefio, idioma y fecha de publicacion

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Criterios de exclusion

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

. Cualquier tipo de injerto cutaneo autélogo
realizado como cirugia menor.

. Cualquier tipo de injerto cutaneo no autélogo
(incluyendo aloinjertos, sustitutos cutaneos
artificiales o xenotrasplantes).

. Manejo conservador de las heridas de dificil
cicatrizacion.

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Tabla 8. Criterios de seleccién de los estudios para el objetivo especifico 3.

Criterios de inclusién

Poblacion

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.
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Criterios de exclusion

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.
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Tabla 8. Criterios de seleccién de los estudios para el objetivo especifico 3 (continuacion).

Criterios de inclusién

Intervencion

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Comparador

Injertos cuténeos autélogos diferentes al injerto en
sello convencional, exclusivamente realizados como
cirugia menor. Se incluiran:

. Injertos epidérmicos (epidermal graft).

. Injertos en sello modificados (que no se ajus-
taran a la definicion establecida en el presente
informe para “la intervencion”).

. Otros injertos cutaneos de tipo autélogo
identificados en la literatura.

Desenlaces

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Disefio, idioma y fecha de publicacién

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Criterios de exclusion

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

3 Cualquier tipo de injerto cutaneo autélogo
realizado como cirugia mayor.

. Cualquier tipo de injerto cutaneo no autélogo
(incluyendo aloinjertos, sustitutos cutaneos
artificiales o xenotrasplantes).

. Manejo conservador de las heridas de dificil
cicatrizacion.

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo

especifico 1.

Aplican los mismos criterios descritos en el objetivo
especifico 1.

Los desenlaces de interés a evaluar han sido el resultado de un proceso
de busqueda, seleccion y agrupaciéon por dimensidn, alineado con cada una
de las preguntas del informe y definido por el equipo autor del informe.
Se ha desestimado la realizacién de un proceso de priorizacion de varia-
bles de resultado por parte de profesionales sanitarios y pacientes debido al
reducido nimero de desenlaces identificados en la bisqueda exploratoria.
Para la inclusion de cada desenlace, se han considerado los siguientes crite-
rios: (i) que fuera relevante para el encargo y estuviera presente en varios
de los estudios y publicaciones potencialmente incluidos, en funcién de las
tres preguntas de investigacion establecidas (ver seccion II1.2 Preguntas de
Investigacion) y (ii) que el niimero de desenlaces seleccionados (seguridad y
eficacia/efectividad clinica) no superase el limite recomendado por la meto-
dologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) (91) que establece un méaximo de siete.

IV.1.3 Evaluacion de la calidad y el riesgo de sesgo de
la evidencia

En el presente informe se planifico inicialmente la utilizacién de diferentes
herramientas de evaluacion de la calidad o el riesgo de sesgo de la eviden-
cia cientifica considerando el disefio de los estudios incluidos: para las RS
con MA se selecciond la herramienta de evaluacion critica AMSTAR-2 (92);
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para los ECA se opt6 por la herramienta Cochrane RoB 2.0 (Risk of Bias in
Randomised Trials (93)), para los estudios cuasiexperimentales u observa-
cionales con comparador se escogié la herramienta ROBINS-I (Risk of Bias
In Non-randomised Studies — of Interventions (94)) y para los estudios ob-
servacionales descriptivos se utilizaron las Fichas de Lectura Critica (FLC)
de Osteba — Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco
(95). Sin embargo, tras el proceso de seleccion de las publicaciones, se ob-
servé que todos los estudios incluidos presentaban un disefio de ECA, un
disefio no experimental (estudio observacional de cohortes con compara-
cién intragrupo) o un disefio de estudio observacional descriptivo. En conse-
cuencia, el equipo autor ha optado por llevar a cabo la evaluacion del riesgo
de sesgo y la calidad de la evidencia en publicacién cientifica, utilizando las
herramientas RoB 2.0 y ROBINS-I y FLC, que son las herramientas especi-
ficas para estos disefios metodoldgicos.

ECA:se ha utilizado la herramienta Cochrane RoB 2.0 (93), que permi-
te evaluar el riesgo de sesgo existente en el efecto de la asignacién de las in-
tervenciones (denominado efecto de intencién de tratar o intention-to-treat).
Se han analizado cinco dominios:

e Dominio 1. La secuencia de aleatorizacién (sesgo de seleccion)

¢ Dominio 2. El enmascaramiento de investigadores, evaluadores o
participantes (sesgo de realizacion)

e Dominio 3. El seguimiento de los pacientes y el andlisis de los
datos perdidos durante el seguimiento (sesgo de desgaste)

e  Dominio 4. El enmascaramiento de la medida de resultados (sesgo
de deteccién)

e Dominio 5. Los resultados descritos (sesgo de descripcion selectiva
de los resultados)

Para cada dominio (1-5) se han evaluado las preguntas incluidas en la he-
rramienta RoB 2.0 (93), asignando una clasificacién de sesgo para cada uno
de los dominios indicados: bajo riesgo de sesgo / algunas inquietudes / alto
riesgo de sesgo. Tras ello, se ha generado una valoracién global del riesgo de
sesgo para cada publicacion evaluada. Las publicaciones han sido clasifica-
das como publicaciones de bajo riesgo de sesgo si los cinco dominios habian
sido clasificados como de bajo riesgo de sesgo. Si una publicacién tenia uno
o mas dominios clasificados como algunas inquietudes, ha sido clasificada
como publicacién con algunas inquietudes. Si alguna publicacién tenia uno
o més dominios clasificados como de alto riesgo de sesgo, su valoracion
global del riesgo de sesgo ha sido de alto riesgo de sesgo. Se ha tomado como
unidad de analisis la publicacién cientifica.
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Estudios cuasiexperimentales y estudios observacionales con compa-
rador: se ha utilizado el instrumento Cochrane ROBINS-I (94). Esta herra-
mienta permite analizar el riesgo de sesgo de los estudios observacionales o
cuasiexperimentales (no aleatorizados). Se han considerado siete dominios
de sesgo:

e Antes de la intervencion: (i) sesgo de confusién y (ii) sesgo de
seleccién

¢ En el momento de la intervencion: (iii) sesgo de clasificacion de la
intervencién

e Después de la intervencién: (iv) sesgo de realizacion, (v) sesgo de
desgaste, (vi) sesgo de deteccién y (vii) sesgo de descripcion selec-
tiva de los resultados

Para cada dominio (1-7) se han analizado las preguntas planteadas por la
herramienta y se ha asignado una clasificacion de sesgo: bajo riesgo de sesgo
/ riesgo de sesgo moderado / riesgo de sesgo grave / riesgo de sesgo critico.
Una vez evaluado el riesgo de sesgo de cada dominio se ha establecido una
valoracidén global del riesgo de sesgo para cada publicacién: riesgo de sesgo
bajo (todos los dominios clasificados como riesgo de sesgo bajo); riesgo de
sesgo moderado (todos los dominios clasificados como riesgo de sesgo bajo
o moderado); riesgo de sesgo grave (uno o mas dominios con riesgo de sesgo
grave) o bien riesgo de sesgo critico (deteccion de uno o mas dominios con
riesgo de sesgo critico). En resumen, el anélisis ha sido realizado tomando
como unidad de analisis la publicacidn cientifica.

Estudios observacionales descriptivos: se ha utilizado la herramienta
FLC de Osteba (95). Las FLC permiten evaluar la calidad metodolégica de
los estudios observacionales descriptivos mediante el andlisis de seis dreas o
dominios, que son: la pregunta de investigacion definida, el método utilizado
para minimizar sesgos, los resultados sintetizados y descritos, la justificacion
de las conclusiones, el andlisis de los posibles conflictos de interés y la vali-
dez externa de los resultados de cada estudio. La calidad de la evidencia ha
sido valorada como alta, media, baja o no valorable.

La valoracién de la calidad y el riesgo de sesgo de los estudios incluidos
ha sido realizada por una autora del informe (LLM). Los gréficos de riesgo
de sesgo para los resultados de las herramientas RoB 2.0 (93) y ROBINS-I
(94) han sido generados mediante la herramienta robvis (96).

IV.1.4 Extraccion y sintesis de los datos

La extraccion de los datos se ha realizado a partir del disefio de un for-
mulario especifico en la plataforma Covidence (97). El formulario de ex-
traccion se ha basado en las recomendaciones del Cochrane Handbook for
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Systematic Reviews of Interventions (89) y ha permitido registrar la siguiente
informacion:

Identificacion del estudio: titulo, primer autor y afio de publicacidn,
pais de realizacién del estudio, financiacién.

Diseifio y metodologia: objetivo y disefio del estudio, descripcion de la
intervencién y el comparador, metodologia de realizacion del estudio, carac-
teristicas de los pacientes [género, edad, patologia de base, comorbilidades,
tiempo de evolucién y tamaifio de la(s) herida(s), criterios de inclusién y
exclusion].

Desenlaces de seguridad clinica de los injertos cutaneos en sello:

e Efectos adversos: infecciones derivadas de la intervencion (zona
donante / receptora); hemorragias (zona donante) y otros resul-
tados sobre complicaciones, aunque no hayan sido tipificadas de
forma especifica.

Desenlaces de eficacia y efectividad clinica comparativa de los injertos
cutaneos en sello':

e Morbilidad: cicatrizacion de la herida (tasa de cicatrizacién, tiempo
hasta la cicatrizacion, evoluciéon del tamafio de la herida y esté-
tica de la cicatrizacién); prendimiento del injerto y necesidad de
reintervencion.

¢ Funcionalidad: dolor y consumo de analgésicos.

e CVRS de los/las pacientes.

e Satisfaccion de los/las pacientes con la intervencién.

e Aceptabilidad de la intervencién por parte de los/las pacientes.

La sintesis de la evidencia ha sido realizada mediante un andlisis descriptivo.
Inicialmente, se ha realizado una sintesis narrativa de las caracteristicas de los
estudios incluidos y de los métodos utilizados. Se ha presentado una descrip-
cién de las publicaciones incluidas, en la cual se ha resefiado la informacién
extraida de la identificacién del estudio, su disefio y su metodologia. Las publi-
caciones se han resefiado en orden cronoldgico, de mds antigua a més recien-
te. Tras la descripcion de las publicaciones, se ha presentado la informacién
obtenida para cada dimensién de este informe (seguridad clinica / eficacia y
efectividad comparativas) de forma tabulada y de forma narrativa. Los datos
recogidos en este informe se han presentado, dentro de cada dimension, estra-
tificados segtin la pregunta de investigacion a responder (objetivo especifico
1, objetivo especifico 2, objetivo especifico 3) y los desenlaces analizados.

" Dado que la intervencién no esté asociada con un riesgo de mortalidad, no se ha considerado este desenlace
en el andlisis de los resultados.
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En los estudios con disefio descriptivo solo se han extraido y sinteti-
zado los datos de los desenlaces que aplican exclusivamente al tratamiento
con injertos cutaneos en sello (intervencion a estudio), tal y como se detalla:

e Seguridad clinica:

o  Efectos adversos: infecciones derivadas de la intervencion, he-
morragias y otros resultados sobre complicaciones.

e Eficaciay efectividad clinica:
o Morbilidad: prendimiento del injerto y necesidad de
reintervencion.

Esta decision se justifica en que la ausencia de andlisis comparativos en estas
publicaciones de tipo observacional descriptivo no permite dar respuesta a
los desenlaces de eficacia y efectividad clinica comparativas de la tecnologia
a evaluar, pero estos estudios aportan informacién relevante para la toma
de decisiones en el andlisis de otros desenlaces de la tecnologia evaluada.

Durante la sintesis de la evidencia, se ha observado heterogeneidad
en las escalas de valoracion clinica utilizadas para evaluar los desenlaces de
eficacia y efectividad clinica. En el Anexo 3 se resefian las diferentes escalas
de valoracion clinica utilizadas en las publicaciones incluidas.

No se han realizado calculos adicionales de las medidas de desenlace,
sintetizdndose exclusivamente la informacion presente en las publicaciones
incluidas en el presente informe. Se ha desestimado la realizacién de un me-
taanalisis (MA) por considerarse que no se cumplian las condiciones nece-
sarias para su ejecucion:

e Objetivo especifico 1: Se ha considerado que no existia homoge-
neidad clinica en el tipo de participantes y heridas ni homogenei-
dad metodoldgica (disefio y realizacion del estudio). Asimismo, en
la decision de no realizar un MA se ha valorado que los desenla-
ces no siempre se han medido de modo similar y que los estudios
incluidos han presentado, en general, un riesgo de sesgo grave o
critico.

¢ Objetivos especificos 2 y 3: Solo se ha localizado una publicacion.

La extraccion y sintesis de los datos ha sido realizada por una autora
del informe (LLM) con el soporte de otro autor (IPD). Las dudas y des-
acuerdos han sido resueltos mediante discusion hasta alcanzar un consenso.
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I'V.2 Participacion de grupos de interés

IV.2.1 Participacion de pacientes, familiares y

representantes legales

La participacion de los y las pacientes y/o sus familiares en el presente infor-
me de ETS ha seguido el método establecido en el “Procedimiento de parti-
cipacién de pacientes en los informes de evaluacién de tecnologias sanitarias
(ETS) de la RedETS” desarrollado por AQuAS (98). La participacion ha
sido realizada de dos formas:
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De forma directa: los/las pacientes han participado en el proceso
de revisién externa del informe. No ha sido posible que participa-
ran en ningdin proceso de priorizacién de variables, ya que en el
presente informe se ha desestimado la realizacién de dicho pro-
cedimiento (ver seccién 4.1.2 Criterios de seleccién de los estu-
dios). Las técnicas de participacion de pacientes de AQuAS (EGC,
LLM) han invitado a las organizaciones paraguas de asociaciones
de pacientes a identificar una asociacion de pacientes que pudiera
participar en la revision externa del informe. Ademads, las técnicas
de participacion de pacientes también han llevado a cabo una bus-
queda manual de asociaciones de pacientes cuya temética fuera
similar a la del informe realizado. Finalmente, se ha contado con
la participacién de la Federacién Espaiiola de Diabetes (FEDE),
que ha identificado a un representante de los pacientes para par-
ticipar en el informe. El representante de los pacientes ha contado
con 15 dias laborables para realizar la revision externa del informe,
mediante la lectura del borrador del informe y la cumplimenta-
cién de un formulario de revision proporcionado por AQuAS. La
colaboracion del representante de los pacientes ha sido retribuida
econ6émicamente y explicitada en la seccién de agradecimientos
del informe final.

De forma indirecta: la participacién de pacientes, familiares y re-
presentantes legales se ha realizado mediante la inclusién en el
informe de tres desenlaces de eficacia y efectividad comparativa
relacionados con la experiencia de los/las pacientes:

o CVRS de los/las pacientes.
o Satisfaccidn de los/las pacientes con la intervencion.
o Aceptabilidad de la intervencién por parte de los/las pacientes.
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IV.2.2 Participacion de profesionales sanitarios

La participaciéon de los profesionales sanitarios ha seguido la “Guia de
buenas prdcticas en la participacion de los/las profesionales sanitarios/as en
los informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS) realizados por
AQuAS” (99) y ha tenido lugar en dos fases:

Asesoria clinica: el equipo autor responsable de la elaboracion
de este informe de ETS ha realizado una revisién de publicacio-
nes cientificas indexadas relacionadas con la temadtica del informe
para identificar a una persona experta en el problema de salud.
La revisién de publicaciones cientificas permitié identificar a una
profesional asistencial (ECM) experta en dermatologia e injertos
cutdneos en sello, que fue invitada a participar en la elaboracién
del informe como asesora clinica. La asesora clinica ha participado
en la revisién del protocolo, ha colaborado en la revisién de es-
tudios incluidos y excluidos, ha resuelto dudas clinicas durante el
desarrollo del informe y ha aportado informacién adicional sobre
la tematica del informe. Asimismo, la asesora clinica también ha
realizado la revision interna del informe antes de su publicacion.
La profesional asistencial (ECM) ha sido considerada parte del
equipo autor del informe de ETS.

Revision externa: los/las profesionales asistenciales no han par-
ticipado en ningin proceso de priorizacién de variables por ha-
berse desestimado su realizacién en el presente informe, pero
si en el proceso de revision externa del informe. Se ha llevado
a cabo una busqueda manual de sociedades cientificas relacio-
nadas con la tematica del informe. Dicha bisqueda manual ha
permitido identificar dos sociedades cientificas o instituciones
independientes espafiolas asociadas a la temadtica del informe: la
Sociedad Espaiiola de Heridas (SEHER) y el Grupo Nacional
para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras de Presién y Heridas
Cronicas (GNEAUPP). Ambas sociedades han sido invitadas a
participar en el proceso de revision externa del informe mediante
la sugerencia de un/a profesional asistencial con el perfil clinico
adecuado para participar en el informe. Cada sociedad cientifica
ha sugerido la participacién de un/a profesional experto en la te-
matica del informe como revisor/a externo/a. Se ha contactado con
los dos profesionales expertos sugeridos, a los cuales se solicité la
cumplimentaciéon de un documento de conflictos de interés y con-
fidencialidad. Se ha proporcionado a los revisores/as el borrador
del informe de ETS, junto con un formulario especificamente di-
sefiado para recoger los comentarios y modificaciones que desea-
ran hacer al documento del informe. Los revisores/as externos/as
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han tenido 15 dias laborables para realizar la revisién externa del
informe. Todos los cambios y modificaciones aportados han sido
considerados por el equipo autor si estaban sustentados mediante
evidencia cientifica y acompafiados de la bibliografia correspon-
diente. Una vez recibidas las revisiones externas, los autores del
informe han revisado todos los comentarios y han realizado las
modificaciones pertinentes en el informe. Seguidamente, los auto-
res del informe también han proporcionado a cada revisor/a exter-
no/a una respuesta justificada a todos los comentarios recibidos,
asi como una nueva version del informe que incorporaba las modi-
ficaciones introducidas.

IV.2.3 Participacion de la industria

En este informe de ETS no se ha contado con la participacién de la industria,
ya que la intervencidon de interés utiliza materiales comunes y no especificos
de la intervencion evaluada, como la anestesia local tumescente (general-
mente a base de lidocaina o mepivacaina) y el equipamiento habitual de una
consulta asistencial de cirugia, incluyendo material fungible como los punch
o herramientas similares, apésitos de alginato, apdsitos hidrocelulares, gasas
estériles, solucidn salina, jeringas y agujas o sistemas de terapia compresiva.
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V. Resultados

V.1 Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica en las siete bases de datos realizada para dar res-
puesta a los objetivos especificos 1,2 y 3 del presente informe ha recuperado
un total de 207 referencias bibliogréficas, de las cuales 111 han sido refe-
rencias bibliograficas tnicas. Tras realizar el proceso de cribado por titulo y
resumen, se han seleccionado un total de 30 referencias bibliogréficas para
realizar la recuperacioén y lectura del texto completo, de las cuales dos no
pudieron ser recuperadas. Tras el cribado de las referencias bibliograficas a
texto completo, se han excluido un total de 20 referencias bibliograficas por
no cumplir con los criterios de seleccion preestablecidos para el objetivo es-
pecifico 1,2 o 3. Asimismo, la bisqueda manual de referencias bibliograficas
ha permitido identificar un total de 51 publicaciones. Estas 51 publicaciones
han sido excluidas por no cumplir con los criterios de seleccion preestable-
cidos en este informe de ETS o por tratarse de referencias duplicadas, re-
cuperadas previamente en la bisqueda bibliografica realizada en las bases
de datos.

El listado completo de las 71 publicaciones excluidas tras la lectura
a texto completo puede consultarse en la Tabla A2 del Anexo 1.2. Tras la
exclusién de referencias una vez leidas a texto completo, finalmente se han
incluido un total de ocho referencias en la revision sistemadtica de la litera-
tura. La Figura 2 presenta el diagrama de flujo PRISMA con los resultados
del proceso de seleccion de estudios realizado.
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Figura 2 Diagrama de flujo PRISMA de seleccion de estudios sobre la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinica comparativa de los injertos cutaneos en sello.

Nota Figura 2: diagrama adaptado y modificado de Page, M. J. et al. (90).
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V.2 Descripcion y calidad de las publicaciones
incluidas

V.2.1 Descripcion de las publicaciones incluidas
V.2.1.1 Descripcion general de la evidencia cientifica

Enla RS de la literatura cientifica realizada para evaluar la seguridad clinica
y la eficacia y efectividad clinica comparativa de los injertos cutdneos en
sello se han incluido las siguientes ocho publicaciones cientificas: Jiménez-
Hernandez et al., 2014 (19); Seo et al., 2016 (5); Martinez et al., 2016 (85);
Groening et al., 2017 (82); Conde-Montero et al.,2020a (30); Conde-Montero
et al., 2020b (80); Selva-Sevilla et al., 2020 (37); Quintana-Castanedo et al.,
2022 (83). Las dos publicaciones de Conde-Montero et al. 2020 (a y b) corres-
ponden a dos estudios observacionales descriptivos realizados en periodos
temporales distintos pero publicados el mismo afio. Entre las ocho publica-
ciones incluidas en el presente informe de ETS, siete han dado respuesta al
objetivo 1 (5, 19, 30, 37, 80, 82, 83) y una al objetivo 3 (85). Ninguna publi-
cacion ha dado respuesta al objetivo 2, ni ha abordado més de un objetivo
especifico. Las publicaciones que han dado respuesta al objetivo especifico 1
han sido: Jiménez-Hernédndez et al., 2014 (19); Seo et al., 2016 (5); Groening
et al., 2017 (82); Conde-Montero et al., 2020a (30); Conde-Montero et al.,
2020b (80); Selva-Sevilla et al., 2020 (37) y Quintana-Castanedo et al., 2022
(83). La publicacién que ha dado respuesta al objetivo especifico 3 ha sido
Martinez et al., 2016 (85), Espaiia.

La RS ha permitido obtener evidencia cientifica proveniente de
Europa (Espaiia y Suecia), Asia (Corea del Sur) y América (México). No se
ha identificado evidencia generada en Africa u Oceania. Cinco de las nueve
publicaciones incluidas en este informe han sido realizadas en Espaiia (55,6
%), mientras que las cuatro publicaciones restantes han sido realizadas, res-
pectivamente, en Corea del Sur, Suecia y México.

Las ocho publicaciones incluidas han evaluado uno o més tipos de he-
ridas de dificil cicatrizacién, siendo las mas frecuentes las tlceras venosas
de extremidades inferiores (cinco publicaciones), seguidas de las ulceras
arteriales (tres publicaciones) y las heridas o tlceras postquirdrgicas (dos
publicaciones). La Tabla 9 presenta la distribucién de las ocho publicaciones
incluidas en el informe segtin el objetivo especifico al que han dado respues-
tay el tipo de herida de dificil cicatrizacién evaluada.
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Tabla 9. Distribucion de las publicaciones incluidas en el informe segun objetivo especifico

y las tipologias de heridas de dificil cicatrizacién evaluadas

Obijetivo especifico y nime-
ro de publicaciones (n)
1(n=7)

3(n=1)

Tipo de herida de dificil cica-
trizacion

Ulceras venosas de extremidades
inferiores

Ulceras arteriales

Ulceras de pie diabético
Ulceras mixtas

Heridas o Ulceras postquirtrgicas

Otras heridas de dificil cicatri-
zacion

Ulceras venosas de extremidades
inferiores

Publicaciones incluidas

Jiménez-Hernandez et al. 2014 (19),
México.

Groening et al. 2017 (82), Suecia.
Conde-Montero et al. 2020a (30) y
Conde-Montero et al. 2020b (80),
Espafa.

Groening et al. 2017 (82), Suecia.

Conde-Montero et al. 2020b (80) y
Quintana-Castanedo et al. 2022 (83),
Espana.

Groening et al. 2017 (82), Suecia.
Groening et al. 2017 (82), Suecia

Seo et al. 2016 (5), Corea del Sur.
Conde-Montero et al. 2020b (80),
Espafa.
Groening et al. 2017 (82), Suecia.
Conde-Montero et al. 2020b (80),
Espafa.

Martinez et al. 2016 (85), Espafia.

Nota Tabla 9. La publicacién Selva-Sevilla et al. (37) no detalla la tipologia de heridas de dificil cicatrizacién.

Las ocho publicaciones incluidas en este informe de ETS han presen-
tado tres tipos de disefio de estudio:

e Ensayo clinico aleatorizado. Dos publicaciones (19, 85), una con
comparacion entre grupos (19) y otra con comparacién intrasujeto
(85),en la cual se realizan dos intervenciones en un mismo pacien-
te y una misma herida de dificil cicatrizacion tras dividirla por la
mitad (media herida con cada tratamiento).

e FEstudio de cohortes. Tres publicaciones con comparaciéon entre
grupos (5,37, 83)).

e Estudio observacional descriptivo. Tres publicaciones en las cuales
se evaluda el paciente tras el tratamiento, sin grupo de comparacién
externo (30, 80, 82).

La Tabla 10 presenta la distribucion de las ocho publicaciones inclui-
das en el informe segun el objetivo especifico, el disefio de la publicacién y
la intervencién/comparador evaluados.
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Tabla 10. Distribucion de las publicaciones incluidas en el informe segun el objetivo especi-
fico, la intervencién y el comparador evaluados, y el disefio del estudio

Objetivo

- Comparador Intervencion Publicacion
especifico
1h=7) Ensayos clinicos aleatorizados
Manejo conservador con Injertos cutaneos en sello Jiménez-Hernandez 2014 (19),
compresion elastica bicapa con compresion elastica México.
(comparador) bicapa (intervencion)
Estudios de cohortes con comparacion entre grupos
(i) cicatrizacion por segunda Injertos cutaneos en sello Seo 2016 (5), Corea del Sur.
intencion (grupo compara- con terapia de presion
dor) y (i) terapia de presion negativa (intervencion)
negativa (comparador)
Manejo conservador (com- Injertos cutaneos en sello Selva-Sevilla 2020 (37),
parador) (intervencién) Espana.
Manejo conservador (com- Injertos cutaneos en sello Quintana-Castanedo 2022 (83),
parador) (intervencién) Espana.
Estudios observacionales descriptivos
NA Injertos cutaneos en sello Groening 2017 (82), Suecia.
NA Injertos cutaneos en sello, Conde-Montero 2020a (30),
aposito TLC-NOSF y tera- Espana.
pia de compresion elastica
NA Injertos cutaneos en sello Conde-Montero 2020b (80),
Espafia.
3(n=1) Ensayo clinico aleatorizado con comparacion intrasujeto
Injerto cutaneo en sello modi-  Injerto cutaneo en sello Martinez 2016 (85), Espania.

ficado, incluyendo el foliculo (1/2 Ulcera)
piloso (1/2 Ulcera)

Nota Tabla 10. TLC-NOSF: tecnologia lipido-coloidal que incluye octosulfato de sacarosa. NA: no aplica (publica-
ciones de disefio observacional descriptivo).

En los objetivos especificos 1 y 3, se ha identificado al menos una pu-
blicacién que aporta informacién sobre las dos dimensiones evaluadas (se-
guridad clinica y eficacia/efectividad clinica comparativa). En el objetivo
especifico 1, cuatro publicaciones han aportado datos de seguridad clinica
y siete estudios han aportado informacién sobre la eficacia/efectividad cli-
nica y comparativa. En el objetivo especifico 3, ha sido la tnica publicacién
incluida la que ha aportado informacién tanto de seguridad clinica como
de eficacia/efectividad clinica y comparativa. En relacion con los desenlaces
evaluados, en el objetivo especifico 1 se ha obtenido informacién sobre todos
ellos, excepto la satisfaccion / aceptabilidad de la intervencion por parte de
los y las pacientes. En cambio, en el objetivo especifico 3, no se ha obtenido
datos sobre las hemorragias en la zona donante, asi como sobre desenlaces
de eficacia/efectividad clinica y comparativa, en particular morbilidad (ex-
ceptuando la evolucién en el tamafio de la herida), CVRS vy satisfaccién /
aceptabilidad de la intervencién por parte de los y las pacientes. La Tabla
11 presenta la distribucién de las ocho publicaciones incluidas en el informe
seglin el objetivo especifico y las dimensiones y desenlaces para los cuales
han proporcionado evidencia cientifica.
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Tabla 11. Distribucién de las publicaciones incluidas en el informe segun las dimensiones y
los desenlaces para los cuales han proporcionado evidencia cientifica.

Obijetivo especifico y

. i Desenlaces
numero de estudios

Dimensiones

Objetivo especifico 1
(n=7)

84

Seguridad clinica

. Jiménez-Hernan-
dez et al., 2014 (19)

. Seo et al., 2016 (5)

. Groening et al.,
2017 (82)

. Conde-Montero et
al., 2020a (30)

Eficacia y efectividad

clinica comparativa

. Jiménez-Hernan-
dez et al., 2014 (19)

. Seo et al., 2016 (5)

. Groening et al.,
2017 (82)

. Conde-Montero et
al., 2020a (30)

. Conde-Montero et
al., 2020b (80)

. Selva-Sevilla et al.,
2020 (37)

] Quintana-Castane-
do et al., 2022 (83)

Efectos adversos:

. Infecciones derivadas de la intervencion: Seo
2016 (5); Groening 2017 (82).
. Hemorragias zona donante: Jiménez-Hernan-

dez 2014 (19); Seo 2016 (5).

. Otros resultados sobre complicaciones Seo
2016 (5); Groening 2017 (82); Conde-Montero
2020a (30).

Morbilidad:

. Tasa de cicatrizacion de la herida: Jimé-
nez-Hernandez 2014 (19); Seo 2016 (5);
Selva-Sevilla 2020 (37).

. Tiempo hasta la cicatrizacion: Jiménez-Hernan-
dez 2014 (19); Seo 2016 (5); Selva-Sevilla 2020
(37); Quintana-Castanedo 2022 (83).

. Evolucién del tamafio de la herida: Selva-Sevi-
lla 2020 (37).

. Estética de la cicatrizacion: Seo 2016 (5).

. Prendimiento del injerto y necesidad de reinter-

vencion: Groening 2017 (82); Conde-Montero
2020a (30); Conde-Montero 2020b (80).

Funcionalidad:

. Dolor y consumo de analgésicos: Selva-Sevilla
2020 (37); Quintana-Castanedo 2022 (83).

CVRS: Selva-Sevilla 2020 (37).

Satisfaccion por parte de los/las pacientes: no se
ha identificado evidencia.

Aceptabilidad por parte de los/las pacientes: no se
ha identificado evidencia.
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Tabla 11. Distribucién de las publicaciones incluidas en el informe segun las dimensiones y
los desenlaces para los cuales han proporcionado evidencia cientifica (continuacion).

Objetivo especifico y

i X Dimensiones Desenlaces
nimero de estudios
Objetivo especifico 3 Seguridad clinica Efectos adversos:
(n=1) . Martinez et al., . Infecciones derivadas de la intervencion:
2016 (85) Martinez 2016 (85).
. Hemorragias en la zona donante: no se ha

identificado evidencia.

. Otros resultados sobre complicaciones: Marti-
nez 2016 (85).

Eficacia y efectividad Morbilidad:
clinica comparativa . Tasa de cicatrizacion de la herida: no se ha
. Martinez et al., identificado evidencia.

2016 (85) .

Tiempo hasta la cicatrizacion: no se ha identifi-
cado evidencia.

. Evolucién del tamafio de la herida: Martinez
2016 (85).

. Estética de la cicatrizacion: no se ha identifica-
do evidencia.

. Prendimiento del injerto y necesidad de reinter-

vencion: no se ha identificado evidencia.
Funcionalidad:

. Dolor y consumo de analgésicos: Martinez
2016 (85).

CVRS: no se ha identificado evidencia.

Satisfaccion por parte de los/las pacientes: no se
ha identificado evidencia.

Aceptabilidad por parte de los/las pacientes: no se
ha identificado evidencia.

V.2.1.2 Descripcion especifica de la evidencia cientifica

A continuacion, se presentan las caracteristicas de cada publicaciéon de
forma resumida, ordenadas segtin el objetivo especifico al que dan respues-
ta. Dentro de cada objetivo especifico, las publicaciones se presentan orde-
nadas en sentido descendente por afio de publicacién y, dentro de cada afio,
por el primer apellido del autor. Para mayor informacién sobre todas las
publicaciones incluidas, se remite al lector al Anexo 2 (Tabla A3), donde se
presenta una tabla de evidencia con la informacién de todas las publicacio-
nes incluidas. Para ampliar la informacién sobre las escalas de valoracion
clinica utilizadas en las publicaciones, se remite al lector al Anexo 3.

Objetivo especifico 1

1. Jiménez-Hernandez et al. 2014 (19)

Jiménez-Hernéandez et al. 2014 (19) es una publicacién realizada en México
a partir de los resultados de un ECA, de tipo abierto y comparativo entre
dos grupos. No se indica el mecanismo de aleatorizacién seguido para asig-
nar a los pacientes a los dos grupos de estudio. El objetivo del estudio fue
comparar la eficacia del uso de injertos cutdneos autélogos en sello junto
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con terapia de compresion eldstica bicapa (grupo intervencion) respecto al
uso de tratamiento conservador (grupo control) en la tasa de cicatrizacion
total y en el nimero de dias necesarios para alcanzar la cicatrizacién com-
pleta de ulceras venosas de las extremidades inferiores.

El estudio incluy6 24 pacientes con un diagndstico clinico de una tlcera
venosa de las extremidades inferiores, de un tiempo de evolucién minimo
de tres meses, que no hubiera disminuido de tamafio en las Ultimas tres se-
manas, que tuviera un tamafio mayor de 3 cm2 y que no hubiera recibido
tratamiento especifico el dltimo mes. Se excluyeron casos de dlceras venosas
infectadas, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y cualquier pa-
ciente con: a) enfermedad arterial evaluada por la ausencia del pulso tibial
o pedio e indice tobillo-brazo <0,8, b) enfermedades coldgeno-vasculares, ¢)
en tratamiento con quimioterapia, inmunosupresores o esteroides a dosis
igual o mayor de 0,5 mg/kg/dia durante mas de seis semanas, d) con diabetes
mellitus tipo 1 o 2 mal controlada, e) con insuficiencia cardiaca congestiva
de tipo III o I'V. Los 24 pacientes se distribuyeron aleatoriamente (ratio 1:1):
12 pacientes en el grupo de intervencién y 12 pacientes en el grupo control.
El 58,3 % de pacientes fueron hombres y el 41,7 % fueron mujeres, y la
edad mediana fue de 63,5 afios en el grupo intervencién y de 69,5 afios en
el grupo control. La intervencion consistié en realizar un tratamiento con
injertos cutdneos en sello junto con el uso de terapia de compresion eldsti-
ca bicapa. El comparador (grupo control) consistié en recibir tratamiento
conservador basado en el uso exclusivo de terapia de compresion eldstica
bicapa. La publicacion evalué dos desenlaces de efectividad clinica: la tasa
de cicatrizacion de la herida y el tiempo transcurrido hasta la cicatrizacion.

Antes de iniciarse el estudio, se realiz6 una historia clinica de todos los
pacientes. Una vez iniciado el estudio, los dos grupos de pacientes (aleato-
rizados a los grupos de estudio intervencion y control) recibieron informa-
cion especifica para aplicarse diariamente la terapia de compresion eldstica
bicapa. Asimismo, el grupo de intervencién recibié tratamiento mediante
injertos cutaneos en sello extraidos de la region supraclavicular (zona do-
nante). Se hicieron cuatro visitas de seguimiento en las semanas 4,8, 12 y 16
del estudio. Los autores no informaron sobre si recibieron financiacién o no
para desarrollar el estudio.

2. Seoetal. 2016 (5)

Seo et al. 2016 (5) es una publicacién realizada en Corea del Sur a partir de
los resultados de un estudio de cohortes, retrospectivo y con comparacién
intragrupo, realizado entre diciembre de 2013 y septiembre de 2014. El ob-
jetivo del estudio fue evaluar la efectividad del uso de injertos cutdneos en
sello junto con una terapia de presion negativa en el tratamiento de heridas
cronicas derivadas de la extirpacién de tumores de tipo melanoma lentigi-
noso acral.
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El estudio incluyé un total de 41 pacientes, que se distribuyen de la
siguiente forma: 15 pacientes formaron parte del grupo de intervencién (in-
jerto en sello) y 26 pacientes constituyeron los dos grupos control: 13 pacien-
tes recibieron terapia de presion negativa y otros 13 pacientes recibieron
tratamiento conservador para la cura de la herida por segunda intencidn.
En el grupo de la intervencion, el 66,7 % de los pacientes fueron mujeres
y el 33,3 % fueron hombres, con una edad media de 55,9 afios. En el grupo
control al cual se administré la terapia de presion negativa, el 38,5 % fueron
mujeres y el 61,5 % fueron hombres, con una edad media de 61,8 afios. En
el grupo control de cura por segunda intencidn, un 46,2 % de la poblacion
de estudio fueron mujeres y un 53,8 % fueron hombres, con una edad media
de 64,9 afios. Se evaluaron dos desenlaces de seguridad clinica (infecciones
derivadas de la intervencion, otras complicaciones) y un desenlace de efecti-
vidad clinica (cicatrizacién de la herida, este desenlace fue evaluado como la
tasa de cicatrizacién de la herida, el tiempo hasta la cicatrizacion de la herida
y la estética de la cicatrizacion resultante).

La metodologia del estudio comprendié la realizacién inicial de una
historia clinica de todos los pacientes. El grupo de intervencioén recibid trata-
miento mediante injertos cutdneos en sello extraidos del area inguinal o de
la zona del abdomen bajo. La implantacién de los injertos cutdneos en sello
se complemento con el uso de terapia de presion negativa. Los grupos com-
paradores fueron obtenidos mediante el andlisis retrospectivo de pacien-
tes tratados previamente con terapia convencional para cicatrizacién por
segunda intencién o mediante terapia de presion negativa. La evaluacion
final de los resultados de los diferentes tratamientos fue realizada mediante
el uso de la escala Vancouver Burn Scar Assessment Scale (VBSAS). Los
pacientes fueron seguidos hasta alcanzar la cicatrizacion total de la herida
(seis meses de seguimiento), con visitas de seguimiento cada 2 o 3 semanas.
El estudio fue financiado mediante una ayuda a la investigacion del National
Research Foundation of Korea.

3. Groening et al. 2017 (82)
Groening et al. 2017 (82) es una publicacién realizada en Suecia a partir
de los resultados de un estudio observacional descriptivo con datos de pa-
cientes tratados entre enero de 2004 y septiembre de 2013. El objetivo del
estudio fue evaluar el uso de injertos cutaneos en sello como tratamiento de
heridas de dificil cicatrizacién de las extremidades inferiores.

Este estudio incluyd a un total de 213 pacientes con 284 ulceras. El
61 % de la poblacién de estudio fue de género femenino y el 39 % restante,
de género masculino. La edad media de los y las pacientes incluidos fue
de 73,2 afios. La poblacién de estudio presentd diferentes tipos de heridas
crénicas, incluyendo ulceras venosas de extremidades inferiores, tlceras ar-
teriales, tlceras de presion, dlceras de pie diabético, tilceras mixtas y otros
tipos de heridas de dificil cicatrizacién. Entre las principales comorbilidades
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de la poblacion de estudio destacaron la patologia cardiovascular, la diabe-
tes, la trombosis venosa profunda y haber recibido un tratamiento previo de
cirugia vascular. Esta publicacién ha aportado datos para dos desenlaces de
seguridad clinica, que han sido las infecciones derivadas de la intervencién y
las complicaciones sin especificar y para un desenlace de efectividad clinica
no comparativa, que es la necesidad de reintervencion.

La metodologia del estudio incluy6 la realizacién de un anAlisis tras la
implantacién de los injertos cutaneos en sello (intervencién) en pacientes
que no habian alcanzado la cicatrizacion de la herida mediante el tratamien-
to convencional. Tras la implantacién de los injertos cutdneos en sello, se
aplicé terapia de compresion a las heridas tratadas mediante vendaje. La
publicacién no incluyé informacién especifica sobre la zona del cuerpo que
actud como donante para los injertos en sello. Se realizé un seguimiento de
los pacientes a los 3 y a los 12 meses del tratamiento. Esta publicacién no
informo sobre la existencia de financiacién recibida para el desarrollo del
estudio.

4. Conde-Montero et al. 2020a (30)

Conde-Montero et al. 2020a (30) es una publicacién realizada en Espafia
el afio 2020 a partir de los resultados de un estudio observacional descrip-
tivo, unicéntrico y prospectivo desarrollado entre los meses de noviembre
de 2018 y octubre de 2019. El objetivo del estudio fue evaluar el uso de
injertos cutdneos en sello, junto con un apésito tipo TLC-NOSF vy terapia
de compresién para el tratamiento de tlceras venosas de las extremidades
inferiores.

Este estudio incluy6 un total de 42 pacientes con 51 tlceras venosas
de las extremidades inferiores. El 45 % fueron mujeres y el 55 % hombres,
con una edad media de 70,6 afos. El 47 % de las ulceras tratadas fueron
recidivas. Entre las principales comorbilidades de la poblacién destacaron la
insuficiencia venosa, la hipertension, la obesidad, la diabetes y la trombosis
venosa profunda. La intervencion comprendio el tratamiento de las tlceras
con injertos cutdneos en sello, un aposito tipo TLC-NOSF y terapia de com-
presion. Esta publicacién ha aportado datos para un desenlace de seguridad
clinica, que son las complicaciones sin especificar, y para un desenlace de
efectividad clinica no comparativa, que es la necesidad de reintervencion.

Los pacientes hicieron una primera visita de inclusién en la que se re-
cogieron datos demograficos. Tras ella, se realizo la extraccién de los injertos
cutdneos en sello de la zona anterolateral del muslo, y estos fueron aplicados
inmediatamente a la herida en tratamiento. La herida fue cubierta median-
te pasta de zinc, apésito TLC-NOSF (a base de tecnologia lipido-coloidal
con octosulfato de sacarosa) y alginato si la herida presentaba exudado. Se
aplicé un vendaje de compresion UrgoKTwo ©. La zona donante fue cubier-
ta mediante apdsitos con alginato de calcio. Se hicieron visitas de seguimien-
to cada dos semanas y cambios de apdsitos una o dos veces por semana. El
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tiempo méximo de seguimiento fue de 12 semanas o hasta la cicatrizacién
de la herida (el primero que ocurriera). Los autores declararon no haber
recibido financiacién para este estudio.

5. Conde-Montero et al. 2020b (80)

Conde-Montero et al. 2020b (80) es una publicacion realizada en Espaiia el
afio 2020 a partir de los resultados de un estudio observacional descriptivo,
unicéntrico y prospectivo desarrollado entre los meses de abril de 2016 y
junio de 2018. El objetivo del estudio fue evaluar el impacto del uso de los
injertos cutdneos en sello.

Este estudio incluy6é 136 pacientes con tlceras de distintas etiologias.
El 54 % de la poblacion de estudio fue de género femenino, y el 46 % res-
tante de género masculino. La edad media de los y las pacientes fue de 60
afios. Un 38 % de los pacientes presentaron tlceras venosas de la pierna, un
21 % tulceras postquirdrgicas, un 11 % tenian tlceras de Martorell, un 11 %
heridas traumaticas, un 3 % ulceras arteriales y el 16 % otro tipo de herida
o ulcera. La intervencion consistié en la implantacion de injertos cutdneos
autoélogos en sello. La publicaciéon no aporté informacion sobre la zona del
cuerpo de la cual se extrajeron los injertos cutdneos en sello. Esta publica-
cién ha aportado datos para un desenlace de efectividad clinica no compa-
rativa, el prendimiento del injerto cutaneo.

Durante el estudio se recogieron datos basales antes de la realizacién
de los injertos cutdneos en sello y en tres puntos de seguimiento posterio-
res (visitas semanales tras el procedimiento: t1 (semana uno), t2 (semana
dos) y t3 (semana tres)). Los pacientes fueron divididos en tres grupos: (i) el
grupo estable (sin dolor antes y después del procedimiento), (ii) el grupo de
supresion (con dolor antes y sin dolor después del procedimiento) y (iii) el
grupo de reduccién (con dolor antes y con menos dolor después del proce-
dimiento). Tras el trasplante al lecho de la herida de los injertos en sello, las
heridas fueron cubiertas con apésitos. Los autores del estudio no reportaron
la financiacién recibida para su desarrollo.

6. Selva-Sevilla et al. 2020 (37)

Selva-Sevilla et al. 2020 (37) es una publicacion realizada en Espafa a partir
de un estudio observacional, retrospectivo, de cohortes y con comparacién
intragrupos, cuyo objetivo fue analizar el impacto del uso de los injertos
cutdneos en sello en la CVRS de los pacientes con heridas de dificil cica-
trizacion. Los autores también quisieron evaluar el coste-utilidad y el cos-
te-efectividad del uso de injertos cutdneos en sello en comparacién con el
tratamiento convencional de las heridas de dificil cicatrizacién en el con-
texto del SNS. Este estudio se derivé de un estudio observacional previo
denominado “Wound-PRO-Spain”, que tuvo como objetivo validar un cues-
tionario para determinar la calidad de vida de los pacientes espafioles con
heridas crénicas (100).
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En este estudio se incluyeron un total de 80 pacientes: 46 en el grupo
intervencidn (injerto cutdneo en sello), siendo el 56,5 % mujeres y el
43,5 % hombres, con una media de edad de 68,4 afios; y 34 en el grupo
control (tratamiento conservador) siendo el 71,5 % mujeres y el 28,5 %
hombres, con una media de edad de 72,8 afios. El grupo de intervencién
del estudio de Selva-Sevilla et al. 2020 (37) incluy6 a todos los pacientes
tratados con injertos cutdneos en sello en el estudio Wound-PRO-Spain,
mientras que el comparador estuvo formado por un grupo de pacientes no
tratados con injertos cutdneos en sello. Para la evaluacién de la CVRS se
utilizaron los cuestionarios EQ-5D-3L (101) y Wound-QoL (102, 103). Se
evaluaron tres desenlaces de efectividad clinica (cicatrizacion de la herida
—-medida como tasa de cicatrizacién de la herida, como tiempo hasta la
cicatrizacién y como evolucién del tamafio de la herida—; el dolor y el con-
sumo de analgésicos -medido como sensacién de dolor—, y la CVRS de
los/las pacientes). No se informo6 sobre la tipologia concreta de las heridas
evaluadas.

Durante el estudio, los desenlaces fueron evaluados en dos ocasiones,
una antes del trasplante de los injertos cutdneos en sello (visita basal) y una
a los tres meses del tratamiento (visita de seguimiento). Los autores del es-
tudio no declararon fuentes de financiacion.

7. Quintana-Castanedo et al. 2022 (83)

Quintana-Castanedo et al. 2022 (83) es una publicacion realizada en Espafia
a partir de los resultados de un estudio de cohortes, unicéntrico, retrospec-
tivo y de comparacion entre dos grupos de estudio realizado entre abril de
2016 y diciembre de 2018. El objetivo del estudio fue analizar el impacto del
uso de injertos cutdneos en sello en el tratamiento de ulceras debidas a ar-
terioesclerosis (tlceras de Martorell o tlceras secundarias a arteriolopatias)
en la percepcion de dolor de los y las pacientes afectados, en comparacion
con el tratamiento convencional.

Este estudio incluy6 un total de 40 pacientes con tlceras de Martorell o
dlceras secundarias a arteriolopatias. Veinticuatro pacientes formaron parte
del grupo de intervencién (injerto cutdneo en sello) y 16 en el grupo con-
trol (tratamiento convencional). Del total de pacientes incluidos, 33 fueron
mujeres (82,5 %) y 7 fueron hombres (17,5 %), con una edad media de 75,7
afios. Debe resefiarse que los autores indicaron que ocho pacientes fueron
excluidos del andlisis definitivo, pero no se aporté informacién adicional
sobre la composicion de los grupos de estudio tras la exclusion de estos pa-
cientes. La intervenciodn del estudio fue el uso de injertos cutdneos autdlogos
en sello, extraidos del muslo. El grupo comparador estuvo formado por pa-
cientes tratados de acuerdo con el tratamiento convencional para heridas de
dificil cicatrizacion, y que comprendié el uso de apdsitos y la inmovilizacion
de la zona afectada, asi como la realizacién de curas tdpicas. En esta publi-
cacién se evaluaron tres desenlaces de efectividad clinica la cicatrizacion
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de la herida -medido como tiempo transcurrido hasta la cicatrizaciéon de
la herida-; el prendimiento del injerto y el dolor y consumo de analgésicos
—medido como sensacién de dolor-.

Durante el estudio, los pacientes fueron evaluados a los 7 dias, a los 14
dias y a los 21 dias tras la implantacion de los injertos cutdneos en sello o
el tratamiento convencional, coincidiendo con los cambios de apésitos. Los
pacientes fueron seguidos hasta alcanzar la cicatrizacién total de la herida
tratada. Para el andlisis de la sensacion de dolor, los pacientes fueron divi-
didos en dos grupos: (i) el grupo de supresion (con dolor antes y sin dolor
después del tratamiento evaluado) y (ii) el grupo de reduccién (con dolor
antes y con menos dolor después del tratamiento evaluado). Los autores del
estudio no declararon haber recibido ninguna fuente de financiacion para la
realizacién del estudio.

Objetivo especifico 2
No se ha identificado evidencia cientifica para dar respuesta a este objetivo
especifico.

Objetivo especifico 3

1. Martinez et al. 2016 (85)

Martinez et al. 2016 (85) es una publicacién realizada en Espaiia a partir
de los resultados de un ECA unicéntrico, abierto y con comparacioén intra-
sujeto. El objetivo del estudio fue analizar el impacto del uso de injertos
cutdneos en sello con y sin foliculos pilosos en la cicatrizacién de heridas
cronicas.

Este estudio incluy6 un total de 11 pacientes con una tulcera venosa
crénica en las extremidades inferiores de un minimo de cuatro meses de
evolucién y que no hubiera respondido previamente al tratamiento conser-
vador. Se excluyeron pacientes con otro tipo de heridas o tlceras diferen-
tes a las dlceras venosas de las extremidades inferiores, asi como pacientes
menores de 18 afios o mayores de 95 afios, pacientes diagnosticados de coa-
gulopatias o infeccidn activa en la herida, pacientes con protesis en las extre-
midades inferiores, pacientes con contraindicaciones clinicas para participar
en el estudio y pacientes que no firmaran el consentimiento informado. El
66,7 % de la poblacién fue de género femenino y el 33,3 % restante de
género masculino, y con una edad media de 73 afios. Cada paciente presen-
taba una sola tlcera que fue dividida en dos partes de tamafio similar. Cada
parte de la dlcera fue asignada aleatoriamente a un tipo de tratamiento:
tratamiento con injertos cutaneos en sello con foliculos pilosos (grupo in-
tervencién) o bien tratamiento con injertos cutaneos en sello sin foliculos
pilosos (grupo control). Sin embargo, para los propédsitos de este informe
de ETS, y de acuerdo con el objetivo especifico 3, se ha invertido esta cla-
sificacion, siendo considerado el grupo intervencion las mitades de tlceras
tratadas con injertos cutaneos en sello sin foliculos pilosos y el grupo control
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las mitades de tlceras tratadas con injertos cutdneos en sello con foliculos
pilosos. En este estudio se han evaluado dos desenlaces de seguridad clinica
(complicaciones, infecciones derivadas de la intervencién) y dos desenlaces
de efectividad comparativa (cicatrizacion de la herida — medida como evo-
lucién en el tamaiio de la herida tras el tratamiento— y sensacién de dolor).

Todas las intervenciones fueron realizadas por un cirujano especialista
en dermatologia. La zona donante de los injertos cutdneos en sello sin foli-
culos pilosos fue el abdomen, mientras que la zona donante de los injertos
cutdneos en sello con foliculos pilosos fue el cuero cabelludo. Una vez apli-
cados los injertos cutdneos en sello, las tlceras fueron cubiertas con apdsitos.
Tras el tratamiento, los pacientes fueron seguidos durante un maximo de 18
semanas. Durante las semanas de seguimiento, las tlceras fueron fotogra-
fiadas dos veces por semana. El estudio se financié parcialmente mediante
becas del Hospital General Universitario de Albacete (Espaiia).

V.2.2 Andlisis del riesgo de sesgo de los estudios
incluidos

La evaluacién del riesgo de sesgo de las publicaciones incluidas se ha reali-
zado de acuerdo con el disefio de cada publicacién, y los resultados de cada
andlisis se presentan a continuacion.

V.2.2.1 Riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados

El riesgo de sesgo de las publicaciones de Jiménez-Hernédndez et al., 2014
(19) y de Martinez et al., 2016 (85) fue evaluado mediante la herramienta
Cochrane RoB 2.0 (93).

Ambos estudios presentaron alto riesgo de sesgo, principalmente
debido a la falta de enmascaramiento de los participantes y el personal asis-
tencial, debido a la naturaleza de la intervencién analizada y al método uti-
lizado para evaluar los desenlaces. A continuacion, la Figura 3 muestra los
cinco dominios evaluados para el riesgo de sesgo a nivel de publicacion,
junto con su correspondiente calificacion. Ademads, se presenta la valoracién
global del riesgo de sesgo para cada estudio.
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Figura 3 Graficos del analisis del riesgo de sesgo de los estudios evaluados mediante la
herramienta Cochrane RoB 2.0.

Nota Figura 3: Las gréficas presentan la calificacion de riesgo para cada dominio de la herramienta RoB 2.0 evalua-
do mediante el uso de una escala de colores: en rojo, alto riesgo de sesgo; en amarillo, algunas inquietudes y, en
verde, bajo riesgo de sesgo. Graficas generadas mediante la herramienta robvis (96).

V.2.2.2 Riesgo de sesgo de los estudios cuasiexperimentales y
observacionales

El riesgo de sesgo de los estudios cuasiexperimentales y observacionales
de cohortes con comparacion intragrupos fue analizado mediante la herra-
mienta Cochrane ROBINS-I (94). Se analizaron las publicaciones de Seo et
al., 2016 (5), Selva-Sevilla et al., 2020 (37) y Quintana-Castanedo et al., 2022
(83). Los estudios presentaron un riesgo de sesgo critico. Los principales
motivos fueron el sesgo por la existencia de factores de confusion en la po-
blacién de estudio, el sesgo de seleccion de los participantes en el estudio y
el sesgo de deteccidn, principalmente debido a la falta de enmascaramiento
de los participantes y el personal asistencial debido a la naturaleza de la
intervencién analizada y al método utilizado para evaluar los desenlaces. A
continuacion, la Figura 4 muestra los siete dominios evaluados para el riesgo
de sesgo en cada estudio junto con su correspondiente calificacion. Ademds,
se presenta la valoracion global del riesgo de sesgo para cada estudio.
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Figura 4 Graficos del analisis del riesgo de sesgo de los estudios de disefio cuasiexperi-
mental u observacional de cohortes con comparacién entre grupos, evaluados mediante la
herramienta Cochrane ROBINS-I.

Nota Figura 4: La gréfica presenta el nUmero de estudios y la calificacion de riesgo para cada dominio de la
herramienta ROBINS-I. La calificacion de cada estudio se muestra coloreada segun se indica. En rojo oscuro: riesgo
de sesgo critico; en rojo claro: riesgo de sesgo grave; en amarillo: riesgo de sesgo moderado y, en verde: riesgo de
sesgo bajo. Gréaficas generadas mediante la herramienta robvis (96).

V.2.2.3 Calidad de la evidencia de los estudios observacionales
descriptivos

La calidad de los estudios observacionales descriptivos fue analizada me-
diante las FLC de Osteba (95). Se analizaron las publicaciones de Conde-
Montero et al.,2020a (30), Conde-Montero et al., 2020b (80) y Groening et al.,
2017 (82). La calidad de la evidencia fue alta en la publicacién de Groening
et al.,2017 (82) y media o baja en las publicaciones de Conde-Montero et al.
(30, 80). Las principales inquietudes en la calidad de la evidencia fueron la
seleccion de la poblacién a estudio, el andlisis de los resultados obtenidos y
el conflicto de interés de las publicaciones.
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V.3 Resultados de la revision sistematica sobre
la seguridad clinica de los injertos cutaneos
autologos en sello

V.3.1 Respecto al manejo conservador (objetivo
especifico 1)

Se han identificado un total de cuatro publicaciones conforme a los criterios
de inclusién definidos para el presente informe sobre la seguridad clinica de
los injertos cutdneos autélogos en sello realizados como cirugia menor, en
comparacion con el manejo conservador de las heridas de dificil cicatriza-
cién realizado de forma ambulatoria. Dos publicaciones han presentado un
disefio de ECA o de estudio de cohortes con comparacion entre grupos (5,
19) y otras dos publicaciones han presentado un disefio de estudio observa-
cional descriptivo (30, 82).

V.3.1.1 Efectos adversos: infecciones derivadas de la intervencion

Dos publicaciones analizaron la existencia de infecciones derivadas del tra-
tamiento con injertos cutdneos en sello (5, 82). La publicacién de Seo et
al., 2016 (5) en pacientes con melanomas lentiginosos acrales analizé solo
las infecciones en los pacientes tratados con injertos cutdneos en sello. Los
autores observaron que un paciente tratado con injertos cutdneos en sello
presentd una infeccién por Staphylococcus aureus en la herida tratada,y que
se resolvid con antibidticos orales. Ningtn paciente presentd signos clinicos
compatibles con una infeccion en la zona donante de los injertos cutdneos
en sello. Por su parte, Groening et al., 2017 (82), también analizaron las in-
fecciones tras el tratamiento con injertos cutdneos en sello, en este caso en
una poblacién de pacientes con diferentes tipologias de tlceras. Los auto-
res no informaron especificamente si alguna herida se encontraba infectada
antes del tratamiento con injertos cutdneos en sello, pero si indicaron que
el 46,9 % de los pacientes recibian tratamiento antibidtico en el momento
basal. Tras la implantacién de los injertos cutdneos en sello, 55 pacientes
(25,8 % del total) presentaron una infeccion en la tlcera tratada (zona re-
ceptora de los injertos cutdneos en sello). Asimismo, tres pacientes (1,4 %)
presentaron una infeccién en la zona donante de los injertos cutdneos en
sello. A 59 pacientes (27,7 %) se les prescribio un antibiético durante los tres
primeros meses tras el tratamiento con injertos cutdneos en sello, mientras
que a 38 pacientes (18 %) se les prescribieron entre dos y cuatro antibioti-
cos diferentes en ese mismo periodo de tiempo. La publicacién no clarifi-
ca si todas las infecciones se resolvieron en su totalidad tras el tratamiento
antibidtico.
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V.3.1.2 Efectos adversos: hemorragias en la zona donante

Dos publicaciones (5, 19) analizaron la existencia de hemorragias en la zona
donante de los injertos cutdneos en sello. En ambos casos no se determiné
la existencia de hemorragias. En la publicaciéon de Jiménez-Hernandez et
al., 2014 (19), en una poblacién con ulceras venosas de las extremidades
inferiores, los autores determinaron que en ningun caso pudo objetivarse la
existencia de hemorragias en la zona donante de la poblacién tratada con
injertos cutdneos en sello (n = 12 pacientes). Asimismo, las zonas donantes
de los 12 pacientes tratados presentaron una cicatriz cosméticamente acep-
table, y solo se detectaron algunas manchas hiperpigmentadas o hipopig-
mentadas. En la publicacién de Seo er al., 2016 (5), tampoco se objetivaron
hemorragias en la zona donante de los injertos cutdneos en sello en ninglin
paciente.

V.3.1.3 Efectos adversos: complicaciones

Tres publicaciones (5, 30, 82) evaluaron la deteccidon de complicaciones tras
el tratamiento con injertos cutdneos en sello. Seo et al., 2016 (5), que anali-
zaron una poblacién de pacientes con heridas postquirdrgicas, reportd que
un Unico paciente de un total de 15 pacientes tratados con injertos cutdneos
en sello present6 una complicacion (6,7 % de la poblacién de estudio). No
se aportd informacién sobre el porcentaje de complicaciones en los otros
grupos de estudio incluidos en esta publicacion. En la publicacién de Conde-
Montero et al., 2020a (30), ninglin paciente con ulceras de las extremidades
inferiores presentd complicaciones tras la aplicacion de injertos cutdneos en
sello junto con el apésito de tipo TLC-NOSF y terapia de compresion, en
un tiempo de seguimiento maximo de 12 semanas. En cambio, en Groening
et al., 2017 (82) en una poblacién de estudio que también comprendié pa-
cientes con diversas tipologias de tlceras de las extremidades inferiores (ve-
nosas, arteriales, de pie diabético...), los autores reportaron que un 27,7 %
de los pacientes tratados con injertos cutdneos en sello presentaron alguna
complicacién —-59 pacientes de un total de 213 pacientes tratados—. En esta
publicacion el tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 12 meses.

V.3.2 Respecto al uso de injertos cutaneos autdlogos

realizados como cirugia mayor (objetivo especifico 2)

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusion defini-
dos para el objetivo especifico 2 que hayan aportado resultados.
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V.3.3 Respecto al uso de injertos cutaneos autélogos
realizados como cirugia menor (objetivo especifico 3)

Se ha identificado una tnica publicacion, con diseio ECA y comparacién
intrasujeto, desarrollada en Espafia, y conforme a los criterios de inclusién
definidos para el presente informe sobre la seguridad clinica de los injertos
cutdneos autélogos en sello en comparaciéon con el uso de otros tipos de
injertos cutdneos autdlogos realizados como cirugia menor (85).

V.3.3.1 Efectos adversos: infecciones derivadas de la intervencion

La publicacién de Martinez et al., 2016 (85) analizé la tasa de infecciones
tras el tratamiento con injertos cutdneos en sello, con y sin foliculos pilosos.
En total, se detectaron infecciones en dos de los 11 pacientes incluidos en
el estudio (18,2 %). Las infecciones no pudieron ser atribuidas especifica-
mente a un tratamiento u otro (intervenciéon o comparador), debido a que
una mitad de la dlcera de cada paciente fue tratada con injertos cutdneos en
sello sin foliculos pilosos y la otra mitad con injertos cutdneos en sello con
foliculos pilosos.

V.3.3.2 Efectos adversos: hemorragias en la zona donante

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusion defini-
dos para el objetivo especifico 3 del presente informe que hayan aportado
resultados sobre este desenlace.

V.3.3.3 Efectos adversos: complicaciones

La publicacién de Martinez et al., 2016 (85) evalué las complicaciones deri-
vadas del tratamiento con injertos cutdneos autélogos en sello sin foliculos
pilosos (intervencién) o con foliculos pilosos (comparador). Los autores de-
terminaron que ningun paciente incluido en este estudio presenté ninguna
complicacion.

V.4 Resultados de la revision sistematica sobre
la eficacia y efectividad comparativas de los
injertos cutaneos en sello

V.4.1 Respecto al manejo conservador (objetivo
especifico 1)
Se han identificado siete publicaciones con un diseiio de ECA (19), de es-

tudio de cohortes con comparacién entre grupos (5, 37, 83) o de estudio
observacional descriptivo (30, 80, 82) conforme a los criterios de inclusion
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definidos para la evaluacion de la eficacia y efectividad clinica y compara-
tiva de los injertos cutdneos autdlogos en sello respecto al manejo conser-
vador de las heridas de dificil cicatrizacion realizado de forma ambulatoria.

V.4.1.1 Morbilidad: tasa de cicatrizacion de la herida

Tres publicaciones (5, 19, 37) han aportado resultados sobre la tasa de cica-
trizacién de la herida. Los resultados se presentan en la Tabla 12 segtn tipo
de herida y de forma narrativa a continuacién. Ninguna publicacion objetivo
diferencias estadisticamente significativas en la tasa de cicatrizacién de las
heridas, segtin los grupos de estudio.

En pacientes con ulceras venosas de extremidades inferiores, Jiménez-
Hernandez et al., 2014 (19) reportaron que el 66,6 % de las heridas tratadas
con injertos cutdneos en sello cicatrizaron, mientras que entre las heridas
tratadas mediante manejo conservador cicatrizaron la mitad (50 %). En el
andlisis de estos resultados no se determinaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre los dos grupos de estudio. Por su parte, Selva-Sevilla
et al., 2020 (37) analizaron una poblacién con diferentes tipos de heridas
y observaron una tasa de cicatrizacién del 87 % de las heridas tratadas
con injertos cutaneos en sello y del 85 % de las heridas tratadas mediante
manejo convencional. No se observaron diferencias significativas en la tasa
de cicatrizacién entre ambos grupos de estudio (p = 0,83). Finalmente, en la
publicacion de Seo et al., 2016 (5), tras seis meses de seguimiento, todos los
pacientes, independientemente del tratamiento recibido (injertos cutdneos
en sello o dos tipologias de manejo convencional), alcanzaron la cicatriza-
cién total de las heridas tratadas.

Tabla 12. Resultados de la literatura sobre la tasa de cicatrizacién de la herida mediante
tratamiento con injertos cutaneos en sello y mediante el manejo conservador de las heridas
de dificil cicatrizacion, estratificado por tipo de herida.

Proporcion de casos en los cuales se alcanza la cicatrizacion completa
Poblacién y publi- de la herida tratada
cacion . ) .

Injertos cutaneos en sello Manejo conservador
Ulceras venosas de extremidades inferiores

Jiménez-Hernandez 8 de un total de 12 heridas (66,6 %) 6 de un total de 12 heridas (50 %)
2014 (19)

Heridas postquirdrgicas

Seo 2016 (5) 100 % Curacién por segunda intencién: 100
%; terapia de presion negativa: 100 %

Otras heridas de dificil cicatrizaciéon

Selva-Sevilla 2020 87 % 85 %
37) )

Nota Tabla 12. (*) heridas de dificil cicatrizacion sin especificar.
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V.4.1.2 Morbilidad: tiempo hasta la cicatrizacion de la herida

Cuatro publicaciones (5, 19, 37, 83) analizaron el tiempo transcurrido entre
la realizacion del tratamiento con injertos cutdneos en sello o el tratamien-
to conservador y la cicatrizacién completa de la herida. Los resultados se
presentan en la Tabla 13, estratificados segun tipo de herida y de forma
narrativa a continuacion. De las cuatro publicaciones, tres analizaron si exis-
tian o no diferencias estadisticamente significativas. Dos publicaciones ob-
jetivaron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo medio de
cicatrizacion a favor de los pacientes tratados con injertos cutianeos en sello
(5,37),y una publicacién no detecté diferencias (19).

Jiménez-Hernandez et al., 2014 (19) analizaron una poblacion de pa-
cientes con tulceras venosas de extremidades inferiores. Tal y como se ha
indicado previamente, en este estudio se constato la cicatrizaciéon de 8 de las
12 heridas en el grupo tratado con injertos cutdneos en sello y compresion
eléstica bicapa, y de 6 de las 12 heridas en el grupo de pacientes tratados
con manejo conservador. En estos pacientes, cuyas heridas cicatrizaron to-
talmente, los autores observaron que el tiempo transcurrido hasta la cica-
trizacion total fue de 84 + 29,2 dias (media, DE) en el grupo de pacientes
tratados con injertos cutdneos en sello y de 102,7 + 21,8 dias en el grupo
de pacientes tratados mediante manejo conservador. Estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas (p = 0,09). Asimismo, los autores (19)
hicieron un anélisis adicional del tiempo hasta la cicatrizacion, calculando
la diferencia del tamafio inicial y el tamafo final de la herida (expresado
en cm?2) y dividido por el tiempo en dias hasta la cicatrizacioén. Este andlisis
adicional mostré que el tiempo ajustado hasta la cicatrizacién total de la
herida fue de 79,6 + 30,0 dias en los pacientes tratados con injertos cutdneos
en sello y de 98,7 + 22,7 dias en los pacientes tratados mediante manejo
conservador. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas, si
bien fueron consideradas clinicamente significativas por el equipo autor de
la publicacién.

En la publicacion de Seo et al., 2016 (5), todas las heridas tratadas cica-
trizaron en su totalidad. El tiempo de cicatrizacion en los pacientes tratados
con injertos cutdneos en sello y terapia de presion negativa fue de 49,4 + 9,3
dias (media, DE; rango: 37-69 dias). En los grupos comparadores, el tiempo
de cicatrizacion fue de 101,1 = 31,8 dias (rango: 63-173 dias) en el grupo de
cicatrizacion por segunda intencion y de 86,8 + 24,5 dias (rango: 53-135 dias)
en el grupo de terapia de presion negativa. La diferencia en el tiempo de
cicatrizacion fue estadisticamente significativa a favor del grupo tratado con
injertos cutdneos en sello tanto en la comparacién con el grupo de pacientes
tratado con cicatrizacién por segunda intencién (p<0,001, d de Cohen -2,28)
como en la comparacién con el grupo de pacientes tratado inicamente con
terapia de presion negativa (p<0,001,d de Cohen —2,08). El valor de la d de
Cohen en ambas comparaciones sugiere un tamafo de efecto elevado.
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En el estudio de Selva-Sevilla ef al., 2020 (37) se observé que las heri-
das de los pacientes tratados con injertos cutaneos en sello cicatrizaron to-
talmente en un tiempo medio de 47,8 + 23,7 dias (media, DE), mientras que
los pacientes tratados segtin el manejo conservador presentaron un tiempo
medio de cicatrizacion de 62,5 + 22,5 dias. Estas diferencias fueron estadis-
ticamente significativas a favor del grupo de pacientes tratados con injertos
cutaneos en sello (p = 0,020). Los autores también evaluaron este desenlace
en forma de tiempo transcurrido sin la herida abierta, observando que en
el grupo tratado con injertos cutdneos en sello este tiempo fue de 36,7 +
26,2 dias, mientras que en el grupo tratado segtin el manejo conservador fue
de 23,6 + 22,9 dias. Las diferencias entre ambos grupos de estudio fueron
estadisticamente significativas a favor del grupo de pacientes tratados con
injertos cutdneos en sello (p = 0,034).

Finalmente, en el estudio de Quintana-Castanedo et al., 2022 (83), los
autores observaron que el tiempo medio hasta la cicatrizacién en el grupo
tratado con injertos cutdneos en sello fue de 43,5 dias, mientras que en el
grupo tratado mediante manejo conservador fue de 82,1 dias. No se ofreci
informacién sobre si existieron diferencias estadisticamente significativas o
no entre ambos grupos de estudio.

Tabla 13. Resultados de la literatura sobre el tiempo transcurrido hasta la cicatrizacién com-
pleta de la herida en heridas tratadas con injertos cutaneos en sello o mediante el manejo
conservador de las heridas de dificil cicatrizacién, estratificado por tipo de herida.

Tiempo transcurrido hasta alcanzar la cicatrizacién completa de la herida
Poblacién y publi- tratada
cacion . ) .

Injertos cutaneos en sello Manejo conservador

Ulceras venosas de extremidades inferiores

Jiménez-Hernandez 84 + 29,2 dias 102,7 + 21,8 dias
2014 (19)

Quintana-Castanedo et 43,5 dias 82,1 dias

al., 2022 (83)

Heridas postquirargicas

Seo 2016 (5) 49,4 + 9,3 dias Curacién por segunda intenciéon: 101,1
+ 31,8 dias; Terapia de presion negati-
va: 86,8 + 24,5 dias

Otras heridas de dificil cicatrizaciéon

Selva-Sevilla 2020 47,8 + 23,7 dias 62,5 + 22,5 dias
37) ()

Nota Tabla 13. (*) heridas de dificil cicatrizacion sin especificar.

V.4.1.3 Morbilidad: evoluciéon del tamano de la herida

La publicacion de Selva-Sevilla et al., 2020 (37) analizé el impacto de los
tratamientos aplicados (manejo conservador o injertos cutdneos en sello) en
la evolucion del tamafio de las heridas de dificil cicatrizacion. Los autores
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(37) observaron que los pacientes tratados con injertos cutdneos en sello
presentaron una reduccién en el tamafio de la herida de 9,64 + 14,94 cm?
(basal: 9,81 + 14,98 cm?, final de seguimiento: 0,18 + 0,58 cm?, [media, DE]).
En cambio, en el grupo tratado con manejo conservador, la reduccién en el
tamafio de la herida fue de 11,98 + 17,50 cm? (basal: 14,07 + 22,81 cm?, final
de seguimiento: 2,09 + 10,36 cm?). No existieron diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos de estudio.

V.4.1.4 Morbilidad: estética de la cicatrizacion

Una tnica publicacion (5) aport6 datos sobre la estética de la cicatrizacion
obtenida. En Seo et al., 2016 (5), los autores utilizaron la escala VBSAS para
evaluar el aspecto global y especifico de la cicatrizaciéon obtenida (pigmen-
tacion, vasculatura, flexibilidad cutanea y altura o hundimiento). El anélisis
de las puntuaciones obtenidas en la escala VBSAS (5) mostré que no exis-
tieron diferencias estadisticamente significativas en la puntuacion global de
la estética de la herida (injertos cutdneos en sello: 3,9 + 1,7 puntos; cicatri-
zacion por segunda intencion: 5,8 + 3,0 puntos; terapia de presion negativa:
2,9 + 1,4 puntos, [(media, DE)]), en la puntuacién de la flexibilidad de la
herida cicatrizada (injertos cutdneos en sello: 1,5 + 0,6 puntos; cicatrizacion
por segunda intencién: 2,2 + 1,3 puntos; terapia de presion negativa: 1,2 +
0,8 puntos) ni en la puntuacién de la altura o hundimiento de la cicatriz
en comparacién con la piel de alrededor (injertos cutdneos en sello: 0,3 +
0,5 puntos; cicatrizacion por segunda intencién: 0,7 + 0,8 puntos; terapia de
presién negativa: 0,2 + 0,4 puntos). Existieron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos de estudio en la puntuacién de la pigmentacion
y en la puntuacién de la vascularidad de las heridas. La puntuacién de la
pigmentacién fue significativamente mas elevada (p=0,003) en los pacientes
tratados con injertos cutdneos en sello (1,5 = 1,0 puntos) que en los pacien-
tes tratados con terapia de presion negativa (0,4 + 0,5 puntos). No existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes tratados con
injertos cutaneos en sello (1,5 = 1,0 puntos) y los pacientes tratados con
cicatrizacion por segunda intenciéon (0,8 + 1,0 puntos). La puntuacién de
la vascularidad fue significativamente inferior (p = 0,026) en el grupo de
pacientes tratados con injertos cutdneos en sello (1,1 + 0,8 puntos) respecto
al grupo de pacientes tratados con cicatrizacion por segunda intencién (2,1
+ 1,1 puntos). No existieron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes tratados con injertos cutdneos en sello (1,1 + 0,8 puntos) y los
tratados con terapia de presion negativa (1,2 + 0,7 puntos).

V.4.1.5 Morbilidad: prendimiento del injerto y necesidad de
reintervencion

En este desenlace se evalud la tasa de prendimiento de los injertos cutdneos
en sello insertados en las heridas tratadas y la necesidad de realizar mds de
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una intervencién con injertos cutdneos en sello para alcanzar la cicatrizacion
de la herida en tratamiento. La evidencia cientifica obtenida fue proporcio-
nada por las publicaciones de Conde-Montero et al., 2020b (80), Conde-
Montero et al., 2020a (30) y Groening et al., 2017 (82), y solo se dispone de
datos de los pacientes tratados con injertos cutaneos en sello.

En la publicacién de Conde-Montero et al., 2020b (80), sobre un total
de 78 heridas tratadas con injertos cutdneos en sello y con datos de prendi-
miento del injerto, los autores observaron que en el 38,5 % de las heridas
tratadas (30 heridas) el prendimiento de los injertos cutdneos en sello fue
de entre el 80 % y el 100 % de injertos insertados en el lecho de la herida.
En 27 heridas (34,6 % del total), el prendimiento de los injertos cutdneos en
sello fue de entre el 40 % y el 70 % de injertos insertados en el lecho de la
herida. Y en 21 heridas (26,9 %), el prendimiento de los injertos cutdneos
en sello fue de entre el 0 % y el 30 % de injertos insertados en el lecho de
la herida. Los autores no objetivaron ninguna correlacion estadisticamente
significativa entre el porcentaje de injertos cutdneos en sello que habian
prendido en el lecho de la herida y el grado de dolor que sentia la persona.
El porcentaje de pacientes sin dolor tras la intervencion con injertos cuté-
neos en sello fue similar en el conjunto de heridas con un prendimiento de
los injertos en sello entre el 80 % y el 100 % (pacientes sin dolor: 76,7 %),
en el grupo de heridas con un prendimiento de los injertos en sello entre el
40 % y el 70 % (pacientes sin dolor: 81,5 %) y en la agrupacién de heridas
con un prendimiento de los injertos en sello de entre 0 % y 30 % (pacientes
sin dolor: 76,2 %).

Por su parte, Conde-Montero et al., 2020a (30) determinaron que del
total de 51 tlceras venosas de extremidades inferiores tratadas, ocho necesi-
taron dos intervenciones de injertos cutaneos en sello (16 % del total), y dos
dlceras requirieron tres intervenciones (4 % del total). Las 41 tlceras res-
tantes no mostraron necesidad de reintervencion (80 %). En contraste, en la
publicacion de Groening et al., 2017 (82), las cifras de reintervencién fueron
maés elevadas. De los 213 pacientes tratados con injertos cutdneos en sello, un
total de 81 (38 % )? necesitaron someterse a una reintervencion: 62 pacientes
(29,1 % del total y 76,5 % de los pacientes reintervenidos) necesitaron una
sola reintervencién; 14 pacientes (6,5 % del total y 17,3 % de los pacientes
reintervenidos) dos reintervenciones; y cinco pacientes (2,3 % del total y
6,2 % de los pacientes reintervenidos), un total de tres reintervenciones.

V.4.1.6 Funcionalidad: dolor y consumo de analgésicos

Dos publicaciones (37, 83) analizaron la sensacion de dolor en los pacientes
tratados con injertos cutdneos en sello en comparacion con los pacientes que
recibieron tratamiento segin el manejo conservador.

2 El porcentaje indicado por la publicacion es 28,5 %, que no corresponde a un total de 81 pacientes. El equipo
autor ha estimado que se trata de un error y ha corregido el porcentaje a la cifra correcta, que seria 38 %.
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La publicacion de Selva-Sevilla et al., 2020 (37) analiz6 el dolor de los
pacientes mediante la Escala Numérica del Dolor.? En los pacientes trata-
dos con injertos cutdneos en sello, la puntuacién de dolor basal fue de 5,6
+ 3,2 puntos (media, DE) y, al final del seguimiento fue de 0,7 + 1,4 puntos.
En los pacientes tratados segtin el manejo convencional la puntuaciéon de
dolor basal fue de 5,7 + 3,5 puntos vy, al final del seguimiento fue de 0,7 +
1,4 puntos. La diferencia entre la puntuacién de dolor basal y final fue de
-4.9 + 3.4 puntos en los pacientes tratados con injertos cutaneos en sello y
de -5,0 + 3,8 puntos en los pacientes tratados segiin el manejo convencional.
Los autores no observaron diferencias estadisticamente significativas en la
sensacion de dolor entre los pacientes tratados con injertos cutdneos en sello
y los pacientes tratados mediante el manejo convencional (p = 0,86).

En la publicacién de Quintana-Castanedo et al., 2022 (83), los autores
analizaron la reduccién del dolor de acuerdo con la Escala Visual Analdgica
2 alos 7,14 y 21 dias tras el tratamiento con injertos cutdneos en sello o me-
diante manejo conservador. En los pacientes tratados con injertos cutaneos
en sello, el porcentaje de reduccion del dolor fue del 70,6 % a los 7 dias, del
87,5 % alos 14 dias y del 95 % a los 21 dias del tratamiento. En los pacien-
tes tratados con manejo conservador, la reduccién de dolor fue del 42 % a
los 7 dias, del 65,4 % a los 14 dias y del 66,7 % a los 21 dias de tratamiento.
No se ofreci6 informacion sobre si estos resultados fueron estadisticamente
diferentes entre los dos grupos de estudio. Asimismo, los autores analizaron
el nimero de pacientes sin dolor a los 7 y los 21 dias tras el tratamiento con
injertos cutdneos en sello o mediante manejo conservador. En los pacientes
tratados con injertos cutdneos en sello, 5 pacientes (25 %) no tenian dolor a
los 7 dias y 16 pacientes (80 %) no tenian dolor a los 21 dias del tratamiento.
En los pacientes tratados con manejo conservador, a los 7 dias ningtin pa-
ciente (0 %) estaba libre de dolor, mientras que a los 21 dias de tratamiento
fueron 4 pacientes (44 %). Los autores observaron diferencias estadistica-
mente significativas en la sensaciéon de dolor a los 21 dias de tratamiento (p
=0,049), a favor del tratamiento con injertos cutaneos en sello.

No se han identificado estudios que aportaran resultados sobre el con-
sumo de medicacién analgésica.

V.4.1.7 Calidad de vida de los / las pacientes

Una tnica publicacién (37) analizé la CVRS de los y las pacientes tratados
con injertos cutdneos en sello y en pacientes tratados segin el manejo con-
servador mediante diversas metodologias.

Selva-Sevilla er al., 2020 (37) realizaron un célculo de los afos de vida
ajustados por calidad (AVAC) en un horizonte de tres meses que aport6
los siguientes resultados: en el grupo de pacientes tratados con injertos cu-
taneos en sello fueron 0,05 + 0,05 AVAC (media, DE), y en el grupo de

3 Se remite al lector al Anexo 3.
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pacientes tratados segtin el manejo conservador fueron 0,04 + 0,04 AVAC.
No existieron diferencias estadisticamente significativas entre grupos de es-
tudio (p = 0,22) (37). Asimismo, segun los resultados del cuestionario para
la CVRS genérica denominado EuroQoL-5D (EQ-5D), y tras transformar
los resultados a una escala de utilidad de 0-1 puntos,* los pacientes trata-
dos con injertos cutdneos en sello puntuaron su calidad de vida antes del
tratamiento con una cifra de 0,55 + 0,26 puntos y, tras el tratamiento, con
una cifra de 0,84 + 0,25 puntos. La diferencia de puntuaciones fue de 0,29
+ 0,27 puntos. En cambio, los pacientes tratados segin el manejo conserva-
dor puntuaron basalmente su CVRS con 0,46 + 0,25 puntos y, tras el trata-
miento, con 0,71 + 0,25 puntos. La diferencia de puntuaciones fue de 0,25 +
0,29 puntos. No existieron diferencias estadisticamente significativas entre
grupos de estudio (p = 0,37). Selva-Sevilla er al., 2020 (37) también analiza-
ron la CVRS con un cuestionario para la CVRS adaptado segtn la Escala
Visual Analdgica de 0 a 100 puntos. Los pacientes tratados con injertos cu-
tdneos en sello puntuaron su calidad de vida antes del tratamiento con una
cifra de 63,37 + 24,81 puntos y, tras el tratamiento, con una cifra de 81,09 +
17,06 puntos. La diferencia de puntuaciones fue de 17,72 + 14,49 puntos. En
cambio, los pacientes tratados seglin el manejo conservador puntuaron ba-
salmente su CVRS con 61,15 + 21,00 puntos y tras el tratamiento con 77,50 +
12,81 puntos. La diferencia de puntuaciones fue de 16,35 + 18,64 puntos. No
existieron diferencias estadisticamente significativas entre grupos de estu-
dio (p = 0,77). Finalmente, de acuerdo con los resultados del cuestionario de
CVRS especifico disefiado para pacientes con heridas de dificil cicatrizacién
(cuestionario Wound-QoL (102)), con una puntuacién de entre 0 y 4 puntos,
los pacientes tratados con injertos cutdneos en sello puntuaron su calidad de
vida antes del tratamiento con una cifra de 2,05 + 0,96 puntos y, tras el tra-
tamiento, con una cifra de 0,52 + 0,64 puntos. La diferencia de puntuaciones
fue de -1,53 + 1,07 puntos. En cambio, los pacientes tratados segtin el manejo
conservador puntuaron basalmente su CVRS con 2,30 + 1,20 puntos vy, tras
el tratamiento, con 0,98 + 1,12 puntos. La diferencia de puntuaciones fue de
-1,32 + 1,50 puntos. No existieron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos de estudio (p = 0,13).

V.4.1.8 Satisfaccion de los / las pacientes con la intervencion
No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusién de-

finidos para el objetivo especifico 1 que aportaran resultados sobre este
desenlace.

4 Expresado en la publicacion también como EQ-5D utility score. Se remite al lector al Anexo 3.
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V.4.1.9 Aceptabilidad de la intervencion por parte de los / las
pacientes

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusién de-
finidos para el objetivo especifico 1 que aportaran resultados sobre este
desenlace.

V.4.2 Respecto al uso de injertos cutaneos autdlogos

realizados como cirugia mayor (objetivo especifico 2)

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusion defini-
dos para el objetivo especifico 2 que hayan aportado resultados.

V.4.3 Respecto al uso de otros tipos de injertos
cutaneos autélogos realizados como cirugia menor
(objetivo especifico 3)

Se ha identificado una tnica publicacién con disefio ECA y comparacién
intrasujeto conforme a los criterios de inclusién definidos para el presente
informe sobre la eficacia y efectividad comparativa de los injertos cutdneos

autélogos en sello en comparacion con el uso de otros tipos de injertos cuta-
neos autdlogos realizados como cirugia menor (85).

V.4.3.1 Morbilidad: tasa de cicatrizacién de la herida

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusion defini-
dos para el objetivo especifico 3, que hayan aportado resultados sobre este
desenlace.

V.4.3.2 Morbilidad: tiempo hasta la cicatrizacion de la herida

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusion defini-
dos para el objetivo especifico 3, que hayan aportado resultados sobre este
desenlace.

V.4.3.3 Morbilidad: evoluciéon del tamano de la herida

La publicacién de Martinez et al.,2016 (85) analiz6 la reduccién en el tamaifio
de ulceras venosas de las extremidades inferiores tras un tratamiento con in-
jertos cutaneos en sello con y sin foliculos pilosos. Los autores determinaron
una reduccién del tamaiio de la herida del 33,1 + 46,2 % (media, DE) en las
mitades de ulceras tratadas con injertos cutdneos en sello sin foliculos pilo-
sos. En comparacidn, las mitades de tlceras tratadas con injertos cutdneos
en sello con foliculos pilosos presentaron una reduccién del 75,2 + 23,0 %
en su tamafio. Se determind la existencia de diferencias estadisticamente
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significativas (p = 0,002) a favor del tratamiento con injertos cutdneos en
sello con foliculos pilosos. Dichas diferencias significativas en el tamafio de
la herida se observaron durante la quinta semana de tratamiento y, de forma
consecutiva, entre la séptima semana de seguimiento y la finalizacién del
estudio (18 semanas de seguimiento).

V.4.3.4 Morbilidad: estética de la cicatrizacion

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusion defini-
dos para el objetivo especifico 3, que hayan aportado resultados sobre este
desenlace.

V.4.3.5 Morbilidad: no prendimiento del injerto y necesidad de
reintervencion

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusion defini-
dos para el objetivo especifico 3, que hayan aportado resultados sobre este
desenlace.

V.4.3.6 Funcionalidad: dolor y consumo de analgésicos

Martinez et al., 2016 (85) evaluaron la sensacién de dolor mediante una
escala numérica de entre uno y cinco puntos (siendo un punto la ausencia
del dolor y cinco el peor dolor imaginable) en una poblacién de pacientes
con ulceras venosas de las extremidades inferiores. Los autores reportaron
que todos los pacientes presentaron menos dolor tras el uso de injertos cu-
taneos en sello, tanto los injertos cutdneos en sello sin foliculos pilosos como
los injertos cutdneos en sello con foliculos pilosos. Sin embargo, en la publi-
cacién no se ofrecieron datos numéricos ni un andlisis estadistico sobre la
sensacion de dolor de acuerdo con la escala numérica utilizada.

Respecto al consumo de analgésicos, no se han identificado estudios
conforme a los criterios de inclusién definidos para el objetivo especifico 3,
que hayan aportado resultados sobre este desenlace.

V.4.3.7 Calidad de vida de los / las pacientes

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusion defini-
dos para el objetivo especifico 3, que hayan aportado resultados sobre este
desenlace.

V.4.3.8 Satisfaccion de los / las pacientes con la intervencion

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusion defini-
dos para el objetivo especifico 3, que hayan aportado resultados sobre este
desenlace.
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V.4.3.9 Aceptabilidad de la intervencion por parte de los / las
pacientes

No se han identificado estudios conforme a los criterios de inclusion defini-
dos para el objetivo especifico 3, que hayan aportado resultados sobre este
desenlace.

V.5 Estudios en marcha

La busqueda sistematica de estudios en marcha realizada el 29 de octubre
de 2024 aportd un total de 65 referencias tnicas. Después del proceso de
cribado, se excluyeron un total de 64 referencias por no cumplir los criterios
de seleccion preestablecidos. A continuacidn, se presentan las caracteristicas
del tnico estudio en marcha incluido:

¢ Estudio clinico registrado en la base de datos Clinical Trials.gov. Cédigo
del estudio NCT06287866. Titulo cientifico: Pinch Grafting Versus
Second Intention Wound Healing for Mohs Micrographic Surgery
Defects on the Scalp. Promotor del estudio: Universidad de California
en Davis. Este estudio clinico tiene como objetivo evaluar el uso de los
injertos cutdneos en sello en heridas de la zona de la cabeza, cuero ca-
belludo y cuello, en comparacién con el tratamiento convencional, de-
finido en este estudio como la cicatrizacién por segunda intencién (sin
tratamiento adicional més alld de curas tépicas). No obstante, el equipo
autor considera relevante sefialar que, si los resultados del estudio se
aplican exclusivamente a heridas del cuero cabelludo, sin incluir lesio-
nes en otras areas de la cabeza y el cuello, el estudio no cumpliria en
su totalidad los criterios de inclusién del presente informe. Dado que
el estudio auin se encuentra en fase de reclutamiento, y con la informa-
cién actualmente disponible, no es posible determinar si la poblacion de
estudio final incluira heridas en todas las zonas inicialmente previstas.
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VI. Discusion

VI.1 Cuestiones metodologicas

Este informe de ETS tiene como objetivo evaluar la evidencia cientifica
disponible sobre el uso de injertos cutdneos autélogos en sello como al-
ternativa a tres enfoques terapéuticos para el manejo de heridas de dificil
cicatrizacion: (i) tratamiento convencional, (ii) injertos cutaneos autélogos
realizados como cirugia mayor y (iii) injertos cutdaneos autélogos diferentes
del injerto cutdneo en sello, realizados como cirugia menor. A continuacion,
se presentan brevemente las principales consideraciones metodoldgicas del
informe, que se detallan en las siguientes subsecciones.

Entre las principales fortalezas metodolédgicas de este informe desta-
can: su desarrollo conforme a principios metodolégicos establecidos, garan-
tizando transparencia y replicabilidad, asi como su futura actualizacién, si
fuera requerida, y la descripcién detallada de las metodologias de trabajo
empleadas para dar respuesta a cada uno de los tres objetivos especificos
planteados, lo que permite su evaluacion critica. Asimismo, para asegurar la
fiabilidad del informe final, este documento ha sido sometido a un proceso
de revision interno y externo. El informe ha sido revisado por parte de todos
los miembros del equipo de trabajo de AQuAS y por una profesional ex-
perta en dermatologia clinica e injertos cutdneos en sello, quien ha actuado
como asesora clinica de este informe. En el proceso de revision externa, se
ha contado con la participacion de tres personas externas al equipo de traba-
jo con amplio conocimiento de la temética del informe. Han participado en
la revisién externa dos profesionales asistenciales con perfiles asistenciales
distintos (medicina y enfermeria) y sugeridos por una sociedad cientifica y
una institucién independiente asociadas a la temadtica del informe, con el fin
de aportar diversas perspectivas asistenciales. También se ha contado con
un representante de los pacientes, familiares y representantes legales de pa-
cientes, sugerido por una asociacion de pacientes relacionada con la materia
del informe.

El equipo autor sefiala las siguientes limitaciones metodoldgicas: existe
un potencial riesgo de pérdida de informacién debido al criterio de selec-
cién de publicaciones utilizado, en particular en lo que respecta al disefio y
el ambito asistencial. Asimismo, restricciones idiomadticas y temporales en la
busqueda bibliogréfica sistemética realizada podrian haber limitado la iden-
tificacion de estudios relevantes. Adicionalmente, ciertos procedimientos no
se han podido realizar por pares de forma independiente. Por ello, y a fin de
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mitigar algtin riesgo relacionado con el sesgo en la seleccion y anélisis de la
informacioén, se ha contado siempre con la posibilidad de debatir dudas y
llegar a consensos entre los técnicos/as del equipo autor del informe.

VI.1.1 Potenciales pérdidas de informacion debidas al
criterio de seleccion de los estudios

El equipo autor ha identificado varios aspectos que pueden haber derivado
en una potencial pérdida de informacién para este informe de ETS.

En primer lugar, se ha establecido como criterio para definir la in-
tervencion de este informe —el injerto cutdneo en sello— que esta técnica
fuera realizada como cirugia menor, sin ingreso hospitalario. Este criterio
ha tenido como consecuencia que un total de tres publicaciones hayan sido
excluidas de la sintesis de la evidencia exclusivamente por el &mbito asis-
tencial donde se realiz6 la técnica, ya que cumplian los restantes criterios
de inclusién y exclusion de este informe. El equipo autor considera que esta
informacién es de interés y, por ello, se refiere al lector a la Tabla A4 del
Anexo 4.1 para consultar informacién adicional sobre estas publicaciones.
En segundo lugar, se ha optado por excluir las publicaciones con un disefio
de reporte de un solo caso o serie de casos. La justificacion de esta deci-
sion recae en la limitada calidad metodoldgica de este tipo de publicacio-
nes, ya que carecen de grupo comparador o control e incluyen un nimero
muy limitado de pacientes (91, 104). La biisqueda bibliografica realizada ha
permitido identificar cuatro publicaciones con disefio de serie de casos que
cumplirian los restantes criterios de inclusion y exclusién de este informe.
Se remite al lector a 1a Tabla AS del Anexo 4.2 para consultar informacion
adicional sobre este aspecto.

Seguidamente, debe resefiarse que la pregunta de investigacion de este
informe ha comprendido el uso de los injertos cutdneos en sello en pacientes
con heridas de dificil cicatrizacién. Este tipo de heridas permanecen abier-
tas y sin cicatrizar durante un periodo de tiempo variable. Sin embargo, la
aplicacion de injertos cutdneos en sello no es exclusiva de esta situacion asis-
tencial, ya que pueden ser aplicados en heridas generadas tras un proceso
postquirtrgico, como podria ser la escision de un tumor cutdneo (105), asi
como en otras patologias como quemaduras (106), vitiligo (107) o trastornos
del cuero cabelludo que requieran trasplante de pelo (108). El anélisis de la
evidencia cientifica existente sobre los injertos cutdneos en sello en estos
contextos asistenciales podria diferir del presentado en este informe de ETS.

Finalmente, la RS realizada ha incluido el uso de diversos filtros idio-
maticos (inglés, castellano y cataldn) y un filtro temporal (dltimos diez afios:
2013-2024). Estos filtros han podido ser otro motivo de pérdida de infor-
macién. En lo que respecta al filtro temporal, se ha optado por establecer
este limite en las fechas de publicacidn para presentar la evidencia cientifica
vigente de la tecnologia sanitaria evaluada.
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VI.1.2 Limitaciones del método de sintesis empleado

En este informe de ETS se ha optado por presentar la evidencia cientifica
obtenida mediante una sintesis narrativa, y se ha hecho uso de un formato
tabulado. Asimismo, se presentan las tablas de evidencia de las publicacio-
nes incluidas en el informe. Se ha desestimado la realizacién de un MA o
calculos adicionales a partir de los datos extraidos por considerar que no se
cumplian los requisitos necesarios para su realizacion.

VI.1.3 Calidad y riesgo de sesgo de la evidencia
cientifica disponible

El analisis de la calidad y el riesgo de sesgo de la evidencia cientifica in-
cluida en el presente informe ha sido realizado mediante las herramientas
Cochrane RoB 2.0 (93), ROBINS-I (94) y FLC de Osteba (95). En general,
el riesgo de sesgo de los estudios incluidos ha sido grave o critico. Esto ha
sido principalmente debido a que el tipo de disefios experimentales utili-
zados ha sido poco adecuado metodolégicamente para dar respuesta a la
pregunta de investigacion planteada por los autores/as. Se ha encontrado
muy poca evidencia cientifica generada mediante ECA, y los dos estudios
con este disefio han presentado limitaciones metodoldgicas relevantes. El
uso de disefios retrospectivos genera evidencia cientifica de calidad limitada
y con riesgo de sesgo elevado. Asimismo, se han observado aproximaciones
metodoldgicas de dudosa rigurosidad, como aplicar dos tratamientos dife-
rentes a un mismo paciente y una misma herida, dividiendo la herida a tratar
en dos mitades. Este tipo de aproximaciéon metodolégica no permite evaluar
desenlaces como la sensacién de dolor o la CVRS, y genera incertidumbres
en la evaluaciéon de desenlaces como la cicatrizacién de la herida, por las
dificultades en establecer el grado de contribucién de un tratamiento en
media herida a la evolucién global de la herida tratada.

Es evidente que, dada la naturaleza de la intervencién evaluada, resul-
ta muy dificil o imposible enmascarar qué tipo de intervencién estd recibien-
do cada paciente. Esto es especialmente relevante cuando el comparador es
el manejo convencional, ya que tanto pacientes como evaluadores pueden
apreciar si un/a paciente estd recibiendo o no la intervencién a estudio, es
decir, el tratamiento con injertos cutdneos en sello. Existiria la posibilidad
tedrica de que con los comparadores 2 y 3 (otras tipologias de injertos cuté-
neos) como minimo los y las pacientes pudieran estar cegados al tratamien-
to recibido. Sin embargo, en la practica, la publicacién cientifica localizada
tampoco ha podido mantener este enmascaramiento, principalmente por
realizarse ambas técnicas en el mismo paciente. El lector debe valorar esta
casuistica en la interpretacién del riesgo de sesgo de las publicaciones. Sin
embargo, el hecho de que sea dificil enmascarar la intervencién no evita
que deban realizarse consideraciones metodoldgicas a este acaecimiento. En
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estas circunstancias, el anélisis de este elevado riesgo de sesgo deberia apa-
rejarse al desenlace evaluado. En este informe se han evaluado desenlaces
que son poco sensibles al conocimiento de pacientes y profesionales sobre
el tipo de tratamiento recibido, por ejemplo, la tasa de heridas cicatrizadas
o la existencia de infecciones derivadas de la intervencion. En estos casos,
los desenlaces son mayormente objetivos y el conocimiento de la interven-
cion recibida genera un riesgo de sesgo minimo en la evaluacién realizada.
En cambio, existen diversos desenlaces evaluados en este informe, para los
cuales la ausencia de enmascaramiento puede ser critica. Los principales son
la sensacién de dolor y la CVRS. Ambos desenlaces son muy subjetivos y
pueden verse muy influenciados por la perspectiva de pacientes y profesio-
nales respecto al tratamiento recibido. En estos casos, suele ser beneficioso
introducir en los estudios iniciativas concretas dirigidas a intentar garantizar
la imparcialidad en la evaluacién de estos desenlaces. Esto no ha podido ser
observado en las publicaciones evaluadas y, por lo tanto, debe asumirse que
los resultados obtenidos en estos desenlaces podrian encontrarse sesgados
por la ausencia de enmascaramiento de la intervencion y los comparadores.

Adicionalmente, el andlisis del riesgo de sesgo de las publicaciones in-
cluidas ha permitido observar, en general, poco control en los principales
factores de confusion identificados en este informe, como el tipo de herida,
la edad, la existencia de comorbilidades relevantes, el género y el estado
social de la persona tratada (existencia de sintomatologia depresiva, perso-
na sometida a situaciones de inmovilidad, presién o friccién, entre otras). El
control en los factores de confusion es necesario para aportar solidez a los
resultados obtenidos, y seria deseable que fuera contemplado por los estu-
dios clinicos sobre la tecnologia evaluada.

En los estudios observacionales descriptivos, la calidad de la evidencia
también ha sido limitada, considerando especialmente la seleccion de la po-
blacién a estudio, el andlisis de los resultados obtenidos y el conflicto de in-
terés de las publicaciones. Adicionalmente, sus resultados no han podido ser
considerados en todos los desenlaces debido a que no se han realizado com-
paraciones entre los resultados basales y los resultados tras el tratamiento,
lo que habria dado lugar a estudios cuasiexperimentales de antes-después,
cuya calidad de la evidencia es més elevada que los estudios observacionales
descriptivos (91, 104).

Finalmente, una fuente adicional de posible sesgo en la evidencia cien-
tifica ha sido que un total de cuatro de las ocho publicaciones incluidas han
sido realizadas en Espaiia por el mismo equipo investigador (30, 37, 80, 83).
Esto posibilita la existencia de cointervenciones que podrian afectar a la
validez externa de los resultados presentados.

En conclusion, el andlisis de la calidad de la evidencia ha sugerido que
existen mayormente publicaciones que reflejan la practica clinica habitual,
sin seguir unos estandares metodoldgicos sélidos, y que reflejan el funciona-
miento de las unidades de heridas crénicas de Espaiia u otros paises. Debe
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considerarse que se estd evaluando una tecnologia sanitaria a aplicar en pa-
cientes en los cuales han fracasado otros tratamientos previos, y cuya evolu-
cién terapéutica estd siendo térpida.

VI.1.4 Limitaciones del analisis sobre la seguridad
clinica

Se ha determinado la existencia de una serie de limitaciones generales en el
andlisis de la seguridad clinica del uso de injertos cutdneos en sello. La prin-
cipal ha sido la escasa informacién disponible sobre los criterios utilizados
por las diferentes publicaciones en la definicién de una complicacién como
evento clinico. Una correcta definicion clinica del evento “complicacién” de-
beria incluir, como minimo, el tipo de evento considerado complicacién y el
tiempo de seguimiento en el cual se evalta su existencia (por ejemplo, a 30
dias, a 60 dias y a 180 dias). Una complicacion del tratamiento con injertos
cutdneos en sello podria ser una reaccién a la anestesia local, hemorragias
en la zona donante, infecciones en la zona donante y/o en la zona recepto-
ra, pérdida de piel injertada, reduccién, pérdida o aumento de la sensibili-
dad cutdnea o el desarrollo de cicatrices atréficas. Sin embargo, en general,
las publicaciones incluidas solo han aportado datos sobre efectos adversos
como infecciones y hemorragias y una cifra de complicaciones sin especi-
ficar. En consecuencia, la comparativa de la tasa de complicaciones entre
publicaciones se ha realizado sin conocer en detalle qué tipo de complica-
ciones se registraron, siendo esta una limitacion del andlisis presentado en
este informe. Otra limitacidon que debe resefiarse es que no se ha localizado
evidencia cientifica sobre la seguridad clinica de los injertos cutdneos aut6-
logos en sello en comparacién con los injertos epidérmicos, una tipologia de
injerto cutdneo que no requiere ingreso hospitalario. Una tercera limitacién
del andlisis sobre la seguridad clinica de los injertos cutaneos en sello ha sido
la ausencia de publicaciones en pacientes con ulceras de presion y la escasa
evidencia sobre pacientes con ulceras de pie diabético. Estas dos tipologias
de heridas de dificil cicatrizacion son muy relevantes (se remite al lector/a
a la Tabla 1); sin embargo, su presencia en la literatura cientifica sobre los
injertos cutdneos en sello ha sido minima.

Asimismo, el equipo autor aprecia una serie de limitaciones que apli-
can a alguno de los objetivos especificos en concreto y que se refieren a
continuacion.

La limitacién principal del andlisis sobre la seguridad clinica en el obje-
tivo especifico 1 ha sido el ndmero limitado de publicaciones cientificas que
han dado respuesta a dos de los tres desenlaces establecidos en esta dimen-
sion. Concretamente, tanto para el desenlace de infecciones derivadas de la
intervencién como para el desenlace de hemorragias en la zona donante, la
evidencia cientifica obtenida ha provenido de dos publicaciones. En el caso
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de los objetivos especificos 2 y 3, la principal limitacién existente ha sido
la identificacién de una tnica o ninguna publicacién que diera respuesta a
cada objetivo especifico. Ademds, la tnica publicacién incluida presentaba
un nimero de pacientes muy limitado (11 pacientes (85)). En consecuencia,
la evidencia cientifica disponible para dar respuesta a la seguridad clinica ha
sido muy limitada. Adicionalmente, la dnica publicacién incluida ha evalua-
do la seguridad clinica de los injertos cutdneos en sello en una tipologia de
heridas de dificil cicatrizacién concreta, las tilceras venosas de la pierna (85).
En consecuencia, no ha sido posible determinar la seguridad clinica del uso
de los injertos cutdneos en sello en comparacién con injertos cutdneos reali-
zados como cirugia mayor o menor en otras poblaciones de interés para este
informe, como podrian ser los pacientes con ulceras de pie diabético o los
pacientes con ulceras de presion. También es una limitacion de este andlisis
que la tnica publicacién incluida ha evaluado los dos tratamientos en estu-
dio (intervencién y comparador) en el mismo paciente, ya que la metodolo-
gia del estudio comprendio la division de las heridas de dificil cicatrizacién
a tratar en dos mitades y tratar cada mitad con un tratamiento diferente. Por
este motivo, la publicacién de Martinez et al., 2016 (85) reportd los resulta-
dos de seguridad clinica de forma conjunta para los pacientes incluidos en el
estudio, sin reportar separadamente dichos resultados para la intervencion
y para el comparador.

VI.1.5 Limitaciones del analisis sobre la eficacia y

efectividad clinica comparativa

Existen una serie de limitaciones generales en el andlisis de la eficacia y
efectividad clinica del uso de injertos cutaneos en sello realizado. La prin-
cipal limitacién observada ha sido la disparidad de escalas de valoracion
utilizadas para evaluar diversos de los desenlaces de eficacia y efectividad
clinica. Por ejemplo, para el desenlace de sensacion de dolor se utilizaron dos
escalas de valoracion diferentes, que fueron la Escala Numérica del Dolor
(37) y la Escala Visual Analdgica (83). Aunque todas las escalas de dolor
intentan evaluar el mismo evento clinico —el dolor —, no todos los métodos
existentes permiten distinguir el dolor crénico de los picos de dolor, y el uso
de escalas de valoracién distintas impide realizar una comparacién trans-
versal de los resultados presentados por las publicaciones evaluadas. Otra
limitacion que debe resefiarse es que no se ha localizado evidencia cientifica
sobre la eficacia y efectividad clinica de los injertos cutdneos autélogos en
sello en comparacion con los injertos epidérmicos, una tipologia de injerto
cutdneo que no requiere ingreso hospitalario. También debe resefiarse como
limitacién la escasa o inexistente evidencia sobre pacientes con tlceras de
presién o ulceras de pie diabético, tal y como se ha resefiado previamente
en las limitaciones de la seguridad clinica de los injertos cutaneos en sello.
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Asimismo, el equipo autor aprecia una serie de limitaciones que apli-
can a algtin objetivo especifico en concreto. La limitacién principal del ana-
lisis sobre la eficacia y la efectividad comparativas en el objetivo especifico
1 ha sido la ausencia de informacién comparativa en los tres estudios de
disefio observacional descriptivo incluidos, lo que ha impedido contar con
mads evidencia para los desenlaces de morbilidad (tasa de cicatrizacién de
la herida y tiempo hasta la cicatrizacién de la herida, evolucién del tamafio
de la herida) y funcionalidad (sensacion de dolor y consumo de analgésicos)
evaluados. Por otro lado, tal y como se ha reportado previamente, en los
objetivos especificos 2 y 3 la principal limitacién existente ha sido la identi-
ficacion de una tnica o ninguna publicacién que diera respuesta al objetivo
especifico, con un nimero de pacientes muy limitado (6, 85) y en unas tipo-
logias de heridas de dificil cicatrizacién muy concretas. En consecuencia, la
evidencia cientifica disponible ha sido inexistente o muy limitada.

V1.2 Discusion sobre los resultados clinicos de
los injertos cutdneos autdlogos en sello

La RS realizada en este informe para identificar evidencia cientifica sobre
la seguridad, la eficacia y la efectividad clinica y comparativa de los injertos
cutdneos autdlogos en sello ha tenido dos objetivos de evaluacion distintos.
Por un lado, se ha querido analizar la evidencia cientifica existente sobre
el uso de injertos cutdneos en sello respecto a no realizar injertos cutdneos
(manejo convencional de las heridas de dificil cicatrizacién). Por otro lado,
se ha evaluado la evidencia cientifica de realizar injertos cutdneos en sello
respecto a otras tipologias de injertos, con un matiz relevante: la realizacién
o no de estos otros injertos como cirugia mayor o menor. El motivo principal
de evaluar este aspecto ha sido disponer de informacién sobre cudl podria
ser el mejor contexto asistencial para el manejo clinico de los pacientes con
heridas de dificil cicatrizacién.

La RS de Ia literatura ha aportado un nimero relevante de publicacio-
nes cientificas, con un total de ocho publicaciones identificadas. No ha sido
posible obtener evidencia para cada una de las tres preguntas de investiga-
cion planteadas en esta evaluacidn, y para la pregunta de investigacion 3 la
evidencia cientifica ha sido muy limitada, constituida por una dnica publica-
cion. Se ha obtenido evidencia para diversos tipos de heridas de dificil cica-
trizacion, destacando las tdlceras venosas de extremidades inferiores (cinco
publicaciones (19, 30, 80, 82, 85)), las tdlceras arteriales (tres publicaciones,
(80, 82, 83)) y las heridas o tlceras postquirdrgicas (dos publicaciones, (5,
6, 80)). Algunas publicaciones se han centrado en una tnica tipologia de
herida de dificil cicatrizacién, mientras que otras han presentado resultados
en diversos tipos de heridas. Ha sido muy relevante constatar, sin embar-
go, que la evidencia cientifica de los injertos cutdneos en sello ha sido muy

EVALUACION DE LOS INJERTOS CUTANEOS EN SELLO EN PACIENTES CON HERIDAS DE DIFICIL CICATRIZACION 115



limitada para una de las tres tipologias de heridas de dificil cicatrizacién
mds frecuentes — las tlceras de pie diabético — e inexistente para otra de
estas tipologias, las tlceras de presion (Tabla 1). Este hecho deja abierta la
posibilidad de que los resultados clinicos presentados en este informe no
sean totalmente extrapolables en el caso de estas dos tipologias de heridas.
En este punto, debe recordarse al lector que, en la actualidad, no existe un
consenso completo sobre la definiciéon de una herida de dificil cicatrizacion,
por lo que se asume que se trata de un concepto amplio y abierto a diferen-
tes interpretaciones (9, 22). Por lo tanto, el lector debe tomar en considera-
cién que es posible que no todas las publicaciones incluidas en este informe
hayan interpretado el concepto de herida de dificil cicatrizacion de la misma
forma y que, por ello, se hayan incluido heridas en distintos puntos de su
evolucién terapéutica. El tipo de herida de dificil cicatrizacién con evolucion
mads térpida puede presentar unas expectativas de cicatrizacion muy meno-
res a otras heridas de dificil cicatrizacién. También debe resefiarse que no se
ha localizado evidencia cientifica sobre la comparacion entre el tratamiento
mediante injertos cutdneos en sello y mediante injertos epidérmicos. Los in-
jertos epidérmicos son una tipologia de injertos que comprenden inicamen-
te epidermis, y que se realizan como cirugia menor (40) (Tabla 4). La falta
de evidencia sobre esta tipologia de injertos dificulta la valoracién sobre el
mejor ambito asistencial para el manejo clinico de los pacientes con heridas
de dificil cicatrizacion.

La evidencia obtenida ha provenido en su gran mayoria del continente
europeo, y han destacado especialmente las publicaciones de Espafia. Estos
resultados, asi como que se haya identificado publicaciones sobre la teméa-
tica del informe en diversas CC. AA. de Espafia, como la Comunidad de
Madrid (30, 80, 83), Andalucia (84), Castilla-La Mancha (37), la Comunidad
Valenciana (85), Islas Canarias (85), el Pais Vasco (85) y Murcia (85), sugie-
ren una implantacion significativa de esta técnica en el SNS de Espaiia.

En general, la evidencia cientifica recopilada en este informe de ETS
sugiere que los injertos cutdneos en sello son una técnica sencilla, que puede
realizarse sin ningtin impedimento como cirugia menor dermatoldgica. En
la misma linea se han posicionado otras RS de la técnica, destacando la de
Jeha et al. en pacientes con heridas de dificil cicatrizacién por ser la mas
reciente, publicada en el afio 2024 (72). Esta publicacién no ha sido inclui-
da en este informe por incluir estudios primarios con fecha de publicacion
anterior al afio 2013. Los estudios primarios incluidos en esta RS con fecha
de publicacién posterior al afio 2013 han sido incluidos en este informe de
forma individual. La técnica de los injertos cutdneos en sello también parece
ser segura y ser bien tolerada por los y las pacientes. En términos de eficacia
y efectividad clinicas, el tratamiento con injertos cutdneos en sello parece
permitir la cicatrizacién de la herida tratada en un menor periodo de tiempo,
si bien no se observa un beneficio significativo de su uso en la cifra total
de heridas cicatrizadas. Es relevante destacar que los resultados obtenidos
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tienen una gran aplicabilidad en el SNS de Espafia, ya que se han identifi-
cado muiltiples publicaciones espafiolas sobre la técnica (30, 37, 80, 83-85).
En contraposicion, debe resefiarse, sin embargo, que la evidencia cientifica
obtenida en este informe ha presentado generalmente una calidad media y
un riesgo de sesgo critico; un hecho que resta validez a los datos reportados,
ya que se ha tratado mayormente de publicaciones con una calidad metodo-
légica limitada. Adicionalmente, debe destacarse que se ha obtenido poca o
nula informacién sobre el impacto del tratamiento con injertos cutaneos en
sello en dos de las tres tipologias de heridas crénicas mas prevalentes (tlce-
ras de pie diabético y udlceras de presion).

VI.2.1 Seguridad de los injertos cutaneos autdlogos
en sello
VI.2.1.1 Efectos adversos

Cinco publicaciones han presentado datos sobre la detecciéon de efectos
adversos en pacientes tratados con injertos cutdneos en sello. Para la de-
terminacion de efectos adversos, se ha optado por evaluar las infecciones de-
rivadas de la intervencion, las hemorragias en la zona donante de los injertos
cutdneos en sello y las complicaciones no especificadas.

En lo que respecta a las infecciones derivadas de la intervencion, se
dispone de informacién para dos preguntas de investigacion disefiadas. En
la comparativa con el tratamiento conservador, se dispone de informacién
de los pacientes tratados con injertos cutdneos en sello, y sugiere que las
infecciones en la herida tratada son poco frecuentes (menos del 30 % de
los casos). Seo et al., 2016 (5) reportaron que un paciente tratado con injer-
tos cutdneos en sello presentd una infeccidén por Staphylococcus aureus en
la zona donante que se resolvié de forma completa mediante antibidticos
orales. Este caso representé menos del 10 % de la poblacion de estudio. En
contraste, Groening et al., 2017 (82) determinaron una tasa de infecciones
en la herida tratada del 25,8 % (55 pacientes de 213 pacientes tratados);
mientras que las infecciones de la zona donante fueron muy excepcionales,
observandose solo en tres pacientes (1,4 % del total). Ademads, los autores
reportaron que a casi la mitad de los pacientes tratados se les prescribié un
antibidtico o mas en los tres primeros meses de la intervencién. Sin embar-
g0, es probable que estas prescripciones de antibidticos tengan relaciéon con
el protocolo de estudio y no sean debidas exclusivamente a las infecciones
detectadas en la zona receptora o en la zona donante. En la comparativa con
otros tipos de injertos cutdneos autdlogos, la evaluacién de las infecciones
gener6 dudas metodoldgicas al equipo autor, ya que el articulo realizaba las
dos intervenciones a estudio (la intervencién y el comparador) en la misma
ulcera, pero dividida en dos mitades. Martinez et al., 2016 (85) observaron
infecciones en dos pacientes, que representaron el 18,2 % de la poblacién

EVALUACION DE LOS INJERTOS CUTANEOS EN SELLO EN PACIENTES CON HERIDAS DE DIFICIL CICATRIZACION 117



de estudio. Tal y como consider6 el equipo autor, los autores no pudieron
atribuir especificamente a un tratamiento u otro la causa de la infeccién. Por
este motivo, se considera que la evidencia proporcionada por esta publica-
cioén en este desenlace tiene una certeza de la evidencia baja.

En cuanto a las hemorragias de la zona donante, la evidencia cientifica
obtenida ha sido escasa y solo se ha obtenido en las publicaciones de la com-
parativa con el tratamiento conservador, pero las dos publicaciones (5, 19)
que evaluaron este desenlace no reportaron la existencia de hemorragias en
la zona donante tras la extraccion de los injertos cutaneos en sello.

Finalmente, respecto a las complicaciones sin especificar, se ha obte-
nido evidencia en comparacién con el manejo convencional de las heridas
de dificil cicatrizacion (5, 30, 82) y respecto a cualquier tipologia de injerto
cutdneo autélogo diferente del injerto cutaneo en sello y realizado como
cirugia menor (85). Se recuerda al lector/a que se ha obtenido muy poca
informacién sobre los criterios utilizados por las diferentes publicaciones
en la definiciéon de una complicacién como evento clinico. Los resultados
de este desenlace deben ser interpretados, en consecuencia, con precaucion.
La comparativa de las complicaciones en pacientes tratados con injertos cu-
taneos en sello y en pacientes tratados segtin el manejo conservador de las
heridas de dificil cicatrizacion ha podido ser realizada mediante los datos de
dos estudios observacionales descriptivos (30, 82) y un estudio de compa-
racion entre grupos (5). En los dos estudios observacionales descriptivos se
detectaron complicaciones entre el 0 % y el 27,7 % de los pacientes tratados
con injertos cutdneos en sello. Estas cifras tan dispares podrian deberse al
hecho que la publicacién con un 27,7 % de pacientes con complicaciones
evalug diferentes tipologias de heridas (82), mientras que la publicaciéon con
un 0 % solo incluy6 ulceras de las extremidades inferiores (30), y a que el
tiempo de seguimiento en una publicacién fue de 12 meses (82), mientras
que en la otra fue de 12 semanas (30). El estudio comparativo entre grupos
de Seo et al., 2016 (5) solo aport6 resultados de las complicaciones en los 15
pacientes tratados con injertos cutdneos en sello, observandose complicacio-
nes en el 6,7 % de los pacientes analizados. En este estudio solo se incluy6
un tipo de herida crénica (herida postquirtrgica) y el tiempo de seguimiento
méximo fue de 6 meses. Estos resultados sugieren que la tasa de complica-
ciones podria ser mayor en poblaciones mds heterogéneas, con tipologias de
heridas diferentes. Légicamente, un mayor tiempo de seguimiento también
puede facilitar la deteccion de complicaciones a largo plazo, que en otras
publicaciones no llegaran a observarse. En la comparativa con otros tipos
de injertos cutdneos autélogos, Martinez et al. (85) determinaron que no
existieron complicaciones derivadas del tratamiento con injertos cutidneos
en sello ni complicaciones derivadas del tratamiento con injertos cutaneos
en sello con foliculos pilosos (85).
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VI.2.1.2 Consideraciones a la seguridad clinica de los injertos
cutaneos en sello

La principal consideracién a realizar a la seguridad clinica de los injertos cu-
tdneos en sello ha sido que la evidencia cientifica obtenida ha sido limitada.
Sin embargo, considerando la evidencia cientifica disponible, los resultados
parecen sugerir que los injertos cutdneos en sello son una técnica segura. Si
bien es cierto que se detectan cifras dispares de complicaciones, globalmen-
te, la técnica de los injertos cutdneos en sello no parece provocar un nimero
significativo de infecciones en la zona tratada ni en la zona donante, aunque
la evidencia existente es limitada para extraer conclusiones firmes y se des-
conoce si todas las infecciones registradas pueden atribuirse de forma efec-
tiva al procedimiento de los injertos cutdneos en sello. Asimismo, la zona
donante no parece presentar hemorragias tras la extraccion de los injertos
cutdneos.

La publicacién con una mayor tasa de complicaciones ha sido Groening
et al.,2017 (82), con un 27,7 %, lo que ha destacado respecto al resto de pu-
blicaciones, en las cuales la tasa de complicaciones ha oscilado entre el 0 % y
el 6,7 %. Una posibilidad podria ser que las comorbilidades de la poblacion
pudieran explicar esta cifra de complicaciones, sin embargo, una comparati-
va con la publicacion de Conde-Montero et al.,2020a (30) muestra una carga
de comorbilidades semejante. Por ejemplo, la patologia vascular fue detec-
table en el 60 % de los pacientes de Groening et al., 2017 (82) y todos los
pacientes de Conde-Montero et al., 2020a (30), y el diagndstico de diabetes
mellitus se observo en un 18 % y en un 26 % de las poblaciones de estudio,
respectivamente. Existen, pues, dos posibilidades que podrian explicar esta
disparidad de resultados. Una, que se hayan utilizado criterios distintos para
determinar qué es una complicacion y, la otra, que el tiempo de seguimien-
to mds elevado en Groening et al., 2017 (82) justifique la detecciéon de una
tasa superior de complicaciones. La comparativa con Seo et al., 2016 (5) no
permite valorar las comorbilidades de la poblacién tratada, ya que la publi-
cacion no las presenta, pero si que conocemos que el tiempo de seguimiento
fue de un maximo de 6 meses.

Para concluir, si evaluamos la seguridad clinica de los injertos cutdneos
en sello segun la tipologia de heridas, los resultados sugieren que la técnica de
los injertos cutdneos en sello es segura en pacientes con Ulceras venosas de las
extremidades inferiores y en pacientes con ulceras postquirtrgicas. En esta ti-
pologia de pacientes, la mayoria de las publicaciones reportaron unas tasas de
complicaciones inferiores al 10 % de los pacientes tratados, junto con eviden-
cia de una ocurrencia muy limitada de infecciones derivadas de la interven-
cién y la ausencia de hemorragias en la zona donante. En cambio, para otros
tipos de tlceras, como las arteriales, las tlceras de pie diabético o las tlceras
mixtas, la evidencia proviene exclusivamente de la publicaciéon de Groening et
al., 2017 (82), por lo que no pueden extraerse conclusiones en firme.
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VI.2.2 Eficacia y efectividad clinica de los injertos
cutaneos autélogos en sello
VI.2.2.1 Morbilidad: cicatrizacion de la herida

La cicatrizacion de la herida ha sido el principal subdesenlace de morbilidad
evaluado en las publicaciones cientificas identificadas, y todas las publica-
ciones incluidas en este informe han aportado datos al respecto. Es posible
considerar que este subdesenlace es uno de los mas relevantes en esta eva-
luacién, ya que conseguir la cicatrizacion de la herida tratada es el objetivo
final de la técnica en evaluacion. Asimismo, la existencia de una herida sin
cicatrizar genera una elevada carga para el paciente, tanto en términos de
salud (1,2,7,26) como en el aspecto emocional y social (7, 15,22, 26, 32).

En primer lugar, la cicatrizacién de la herida ha sido evaluada como
el porcentaje de heridas que alcanzaban una cicatrizacién total a final de
seguimiento.

En la comparativa con el manejo conservador, tres publicaciones (5,19,
37) han evaluado la tasa de cicatrizacion. Sobre la base de los resultados de
las publicaciones identificadas, el tratamiento con injertos cutdneos en sello
muestra una tasa de cicatrizacion igual (5) o ligeramente superior (19, 37)
a la obtenida por el tratamiento con el manejo convencional; sin embargo,
tanto Jiménez-Hernandez et al. (19) como Selva-Sevilla et al. (37) confir-
maron que no existian diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos de estudio. En estos estudios, la tasa de cicatrizacion tras el tra-
tamiento con injertos cutdneos en sello oscilé entre el 66,7 % y el 100 %,
mientras que la tasa de cicatrizaciéon en heridas tratadas segin el manejo
conservador se situd entre el 50 % y el 100 %. No se obtuvieron resulta-
dos para la comparativa con otras tipologias de injertos cutdneos autélogos
realizados como cirugia menor. Para poner en contexto estos resultados, el
equipo autor considera de interés comentar los resultados de dos de las pu-
blicaciones con disefio observacional descriptivo que se han incluido en este
informe, excepto para el andlisis de la efectividad clinica comparativa, al no
aportar datos comparativos (30, 82). Es de suponer que en estos estudios
observacionales descriptivos se partia de un 0 % de heridas cicatrizadas. En
la publicacién de Conde-Montero ef al.,2020a (30), de 51 tlceras venosas de
extremidades inferiores tratadas, 47 (92 %) cicatrizaron tras el tratamiento
con injertos cutdneos en sello. En cambio, en Groening et al., 2017 (82) la
tasa de cicatrizacion de las heridas tratadas fue del 18,7 % a los tres meses y
del 52,2 % a los 12 meses. Esta publicacion también objetivé que la tasa de
cicatrizacion a los 12 meses era muy variable segtn el tipo de herida tratada,
oscilando entre el 36,1 % en las udlceras mixtas y el 73,9 % de las tlceras
arteriales. Otro elemento de interés aportado por Groening ef al., 2017 (82)
fue un andlisis de la tasa de cicatrizacion a los tres meses del tratamiento
con los injertos cutdneos en sello y segin la edad de la persona tratada. En

120 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



general, se observé una reduccién en la tasa de cicatrizacién conforme se
incrementaba la edad de los y las pacientes tratados, pero no fue totalmente
homogénea, ya que fue muy llamativa la baja tasa de cicatrizacién en las per-
sonas de 40 a 49 afios (11,1 % de las heridas), incluso inferior a la observada
en los y las pacientes de 80 a 89 afios (12,2 % de cicatrizacién). Este resul-
tado podria ser relevante por dos motivos. El primero, porque las heridas
de dificil cicatrizacién son més prevalentes en personas de edad avanzada
(23), un perfil poblacional que ademas presenta mayores comorbilidades, las
cuales pueden dificultar atiin mads la cicatrizacién de una herida crénica. Y
segundo, porque sugiere que, ademas de la tipologia de la herida, la edad de
la persona a tratar podria ser un elemento relevante para decidir si aplicar o
no un tratamiento con injertos cutdneos en sello. En este sentido, los autores
comentaron en su estudio que las tasas de cicatrizacion son inferiores que
en otros estudios previos, debido a que, en su poblacion de andlisis, la técnica
no habia sido aplicada exclusivamente al subgrupo de pacientes que podria
beneficiarse mas de este tratamiento (82). En definitiva, los resultados ob-
tenidos en este informe sugieren que la tasa de cicatrizacion alcanzada tras
el tratamiento con injertos cutdneos en sello es similar a la que es posible
alcanzar con otras técnicas de cirugia menor. Sin embargo, es posible que
exista un subgrupo poblacional que pudiera beneficiarse mas de la técnica
de los injertos cutdneos en sello, si bien, con la informacién de la que dis-
ponemos actualmente, no es posible precisar cudl podria ser este subgrupo
poblacional.

En segundo lugar, la cicatrizacion de la herida ha sido analizada me-
diante la evaluacién del tiempo transcurrido hasta alcanzar la cicatrizacion
total de la herida.

En la comparativa con el manejo conservador, cuatro publicaciones (5,
19, 37, 83) han analizado el tiempo necesario para alcanzar la cicatrizacion
en ambos tratamientos. En todos los casos, las heridas tratadas con injertos
cutaneos en sello requirieron un menor tiempo de seguimiento hasta obje-
tivarse la cicatrizacion total de la herida respecto a las heridas tratadas de
acuerdo con el manejo convencional. El tiempo medio de cicatrizacién en
las heridas tratadas con injertos cutdneos en sello oscild entre los 43,5 dias
de Quintana-Castanedo ef al., 2022 (83) y los 84 dias de Jiménez-Hernandez
et al., 2014 (19), mientras que en las heridas tratadas segiin el manejo con-
vencional se situd entre los 62,5 dias de Selva-Sevilla ef al., 2020 (37) y los
102,7 dias de Jiménez-Hernandez et al., 2014 (19). Dentro de estas cuatro
publicaciones, se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en
forma de menor tiempo necesario hasta la cicatrizacién entre la interven-
cién y el manejo conservador en dos publicaciones (5, 37); mientras que la
publicacién de Jiménez-Hernandez et al., 2014 (19) no mostré diferencias
entre la intervencidn y el tratamiento conservador y en el caso de Quintana-
Castanedo et al., 2022 (83) no se realizé una comparacién de los resulta-
dos entre ambos grupos. Es relevante el tiempo dispar hasta alcanzar la

EVALUACION DE LOS INJERTOS CUTANEOS EN SELLO EN PACIENTES CON HERIDAS DE DIFICIL CICATRIZACION 121



cicatrizacion que se ha observado entre publicaciones, lo que sugiere, como
se ha apuntado previamente, que podria haber una poblacion mds idénea
para beneficiarse del tratamiento con injertos cutdneos en sello que otras.
No ha sido posible obtener resultados sobre el tiempo hasta la cicatrizacién
de la herida para la comparativa entre injertos cutdneos en sello y otras ti-
pologias de injertos cutdneos autdlogos realizados como cirugia menor. Este
aspecto constituye una laguna de conocimiento relevante para los propdsi-
tos de esta evaluacion. De forma similar al anélisis de la tasa de cicatriza-
cién, el equipo autor considera de interés discutir también los resultados de
dos publicaciones con disefio observacional descriptivo (30, 82) incluidas en
este informe, aunque no para este desenlace por carecer de datos compara-
tivos. En Conde-Montero et al., 2020a (30) el tiempo medio de cicatrizacion
de las heridas fue de 25 dias, mientras que en Groening et al., 2017 (82) fue
de 136 dias. Estos resultados van en linea, también, de la disparidad en tiem-
pos de cicatrizaciéon reportado en las publicaciones de disefio comparativo.
Es de interés resefiar que en la publicacion de Groening et al., 2017 (82) las
dlceras que cicatrizaron en menor tiempo fueron las ulceras sin especificar y
las dlceras de pie diabético, mientras que las que requirieron mayor tiempo
fueron las ulceras arteriales y las tlceras mixtas. Para finalizar, si se valora
conjuntamente los resultados de la tasa de cicatrizacion y el tiempo necesa-
rio para alcanzar dicho evento clinico, globalmente, los resultados obtenidos
en este informe parecen sugerir que, aunque la tasa de cicatrizacién obte-
nida acaba siendo similar entre uno y otro tratamiento, probablemente el
tratamiento con injertos cutdneos en sello reduce el tiempo necesario hasta
alcanzar la cicatrizacidn total de la herida tratada.

En tercer término, la cicatrizacion de la herida ha sido analizada me-
diante la evolucién del tamafio de la herida.

En la comparativa con el manejo conservador, en la publicacién de
Selva-Sevilla er al., 2020 (37) la reduccién en el tamafio de la herida fue
superior en el grupo tratado con manejo conservador (12 cm2 de media)
en comparacion con el grupo de pacientes tratado con injertos cutdneos en
sello, que fue de unos 9,5 cm?2 de media. Sin embargo, se debe tener en cuenta
en este estudio que los pacientes tratados con manejo conservador presen-
taban antes del tratamiento heridas ligeramente mas grandes (14 cm2) que
los pacientes tratados con injertos cutaneos en sello (10 cm?2). En relacién
con el andlisis de los injertos cutdneos en sello respecto a otras tipologias
de injertos cutdneos, solo se han podido obtener datos de la comparativa
con injertos cutdneos en sello que incluian foliculos pilosos. En concreto,
Martinez et al., 2016 (85) observaron que, en las medias tdlceras tratadas con
injertos cutdneos en sello con foliculos pilosos, la reduccidén en el tamafio
de la herida era significativamente superior respecto a las medias dlceras
tratadas con injertos cutdneos estandar —tal y como se han definido en este
informe—. Este resultado es de interés porque sugiere que la técnica de los
injertos cutdneos en sello modificada podria ser mas efectiva que la técnica
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estdndar, pero seria necesario disponer de mas evidencia cientifica para con-
firmar este aspecto. Especialmente, seria necesario disponer de datos en un
estudio en el cual se realizase una sola técnica a cada paciente, para evitar
posibles efectos de confusién derivados del tratamiento de media tlcera con
una tipologia de injerto cutdneo en sello, y media ulcera con el otro tipo,
como es el caso de la publicaciéon de Martinez et al., 2016 (85). También
es de interés resefiar que la publicacion de Conde-Montero et al., 2020a
(30), detect6 que en los pacientes que no alcanzaban la cicatrizacién total
de la herida, tras el tratamiento con injertos cutdneos en sello, se observaba
igualmente una reduccién en el tamafio de la dlcera superior al 75 %. Estos
resultados son de interés, ya que, aunque no se alcanzase el desenlace espe-
rado que seria la cicatrizacién completa, una reduccion significativa en el
tamafio de la herida podria facilitar tanto su posterior manejo terapéutico
como mejorar la calidad de vida de la persona afectada.

En ultimo lugar, la cicatrizacién de la herida ha sido evaluada mediante
el anélisis de la estética de la cicatrizacion conseguida. Una vez alcanzada la
cicatrizacion de la herida, que es uno de los desenlaces de mayor relevancia
para los y las pacientes afectados, la siguiente cuestion es como se ha alcan-
zado esta cicatrizacion, es decir, el tipo y estética de la cicatriz resultante.
La existencia de cicatrices es el resultado natural de la reparacién cutdnea
(109, 110), e incluso algunos autores sugieren que es la consecuencia de un
mejor proceso de cicatrizacion (109); sin embargo, existe evidencia cientifica
sobre el impacto fisico, psicoldgico y social que pueden causar las cicatrices
en las personas afectadas (109, 111). Las cicatrices pueden asociarse a una
reduccién en la elasticidad de la piel o a la desfiguracién de la zona afec-
tada, y tener un impacto psicolégico relevante, sobre todo si son cicatrices
desfigurantes o estan situadas en zonas muy visibles. En este informe, una
publicacioén (5, 6) ha aportado datos al respecto, evaluando la estética de las
heridas tratadas con injertos cutdneos en sello en comparacién con heridas
tratadas segtin el manejo convencional (5). La estética de las heridas tras el
tratamiento con los injertos cutdneos en sello fue mejor o similar al resulta-
do obtenido con otros tratamientos. En Seo et al. (5),1os autores observaron
que las heridas tratadas con injertos cutdneos en sello muestran una mayor
pigmentacion en comparacién con otras técnicas, pero la estética de la vas-
cularidad, la flexibilidad cutdnea y la altura o hundimiento de la cicatriz res-
pecto a la piel circundante son mejores o similares a los resultados obtenidos
con la técnica de cicatrizacidon por segunda intencién y al tratamiento con
terapia de presién negativa.
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VI.2.2.2 Morbilidad: prendimiento del injerto y necesidad de
reintervencion

En términos de morbilidad, también se ha obtenido informacién sobre otros
dos subdesenlaces relevantes, los cuales guardan una estrecha relacién entre
si: el prendimiento o no de los injertos cutdneos en sello insertados, y la
necesidad de reintervencién. El prendimiento o no de los injertos cutaneos
en sello insertados es relevante por diversos motivos. El primero, porque
se estimaba en la literatura que esta tipologia de injertos cutdneos deberia
presentar un fécil prendimiento al lecho de la herida a tratar. Otro motivo
es porque al tratarse de una técnica sencilla, no deberian existir grandes di-
ficultades en repetir la técnica tantas veces como sea necesario hasta conse-
guir la epitelizacién completa de la herida, lo que liga este evento clinico con
el otro comentado, la necesidad (o no) de reintervenir al paciente tratado.
Y el tercer motivo es porque diversas publicaciones cientificas han sugeri-
do previamente que no todos los injertos cutdneos en sello se adhieren al
lecho de la herida, pero que todos ellos liberan factores de crecimiento y
células con capacidad reparadora, favoreciendo igualmente la epitelizacion
de la herida (3,9, 42, 67). Sin embargo, es cierto que el cuerpo de evidencia
disponible en esta RS sobre estos aspectos ha sido limitado, ya que solo ha
existido evidencia para la primera pregunta de investigacion de este infor-
me. Conde-Montero et al.,2020b (80) observaron un grado de prendimiento
muy variable de los injertos cutdneos en sello en las heridas tratadas, que
oscil6 entre el 0 % y el 100 % . Asimismo, no encontraron evidencia de que la
tasa de prendimiento de los injertos cutdneos en sello tuviera relacién con la
desaparicion o reduccién de la sensacion de dolor. No se aport6 informacién
sobre si en las heridas donde los injertos cutdneos no se habian prendido
existié o no una secrecidn significativa de factores de crecimiento y células
con capacidad reparadora.

Por otra parte, Conde-Montero 2020a (30) y Groening et al., 2017 (82)
reportaron tasas variables de reintervencion, que se situaron entre el 20 % y
el 38 % de los pacientes tratados. Es de interés, sin embargo, que, en la ma-
yoria de estos pacientes, una segunda intervencion fue suficiente para con-
seguir los objetivos terapéuticos fijados por el equipo asistencial, mientras
que un nimero de intervenciones igual o superior a tres fue muy anecdético.
Aunque el equipo autor considera necesario disponer de mds evidencia al
respecto de estos desenlaces para poder ayudar a la toma de decisiones, la
informacién disponible apunta que los injertos cutdneos en sello son una
técnica relativamente sencilla, factible como cirugia menor dermatoldgica,
en el &mbito ambulatorio, y que con una o dos intervenciones seria posible
alcanzar los objetivos terapéuticos prefijados.
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VI.2.2.3 Funcionalidad

El analisis de la funcionalidad en los pacientes tratados con injertos cutdneos
en sello o con sus comparadores terapéuticos se ha centrado en la evalua-
cién de la sensacién de dolor. En este caso, debe ponerse en valor que todos
los estudios que aportaron informacién fueron desarrollados en Espafia. La
sensacion de dolor, ya sea en forma de picos de dolor o en forma de dolor
cronico, es un evento clinico de gran relevancia por el impacto en la calidad
de vida de la persona afectada. Sin embargo, se trata de un desenlace muy
subjetivo y muy dificil de medir adecuadamente en la préctica clinica real,
ya que la percepcion del dolor puede ser muy diferente entre personas afec-
tadas, fluctuar durante el momento del dia o entre semanas, y no siempre las
herramientas utilizadas —como la Escala Visual Analdgica— son sencillas de
entender para los y las pacientes.

En la comparativa con el manejo conservador, dos publicaciones (37,
83) aportaron resultados. El dolor fue medido mediante dos escalas diferen-
tes: Escala Visual Analdgica y Escala Numérica del Dolor, y los resultados
fueron contradictorios entre si. En la publicacién de Quintana-Castanedo
et al., 2022 (83) se observo una mayor reduccion en la sensacién de dolor
en los pacientes tratados con injertos cutdneos en sello respecto a los pa-
cientes tratados con manejo conservador, con diferencias estadisticamente
significativas. En cambio, en Selva-Sevilla ef al., 2020 (37) la sensacién de
dolor a final de seguimiento fue idéntica entre los pacientes, ya que todos
mostraron menos dolor a final de seguimiento. En Quintana-Castanedo et
al., 2022 (83) se realiz6é un seguimiento temporal de la reduccién del dolor
que sugirié que la reduccidn del dolor podria ser més répida en el grupo de
pacientes tratados con injertos cutdneos en sello; sin embargo, para la publi-
cacion de Selva-Sevilla et al., 2020 (37) no disponemos de esta informacion,
lo que impide extraer conclusiones firmes sobre este aspecto. Globalmente,
los resultados disponibles sugieren que el tratamiento con injertos cutdneos
en sello podria disminuir la sensacién de dolor de los pacientes tratados, si
bien el tratamiento segin el manejo conservador también puede ayudar a
controlar la sensacién de dolor en los pacientes. Es necesario disponer de
evidencia adicional para valorar si: (i) la reduccion en la sensacién de dolor
es mds rdpida en los pacientes tratados con injertos cutdneos en sello que en
los pacientes tratados con manejo conservador, y (ii) si existe un subgrupo
de pacientes con unas caracteristicas clinicas homogéneas que pudieran be-
neficiarse mas del tratamiento con injertos cutdneos en sello en la reduccién
del dolor. En la comparativa respecto a otras tipologias de injertos cutdneos
autélogos realizados como cirugia menor, Martinez et al., 2016 (85) descri-
bieron una reduccién en la sensacion de dolor en los pacientes tratados tras
el uso de injertos cutdneos en sello, tanto los que incluian foliculos pilosos
como los que no. Sin embargo, resulta muy dificil poder atribuir la reduc-
cién del dolor a una tipologia de injerto cutdneo en sello u otra cuando los
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pacientes recibieron los dos tratamientos en la misma herida. Por lo tanto, en
términos de comparativa, la inica conclusién que puede extraerse es que el
tratamiento con injertos cutdneos en sello de cualquier tipo reduce el dolor
de las personas tratadas. Finalmente, podemos resefiar que los dos estudios
observacionales descriptivos de Conde-Montero et al. (30, 80) reportaron
que la sensacién de dolor de los pacientes disminuy¢ tras el tratamiento
con injertos cutaneos en sello. En la publicacion de Conde-Montero et al.,
2020b (80), de 105 pacientes que sentian dolor antes del tratamiento, el 82
% dejo de sentir dolor tras el tratamiento con injertos cutdneos en sello, y,
en su gran mayoria, la desapariciéon de dolor se objetivé desde el primer
seguimiento clinico tras la intervencién, acaecido una semana después del
tratamiento. Sin embargo, existié un grupo de pacientes (aproximadamente
el 20 %) que siguieron presentando dolor tras finalizar el seguimiento cli-
nico, si bien en la gran mayoria la reduccién del dolor fue superior al 70 %.
Seria interesante poder analizar este grupo de pacientes con més detalle,
para conocer si existe alguna caracteristica clinica adicional que pueda aso-
ciarse a la supresion o no del dolor en los pacientes tratados. Por otro lado,
es necesario precisar que el uso de diferentes escalas de valoracién del dolor
dificulta que los resultados reportados por todas estas publicaciones puedan
ser comparables entre si, afiadiendo incertidumbres a los resultados resefia-
dos. También seria de interés discernir si la sensacién de dolor que se evalda
es la sensacion de un dolor crénico o bien la deteccidn de picos de dolor. En
los pacientes con heridas de dificil cicatrizacion, el dolor suele agudizarse
por las noches, dificultando el descanso nocturno (112). Por ello, podria ser
relevante determinar si la reduccién en la sensacién de dolor es continua
durante todo el dia o tiene especial impacto en algin momento concreto.
Finalmente, un aspecto relacionado con la sensacién de dolor es el consumo
de medicacién analgésica. No se ha identificado ninguna publicacién de tipo
comparativo que evalte este desenlace, pero de la publicacién de tipo obser-
vacional descriptivo de Groening et al., 2017 (82) podemos obtener algunos
datos sugestivos. Los autores observaron que tres meses tras el tratamiento
con injertos cutaneos en sello, no se podia objetivar una reduccién en la cifra
media de medicamentos analgésicos consumidos. Sin embargo, observaron
que la tipologia de medicamentos consumidos era diferente. Tras tres meses
de tratamiento, los pacientes tomaban menos analgésicos opidceos, asi como
menos parches analgésicos, y dominaba claramente el tratamiento con para-
cetamol. Estos resultados sugieren que, a pesar de no eliminarse totalmente
el dolor y, en consecuencia, no poder retirarse la medicacion analgésica, la
sensacion de dolor podria haber sido inferior y, por ello, se podrian prescri-
bir fairmacos analgésicos menos potentes. Este resultado podria apoyar la
utilidad clinica de los injertos cutdneos en sello con relacion al control del
dolor, incluso si no se alcanzase la cicatrizacion total de la herida, aunque la
certeza de la evidencia de la que disponemos es baja.

126 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



VI.2.2.4 Calidad de vida relacionada con la salud

La CVRS es un aspecto clave para el manejo diagnéstico y terapéutico de
las personas con heridas de dificil cicatrizacién. Sin embargo, solo Selva-
Sevilla et al., 2020 (37) han evaluado este desenlace, por lo que la evidencia
disponible ha sido muy limitada. Los autores no pudieron objetivar diferen-
cias estadisticamente relevantes entre los grupos de estudio respecto a la
CVRS a final de seguimiento. Sin embargo, este estudio presenta una limi-
tacion relevante, y es que la evaluacion de la CVRS no se realiza de forma
continua, sino en dos puntos concretos de estudio (antes del tratamiento y al
finalizar el seguimiento). Tal y como los autores reconocen (37), observando
que la cicatrizacién de la herida se alcanzaba a final de seguimiento tanto
con un tratamiento como con el otro, era razonable no encontrar diferencias
a final de seguimiento en la CVRS. Habria sido de gran interés conocer la
CVRS intermedia de los pacientes, para saber si, como en otros desenla-
ces comentados previamente en este informe, podria observarse (o no) una
mejor CVRS en los pacientes en un momento temporal mds precoz. Este
resultado guardaria relacion con los resultados previos que sugerian que
la reduccién o supresion del dolor era mds precoz en el grupo de pacientes
tratados con injertos cutdneos en sello. En resumen, es necesario disponer
de informacién adicional sobre la CVRS de los y las pacientes tratados, asi
como realizar un seguimiento prospectivo de esta variable de estudio, para
poder determinar si el tratamiento con injertos cutdneos en sello es bene-
ficioso en términos de CVRS para los y las pacientes afectados. Asimismo,
debe realizarse una ultima consideracion sobre este aspecto, y es que uno de
los aspectos que mads influye en la CVRS de los pacientes afectados es que
normalmente las heridas de dificil cicatrizacién son manejadas en el &mbito
asistencial como una comorbilidad de otra patologia (113).

VI.2.2.5 Consideraciones a la eficacia y efectividad clinica de los
injertos cutaneos en sello

La eficacia y la efectividad clinica de los injertos cutdneos en sello han sido
evaluadas en diversas ocasiones en la literatura cientifica. En la evaluacion
de los resultados obtenidos debe tomarse en consideracion, también, que el
tipo de heridas tratadas con injertos cutaneos en sello son heridas de dificil
cicatrizacion, en las cuales el proceso de cicatrizacién no se ha desarrolla-
do con normalidad y cuyas perspectivas de cicatrizacién son limitadas (82).
Ademas de las ocho publicaciones incluidas en esta sintesis de la evidencia,
existen otras publicaciones que, a pesar de no haber sido incluidas en este in-
forme por no cumplir todos los criterios de inclusién y/o exclusién, también
han aportado informacién de interés que el equipo autor considera intere-
sante resefiar. Una de las publicaciones mas relevantes ha sido Jeha et al.
(72), una RS del afio 2024 sobre la técnica de los injertos cutdneos en sello.
Esta RS incluy6 estudios publicados a partir del afio 2000, y observaron que
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el perfil de paciente mas frecuentemente tratado con esta técnica presenta
tlceras venosas de las extremidades inferiores, tenia unos 77 afios de edad y
presenta una udlcera con un tamafio mediano de 11 cm2. Los autores objeti-
varon que la tasa media de cicatrizacion de las heridas tratadas con injertos
cutdneos en sello fue de un 65,8 % (73 heridas cicatrizadas de un total de 111
heridas tratadas), y que la cicatrizaciéon completa se alcanz6 en un tiempo
mediano de 8 semanas (unos 60 dias). Los resultados de efectividad clinica
obtenidos por los autores (72) son comparables a los presentados en esta
evaluacion. Otras tres publicaciones de interés han sido la de Fourgeaud et
al. (67), Kadia ef al. (114) y Caboche-Salouhi et al. (66). Estas tres publica-
ciones no cumplieron los criterios de inclusién del informe por realizarse la
técnica en el 4&mbito hospitalario, y se presentan en la Tabla A4. Fourgeaud
et al. (67) examinaron un conjunto de pacientes con tlceras de diferentes
etiologias tratados con injertos cutdneos en sello y observaron una reduc-
cién tanto en la sensacién general de dolor como en los picos de dolor que
experimentaban los pacientes. En el mismo sentido, Caboche-Salouhi et
al. (66) también observaron una reduccién en la sensaciéon de dolor y el
consumo de farmacos analgésicos de tipo opioide tras un tratamiento con
injertos cutdneos en sello en pacientes con la enfermedad de células falci-
formes. Asimismo, el tamafio de las tlceras tratadas disminuy¢ tras aplicar
los injertos cutdneos en sello. Finalmente, Kadia ef al. (114) analizaron una
poblacién anciana con heridas de dificil cicatrizacién y observaron una tasa
de cicatrizacion del 83 % de las heridas tratadas en un tiempo medio de
12 semanas (unos 80 dias), pero no pudieron objetivar una mejoria estadis-
ticamente significativa en la sensacién de dolor de los pacientes tratados.
En esta publicacién se observé un efecto adverso relevante en un paciente,
que fue el rechazo al injerto implantado. En general, todos los resultados de
la literatura cientifica sugieren que el tratamiento con injertos cutdneos en
sello presenta una efectividad clinica entre moderada y elevada en pacientes
con heridas de dificil cicatrizacion. Si bien la tasa de cicatrizacion de las he-
ridas tratadas no suele ser significativamente superior en comparacién con
el manejo convencional, la cicatrizacidén parece conseguirse en un tiempo de
tratamiento menor, y llevar asociada una reduccion en la sensacion de dolor
de los pacientes tratados.

Es relevante discutir la mejor localizacion asistencial para el manejo
asistencial de estos pacientes. Uno de los objetivos de este informe ha sido
evaluar la eficacia y la efectividad comparativas del tratamiento con injertos
cutdneos en sello respecto a otras alternativas terapéuticas. En esta evalua-
cién, sin embargo, la informacion disponible sobre el manejo terapéutico
de estos pacientes en el dmbito hospitalario y mediante injertos cutdneos
en sello de grosor total ha sido inexistente, imposibilitando poder extraer
conclusiones firmes al respecto. Se han resefiado tres publicaciones previa-
mente (66, 67, 114) que han realizado la técnica de los injertos cutdneos en
sello en pacientes ingresados. Sin embargo, y esto es relevante, no parece
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intuirse en estas publicaciones ningtin beneficio adicional de haber reali-
zado el tratamiento con injertos cutdneos en sello en el dmbito hospitala-
rio, apoyando la hip6tesis que esta técnica puede realizarse sin dificultades
como un procedimiento de cirugia menor, en un dmbito asistencial ambula-
torio. Adicionalmente, realizar esta técnica en el &mbito ambulatorio puede
asociarse a una reduccién de costes econémicos. Una publicacién de Oien
et al. (78) del afio 2001 presentd un andlisis del coste econdémico de realizar
los injertos cutdneos en sello en el &mbito ambulatorio respecto a realizarlos
en el ambito hospitalario, demostrando que realizar los injertos cutdneos en
sello en el &mbito ambulatorio comportaba unos costes entre 3,3y 5,9 veces
inferiores respecto a realizarlos en el &mbito hospitalario. Una de las publi-
caciones incluidas en este informe, Selva-Sevilla et al. (37), ha presentado
un andlisis de coste-utilidad y coste-beneficio de la técnica de los injertos
cutdneos en sello en comparacién con el manejo convencional de las heri-
das de dificil cicatrizaciéon. En esta publicacion se demostrd que el uso de
los injertos cutdneos en sello en comparacién con el manejo convencional
produce un ahorro de costes econdmicos y que es la alternativa dominante
en términos de coste-utilidad (37). Por lo tanto, y a pesar de las limitaciones
existentes, es posible afirmar que el manejo diagndstico y terapéutico de
un/a paciente con heridas de dificil cicatrizaciéon puede hacerse en el &mbito
asistencial ambulatorio con resultados satisfactorios. Asimismo, es relevan-
te que se ha observado que la técnica de los injertos cutdneos en sello se
encuentra ampliamente presente en el SNS de Espaiia. El equipo autor ha
identificado, también, que existe un proyecto piloto para el tratamiento con
injertos cutdneos en sello en el &mbito de la atencion primaria del drea asis-
tencial Metropolitana Sur (Catalufia) (115). Segin datos preliminares (no
publicados), los resultados obtenidos son satisfactorios, ya que los pacientes
reportan una reduccién de la sensacion de dolor y se alcanza la cicatriza-
cion de las heridas abiertas tras el tratamiento. Este proyecto se encuentra
impulsado por la Unitat Funcional de Ferides Croniques (UFECAP) de la
provincia de Barcelona.

Otra consideracion relevante que puede realizarse en la evaluacion
sobre la eficacia y la efectividad clinica de los injertos cutdneos en sello es
que se ha observado una heterogeneidad en los resultados presentados por
las distintas publicaciones incluidas. La tasa de cicatrizacion de las heridas,
el tiempo hasta alcanzar la cicatrizacién completa o la sensacién de dolor
reportada por los pacientes han sido significativamente variables entre los
estudios analizados. Una posible explicacién para estos resultados podria
ser que la técnica de los injertos cutdneos en sello presentase un perfil de
eficacia y efectividad més favorable en ciertos grupos poblacionales que
en otros. Esta hipdtesis ya ha sido apuntada previamente en la literatura
cientifica. Por ejemplo, Groening et al. (82), tras analizar los resultados del
tratamiento con injertos cutdneos en sello en un conjunto heterogéneo de
pacientes, se cuestionaron si podria existir un subconjunto de pacientes que
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se beneficiara especialmente de esta técnica. Si bien el equipo autor cree que
existen elementos suficientes para sustentar esta hipétesis, no ha sido posi-
ble obtener suficiente evidencia cientifica para poder sugerir cudl podria ser
este perfil clinico concreto. Son necesarias més investigaciones para poder
profundizar en este aspecto. Un tercer aspecto relevante a resefiar es que
seria necesario disponer de informacién adicional sobre la eficacia y la efec-
tividad clinica del tratamiento con injertos cutdneos en sello en pacientes
con ulceras de pie diabético y en pacientes con ulceras de presion. Las dl-
ceras de presion afectan a un 6,1 % de las personas ingresadas en centros
residenciales para mayores o centros sociosanitarios de Espafia (20) y a un
0,2 % de la poblaciéon mayor de 65 afios atendida en el &mbito de la aten-
cién primaria (21). Asimismo, aproximadamente un tercio de los pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus presentard una ulcera de pie diabético
como minimo una vez en su vida. Segin los ultimos datos de la Sociedad
Espaifiola de Diabetes y la Federacion Internacional de Diabetes, en Espafia
la diabetes afecta al 14,8 % de la poblacién adulta, lo que representa una
cifra total de 5,1 millones de adultos. Conocer si la técnica de los injertos
cutaneos en sello podria aportar valor en el tratamiento de estas dos tipolo-
gias de heridas permitiria ofrecer una alternativa terapéutica a un nimero
significativo de pacientes que conviven con unas heridas crénicas, dolorosas
y que causan un gran impacto en su calidad de vida (1,2, 7, 26).

Otro elemento de interés es si la técnica de los injertos cutdneos en
sello es 6ptima en su disefio actual o podria beneficiarse de modificaciones.
En la publicaciéon de Martinez et al., 2016 (85), incluida en este informe, se
ha analizado el uso de injertos cutdneos en sello con y sin foliculos pilosos.
La definicién de la intervencién estdndar de los injertos cutdneos en sello
no incluye los foliculos pilosos y, de hecho, las zonas donantes més frecuen-
tes son el muslo, el abdomen o la cara frontal del brazo (5, 30, 72, 73, 83).
Estas zonas presentan tipicamente una baja densidad de foliculos pilosos.
Sin embargo, en esta publicacién los autores reseflaron que los injertos cu-
taneos en sello con foliculos pilosos —extraidos del cuero cabelludo- tenian
un mejor resultado clinico, y que eran mas sencillos de manipular y colocar
en la herida que los injertos cutdneos en sello sin foliculos pilosos. Sin em-
bargo, los mismos autores (85) apuntaban a la posibilidad de que la mejor
capacidad de cicatrizacién presentada por los injertos cutdaneos en sello con
pelo pudiera no ser consecuencia del pelo, sino de otras células madre adul-
tas no foliculares (por ejemplo, de tipo adiposo). Independientemente de si
la capacidad de cicatrizacién es producida por el foliculo piloso o por otras
células no foliculares, el equipo autor considera que se trata de un hallaz-
go de interés que merece futura consideracién en evaluaciones posteriores.
Finalmente, una consideracion relevante a esta evaluacién ha sido la calidad
de la evidencia obtenida. No se ha obtenido un cuerpo de evidencia elevado
con disefio de estudio comparativo, y las publicaciones que han analizado
diversos grupos lo han hecho mayormente mediante una aproximacién no
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aleatorizada. Jeha et al. (72), también destacaron que el nimero limitado de
estudios comparativos existentes en la actualidad condiciona la capacidad
de extraer conclusiones so6lidas sobre la eficacia y efectividad clinica de los
injertos cutaneos en sello. En la misma linea que Jeha et al. (72), el equipo
autor considera necesario realizar esfuerzos adicionales para determinar si
el uso de los injertos cutdneos autdlogos en sello mejora la cicatrizacion de
las heridas crénicas y si este proceso de cicatrizacion se produce més rapido,
en comparacion con el manejo convencional de este tipo de heridas.

En conclusiodn, la evidencia cientifica sobre la eficacia y la efectividad
clinica de los injertos cutdneos en sello sugiere que se trata de un tratamien-
to que, aunque no incrementa de forma significativa la tasa de cicatrizacion
de las heridas crénicas, si parece reducir el tiempo necesario hasta alcanzar
la cicatrizacion total de la herida. Asimismo, en términos de sensacién de
dolor, parece observarse una reduccion del dolor en las personas tratadas
con injertos cutdneos en sello. Este tratamiento puede realizarse como un
procedimiento de cirugia menor dermatoldgica. Sin embargo, la certeza de
la evidencia es baja.

V1.3 Lagunas de conocimiento existentes
sobre los injertos cutaneos autdlogos en sello

En los resultados obtenidos en este informe de ETS no ha sido posible ob-
tener suficiente evidencia sobre:

e La seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinica de los in-
jertos cutdneos en sello en tlceras de pie diabético y en tlceras de
presion.

e La calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes trata-
dos con injertos cutdneos en sello.

e La satisfacciéon y aceptabilidad del tratamiento con injertos cuta-
neos en sello por parte de los y las pacientes.

e La tipologia de dolor experimentada por los y las pacientes, y el
consumo de analgésicos asociado a la sensacién de dolor percibida.

e La seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinicas de los in-
jertos cutdneos en sello en comparacion con los injertos cutdneos
de grosor total realizados como procedimientos de cirugia mayor.

e La seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinicas de los in-
jertos cutdneos en sello en comparacién con otras tipologias de
injertos cutdneos autdlogos realizados como procedimientos de
cirugia menor.
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e Laexistencia de recidivas de la herida original tras la cicatrizacion.

Todos estos aspectos pueden ser considerados lagunas de conocimiento
identificadas por este informe de ETS.
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VII. Conclusiones

Este informe de ETS tiene como objetivo evaluar la evidencia cientifica dis-
ponible sobre la seguridad clinica y la eficacia y efectividad comparativa de
los injertos cutdneos autélogos de tipo injerto en sello en pacientes adultos
con heridas de dificil cicatrizacién y su aplicabilidad como procedimiento de
cirugia menor. Para ello, se ha definido el injerto cutdneo autélogo en sello
como un injerto de grosor parcial, sin foliculos pilosos y realizado sin ingreso
hospitalario, y se ha utilizado como comparadores el manejo conservador de
las heridas de dificil cicatrizacion y el uso de otras tipologias de injertos cu-
tadneos autélogos aplicadas como procedimientos de cirugia mayor o cirugia
menor. Las principales conclusiones de este informe de ETS, tanto a nivel
general como en funcién de la dimensién evaluada y el comparador consi-
derado, se presentan a continuacion:

Conclusiones generales sobre la evaluacién de los injertos cutaneos
en sello

e La técnica de los injertos cutaneos autdlogos en sello es sencilla y
puede ser realizada con resultados satisfactorios como un procedi-
miento de cirugia menor, sin requerir ingreso hospitalario.

e Latécnica de los injertos cutdneos autdlogos en sello puede repre-
sentar una alternativa adecuada para el manejo terapéutico de los
pacientes con heridas de dificil cicatrizacion.

e FEl uso de la técnica de los injertos cutdneos autdlogos en sello
estd ampliamente implantada en el Sistema Nacional de Salud de
Espana.

e La certeza de la evidencia existente es baja o muy baja, por lo
que se recomienda que el proceso de toma de decisiones tenga en
cuenta esta limitacion.

Conclusiones especificas sobre la evaluacion de los injertos cutaneos
en sello respecto al manejo conservador de las heridas de dificil
cicatrizacién

e La técnica de los injertos cutdneos en sello es segura, con bajo
riesgo de desarrollo de efectos adversos tanto en la zona receptora
como en la zona donante de los injertos cutdneos.
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El tratamiento con injertos cutdneos en sello, aunque no incremen-
ta significativamente la tasa de cicatrizacion de las heridas de dificil
cicatrizacién, parece reducir el tiempo necesario hasta alcanzar la
cicatrizacién total de una herida de dificil cicatrizacién. Asimismo,
el tratamiento con injertos cutdneos en sello parece disminuir el
dolor en las personas con heridas de dificil cicatrizacion, pero la
evidencia cientifica disponible no es consistente.

No ha sido posible determinar el impacto del tratamiento con in-
jertos cutdneos en sello en la calidad de vida relacionada con la
salud, ni en términos de satisfaccién y aceptabilidad por parte de
los y las pacientes debido a la escasa evidencia obtenida.

Conclusiones especificas sobre la evaluacion de los injertos cutaneos
en sello respecto al uso de injertos cutaneos autélogos realizados
como cirugia mayor

No existe evidencia cientifica para determinar si los injertos cu-
tdneos en sello son una alternativa mds segura, eficaz y/o efectiva
que los injertos cutdneos autdlogos realizados como cirugia mayor
para el tratamiento de las heridas de dificil cicatrizacion.

Conclusiones especificas sobre la evaluacién de los injertos cutaneos
en sello respecto al uso de injertos cutaneos autélogos realizados
como cirugia menor
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No hay suficiente evidencia cientifica para determinar si los in-
jertos cutdneos en sello son una alternativa més segura, eficaz y/o
efectiva que otras tipologias de injertos cutaneos autdlogos reali-
zados como cirugia menor para el tratamiento de las heridas de
dificil cicatrizacion.
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VIII. Recomendaciones de
investigacion futura

Considerando las lagunas de conocimiento sobre los injertos cutaneos auté-
logos en sello existentes, se considera que podria ser de utilidad para el SNS
de Espafia la generacion de evidencia adicional.

Se recomienda la realizacion de un estudio clinico observacional,
prospectivo y multicéntrico en el marco del SNS de Espafia, que
compare la seguridad clinica y la eficacia/efectividad comparativa
del tratamiento con injertos cutdneos autélogos en sello en una
poblacién de personas adultas con heridas de dificil cicatrizacion,
incorporando un andlisis de subgrupos para determinar si ciertos
grupos poblacionales podrian beneficiarse o no en mayor grado de
la tecnologia sanitaria evaluada.

(@]

Se recomienda incluir en este estudio una proporcion significa-
tiva de pacientes con tlceras de pie diabético o con ulceras de
presion.

Se sugiere seleccionar como principales desenlaces de interés
la tasa de cicatrizaciéon de la herida, el tiempo transcurrido
hasta la cicatrizacion, la sensacién de dolor de los y las pacien-
tes y la existencia de recidivas de la herida original.

Se recomienda considerar un tiempo de seguimiento minimo
de seis meses para poder evaluar correctamente el impacto de
la intervencion realizada.

Se sugiere utilizar instrumentos de medida de resultados y
experiencias informadas por el/la paciente (patient-reported
outcome measures o0 PROMS y patient-reported experience
measures 0 PREMS) adecuados para los pacientes a estudio,
como el cuestionario de CVRS, disefiado especificamente para
pacientes con heridas de dificil cicatrizacién (cuestionario
Wound-QoL).’

5 Disponible la version espaiiola validada. Conde-Montero et al. Validacion de la version espafiola del cuestionario
Wound-QoL. Actas Dermo-Sifiliograficas. 2021; 112(1):44-51.
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o Serecomienda valorar la posibilidad de llevar a cabo este estu-
dio tanto en el contexto de la atencién primaria y comunitaria
(centros de salud), como en el ambito asistencial hospitalario.

Como complemento a la recomendacion de investigacion anterior,
y con el objetivo de obtener evidencia cientifica con bajo sesgo,
se recomienda valorar la factibilidad de realizar un ensayo clinico
prospectivo, con grupo de comparacion, aleatorizado o no aleatori-
zado y en el marco del SNS de Espafia. Este estudio deberia anali-
zar la seguridad clinica y la eficacia/efectividad del tratamiento con
injertos cutdneos aut6logos en sello respecto al manejo conserva-
dor de las heridas de dificil cicatrizacion.

Se recomienda la realizacion de un estudio cualitativo en el SNS de
Espafia para conocer la percepcién de los y las pacientes respecto
a la técnica de los injertos cutdneos en sello, poniendo especial in-
terés en la determinacion del impacto de la técnica en la CVRS.
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X.Anexos

Anexo 1. Busqueda bibliografica

Anexo 1.1 Estrategias de busqueda bibliografica

En la Tabla A1l se presentan los detalles especificos de las estrategias de
busqueda bibliogréfica realizadas en las siete bases de datos consultadas
(Medline/OVID, Embase, Cochrane Library, Web of Science, Epistemonikos,
International HTA Database y BRISA).

Tabla A1. Estrategias de busqueda bibliogréfica utilizadas para la revisiéon sistematica sobre
la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad comparativa de los injertos cutaneos en sello.

Base de datos y
fecha de busqueda

Medline (OVID)

20.06.2024

Embase

20.06.2024

Busqueda

#1.exp "Wounds and Injuries"/
#2. exp Wound Healing/

#3. exp Skin Ulcer/

#4. (wound$ and burn$).ab,ti.
#5. (injur* or trauma’®).ab;ti.

#6. ((skin or pressure or foot or feet or varicose) adj3 (ulcer* or
laceration®)).ab,ti.

#7. or/1-6

#8. (((punch or pinch) adj2 graft*) or (greffe adj2 pastille$)).ab,ti.
#9.7 and 8

#10. limit 9 to yr="2013 -Current"

#

=

. 'injury'/exp

#2. 'skin ulcer'/exp

#3. 'wound healing'/exp

#4. wound$:ab,ti OR burn$:ab,ti
#5. injur*:ab,ti OR trauma*:ab,ti

#6. ((skin OR pressure OR foot OR feet OR varicose) NEAR/3
(ulcer* OR laceration*)):ab,ti

#7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#8. (((punch OR pinch) NEAR/2 graft*):ab,ti) OR ((greffe NEAR/2
pastille$):ab,ti)

#9. #7 AND #8 AND [2013-2024]/py

Resultados

1.036.207

148.202

52.564

14.850

1.300.864

25.901

2.033.537

309

133

50

2.933.170

78.250

210.704

404.202

1.730.888

36.120

3.717.890

382

77
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Tabla A1. Estrategias de busqueda bibliogréafica utilizadas para la revision sistematica sobre
la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad comparativa de los injertos cutaneos en sello

(continuacion).

Base de datos y
fecha de busqueda

Cochrane Library

20.06.2024

Web of Science

20.06.2024

Epistemonikos
18.06.2024

International HTA
Database

18.06.2024

BRISA
18.06.2024

146

Busqueda

#1. [mh "Wounds and Injuries"]

#2. [mh "skin ulcer"]

#3. [mh "Wound Healing"]

#4. ((wound OR wounds) OR (burn OR burns)):ti,ab
#5. (injur* OR trauma®):ti,ab

#6. ((skin OR pressure OR foot OR feet OR varicose) NEAR/3
(ulcer* OR laceration*)):ti,ab

#7.#1 OR #2 OR #3 #4 OR #5 OR #6

#8. (((punch OR pinch) NEAR/2 graft*) OR (greffe NEAR/2 pasti-
lle$)):ti,ab

#9. #7 AND #8 with Cochrane Library publication date Between
Jan 2013 and Jun 2024

#1. TS=(wound$ OR burn$ OR skin OR pressure OR foot OR feet
OR varicose)

#2. TS=((skin OR pressure OR foot OR feet OR varicose) NEAR/3
(ulcer* OR laceration®))

#3. #1 OR #2

#4. TS=(((punch OR pinch) NEAR/2 graft*) OR (greffe NEAR/2
pastille$))

#5. (PY=(2013-2024))
#6. #3 AND #4 AND #5

#1. title:(wound OR wounds OR Burn OR Burns OR skin OR pres-
sure OR foot OR feet OR varicose) AND ((ulcer OR ulcers) OR lace-
ration* OR injur* OR trauma*) AND ("punch graft*" OR punch-graft*
OR "pinch graft" OR pinch-graft OR "punch skin graft*" OR "greffe
en pastille") OR abstract:(wound OR wounds OR Burn OR Burns
OR skin OR pressure OR foot OR feet OR varicose) AND ((ulcer OR
ulcers) OR laceration* OR injur* OR trauma*) AND ("punch graft*"
OR punch-graft* OR "pinch graft" OR pinch-graft OR "punch skin
graft*" OR "greffe en pastille")

#1. (wound OR wounds OR Burn OR Burns OR skin OR pressure
OR foot OR feet OR varicose) AND ((ulcer OR ulcers) OR lacera-
tion* OR injur* OR trauma*) AND ("punch graft*" OR punch-graft*
OR "pinch graft" OR pinch-graft OR "punch skin graft*" OR "greffe
en pastille")

#1. (wound OR wounds OR Burn OR Burns OR skin OR pressure
OR foot OR feet OR varicose) AND ((ulcer OR ulcers) OR lacera-
tion* OR injur* OR trauma®*) AND ("punch graft*" OR punch-graft*
OR "pinch graft" OR pinch-graft OR "punch skin graft*" OR "greffe
en pastille")

Resultados

38.715
4.103
8.228
32.743
81.905

4.881

112.141

40

10

3.921.172

30.303

3.922.074

284

35.382.957
63

7
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Anexo 1.2 Publicaciones excluidas tras lectura
a texto completo

La Tabla A2 presenta la referencia y el motivo de exclusién de las 70 publi-
caciones obtenidas en la busqueda biliogréfica sobre la seguridad clinica, la
eficacia y la efectividad comparativa de los injertos cutdneos en sello que no
cumplieron uno o més criterios de inclusion en la fase de elegibilidad a texto
completo (ver Figura 2).

Tabla A2. Listado completo de las publicaciones excluidas de la sintesis de la evidencia de
la revision sistematica sobre la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinica de los
injertos cutaneos en sello tras su lectura a texto completo, junto con el motivo de exclusién.

N.°  Referencia bibliografica Motivo exclusién

1 Ahnlide, |.; et al. Efficacy of pinch grafting in leg ulcers of different aetiolo- Fecha de publicacién
gies. Acta Dermato-Venereologica 1997; 77: 144-145.

2 Bitsh, M.; et al. Standardised method of surgical treatment of chronic leg ul- Fecha de publicacién
cers. Scandinavian Journal of Plastic and Reconstructive Surgery and Hand
Surgery 2005; 39: 162-169.

3 Boggio, P; et al. Is there an easier way to autograft skin in chronic leg ulcers? Fecha de publicacion
‘Mincedmicrografts’, a new technique. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology 2008; 22: 1168-1172.

4 Brekelmans, W.; et al. The Reverdin Graft: The Forgotten Skin Transplant. Disefio del estudio
Advances in Skin & Wound Care 2021; 34(9): 498-501. erréneo

5 Brekelmans, W.; et al. The Reverdin Graft: The Forgotten Skin Transplant. Duplicado
Advances in Skin & Wound Care 2021; 34(9): 498-501.

6 Caboche-Salouhi, P; et al. “SCULP” study: The benefits of skin graft pellets Contexto asistencial
on the pain of sickle cell leg ulcers (SCLU). Journal de Medicine Vasculaire
2023; 48(3-4): 100-104.

7 Canonico, S.; et al. The use of a dermal substitute and thin skin grafts in the Fecha de publicacién
cure of “complex” leg ulcers. Dermatologic Surgery 2009; 35: 195-200.

8 Ceilley, R. I.; et al. Pinch grafting for chronic ulcers on lower extremities. The Fecha de publicacién
Journal of Dermatologic Surgery and Oncology 1977; 3: 303-309.

9 Christiansen, J.; et al. Pinch grafting of leg ulcers. A retrospective study of Fecha de publicaciéon
412 treated ulcers in 146 patients. Acta Dermato-Venereologica 1997; 77:
471-473.

10 Christiansen, J.; et al. Pinch grafting of leg ulcers. A retrospective study of Duplicado
412 treated ulcers in 146 patients. Acta Dermato-Venereologica 1997; 77:
471-473.

11 Chu, H.; et al. Reconstruction of large wounds using a combination of negati- Disefio del estudio
ve pressure wound therapy (NPWT) and punch skin grafts. The Journal of erréneo
Dermatology 2014; 41: 11-11.

12 Conde-Montero, E.; et al. Martorell hypertensive ischemic ulcer successfully Duplicado
treated with punch skin grafting. Wounds 2018; 30(2): E9-E12.

13 Conde-Montero, E.; et al. Punch grafting for pain reduction in hard-to-heal Duplicado
ulcers. Journal of Wound Care 2020; 29: 194-197.

14 Conde-Montero, E.; et al. TLC-NOSF dressing and two-layer compression Disefio del estudio
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system in the local management of venous ulcers treated by punch grafting:
Results of a spanish clinical trial. Journal of Wound Care 2020; 29(Suppl.
7B): 176.

erréneo
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Tabla A2. Listado completo de las publicaciones excluidas de la sintesis de la evidencia de
la revision sistematica sobre la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinica de los
injertos cutaneos en sello tras su lectura a texto completo, junto con el motivo de exclusion
(continuacion).

N.°

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

148

Referencia bibliografica

DaGregorio, G.; Guillet, G. A retrospective review of 20 hypertensive leg
ulcers treated with mesh skin grafts. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology 2006; 20(2): 166-169.

DaGregorio, G.; Guillet, G. A retrospective review of 20 hypertensive leg
ulcers treated with mesh skin grafts. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology 2006; 20(2): 166-169.

Dumville, J. C.; et al. Negative pressure wound therapy for treating leg ulcers.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015; 7.

Fourgeaud, C.; et al. Interest of punch skin grafting for the treatment of pain-
ful ulcers. Journal des Maladies Vascularies 2016; 41(5): 323-328.

Fourgeaud, C.; et al. Interest of punch skin grafting for the treatment of pain-
ful ulcers. Journal des Maladies Vascularies 2016; 41(5): 323-328.

Garcia-Madrid, M.; et al. Punch Grafting for the Management of Hard-to-Heal
Diabetic Foot Ulcers: A Prospective Case Series. The International Journal of
Lower Extremity Wounds 2023; 22(3): 542-547.

Gostynski, A.; et al. Successful therapeutic transplantation of revertant skin
in epidermolysis bullosa. Journal of the American Academy of Dermatology
2014; 70(1): 98-101.

Greer, N.; et al. Advanced wound care therapies for nonhealing diabetic,
venous, and arterial ulcers. Annals of Internal Medicine 2013; 159: 532-542.

Groening, L.; et al. Clinical outcomes of punch grafting for chronic leg and
foot ulcers: a retrospective non-comparative cohort study. Acta Dermato-Ve-
nereologica 2017; 97: 131-132.

Guisado-Mufioz, S.; et al. Punch Grafting for the Treatment of Martorell
Hypertensive Ischemic Leg Ulcer. Actas Dermo-Sifiliograficas 2019; 110(8):
689-690.

Guisado-Mufioz, S.; et al. Punch Grafting for the Treatment of Martorell
Hypertensive Ischemic Leg Ulcer. Actas Dermo-Sifiliograficas 2019; 110(8):
689-690.

Hjerppe, A.; et al. Pinch grafting of chronic leg ulcers: a retrospective analy-
sis of 104 patients with 169 ulcers. Journal of Wound Care 2010; 19: 37-40.

Hjerppe, A.; et al. Pinch grafting of chronic leg ulcers: a retrospective analy-
sis of 104 patients with 169 ulcers. Journal of Wound Care 2010; 19: 37-40.

Hofmann, F.; et al. Reverdin pinch grafts for surgical closure after removal
of nonmelanoma skin cancer lesions of the leg. Journal of Dermatology and
Dermatologic Surgery 2018; 22: 16-20.

Inoue, H.; et al. Intracutable foot ulcer treatment using pinches graft with
PRP. Wound Repair and Regeneration 2014; 22(1): A7-A7.

Jankunas, V,; et al. An analysis of the effectiveness of skin grafting to treat
chronic venous leg ulcers. Wounds 2007; 19: 128-137.

Jayaseelan, E.; Aithal, VV. Pinch skin grafting in non-healing leprous ulcers.
International Journal of Leprosy and other Mycobacterial Diseases 2004; 72:
139-142.

Jeha, G. M,; et al. Pinch Grafting: A Systematic Review of Modern Pers-
pectives and Applications in Dermatologic Surgery and Wound Healing.
Dermatologic Surgery 2024; 50(8): 727-730.

Motivo exclusion

Fecha de publicaciéon

Duplicado

Comparador inco-
rrecto

Contexto asistencial

Duplicado

Disefio del estudio
erréneo

Disefio del estudio
erréneo

Revisién incluye
estudios que no
cumplen con criterios
de inclusién

Duplicado

Disefio del estudio
erréneo

Duplicado

Fecha de publicacion

Duplicado

Poblacion incorrecta

Disefio del estudio
erréneo

Fecha de publicacién

Fecha de publicacién

Revisién incluye
estudios que no
cumplen los criterios
de inclusién
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Tabla A2. Listado completo de las publicaciones excluidas de la sintesis de la evidencia de
la revision sistematica sobre la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinica de los
injertos cutaneos en sello tras su lectura a texto completo, junto con el motivo de exclusion
(continuacion).

N.°
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35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48
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Referencia bibliografica

Jeha, G. M,; et al. Pinch Grafting: A Systematic Review of Modern Pers-
pectives and Applications in Dermatologic Surgery and Wound Healing.
Dermatologic Surgery 2024; 50(8): 727-730.

Jeng, J. C. Pinch Grafting ... or Is It Punch Grafting? A Thought Experiment
Suggesting Functionally Invisible Donor Sites, and Recipient Sites That Heal
Seamlessly With Surrounding Skins' Morphology. Journal of Burn Care &
Research 2024; 45(4): 1085.

Jones, J. E.; Nelson, E. A. Skin grafting for venous leg ulcers. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2007; 1: CD001737.

Jones, J. E.; Nelson, E. A. Skin grafting for venous leg ulcers. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2007; 1: CD001737.

Jones, J. E.; et al. Skin grafting for venous leg ulcers. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013; 1: Art. No.: CD001737.

Jones, J. E.; et al. Skin grafting for venous leg ulcers. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013; 1: Art. No.: CD001737.

Kadia, B. M.; et al. A prospective analysis of pinch grafting of chronic leg
ulcers in a series of elderly patients in rural Cameroon. BMC Dermatology
2017;17(1): 4.

Kadia, B. M.; et al. A prospective analysis of pinch grafting of chronic leg
ulcers in a series of elderly patients in rural Cameroon. BMC Dermatology
2017; 17(1): 4.

Kirsner, R. S.; et al. Skin grafts as pharmacological agents: pre-wounding of
the donor site. The British Journal of Dermatology 1996; 135: 292-296.
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51: 76-80.
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Martinez-Martinez, M. L.; et al. Hair follicle—containing punch grafts acce-
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Martinez-Martinez, M. L.; et al. Healing of recalcitrant chronic venous leg
ulcers by punch grafts harvested from the scalp. Dermatologic Surgery 2015;
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Motivo exclusion

Duplicado

Disefio del estudio
erréneo

Fecha de publicacion

Duplicado

Revisioén incluye
estudios que no
cumplen los criterios
de inclusién
Duplicado

Contexto asistencial

Duplicado

Fecha de publicacién

Contexto asistencial

Disefio del estudio
erréneo

Duplicado

Duplicado

Intervencion inco-

rrecta

Fecha de publicacién

Fecha de publicacién

Duplicado
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Tabla A2. Listado completo de las publicaciones excluidas de la sintesis de la evidencia de
la revision sistematica sobre la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinica de los
injertos cutaneos en sello tras su lectura a texto completo, junto con el motivo de exclusion
(continuacion).

N.°

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

150

Referencia bibliografica

Nowak, M. A_; et al. Assessment of the effect of punch full-thickness skin
grafting on wound epithelialization. Dermatology Review / Przeglad Dermato-
logiczny 2021; 109(4): 266-274.

Oien, R. F; et al. Pinch grafting of leg ulcers in primary care. Acta Derma-
to-Venereologica 1998; 78: 438-439.

Oien, R. F; et al. Pinch grafting of leg ulcers in primary care. Acta Derma-
to-Venereologica 1998; 78: 438-439.

Oien, R. F; et al. Pinch grafting of chronic leg ulcers in primary care: fourteen
years’ experience. Acta Dermato-Venereologica 2002; 82: 275-278.

Oien, R. F; et al. Pinch grafting of chronic leg ulcers in primary care: fourteen
years’ experience. Acta Dermato-Venereologica 2002; 82: 275-278.

Oien, R. F; et al. Leg ulcers in patients with rheumatoid arthritis--a prospecti-
ve study of aetiology, wound healing and pain reduction after pinch grafting.
Rheumatology 2001; 40: 816-820.

Quintana-Castanedo, L.; et al. Ulcerative necrobiosis lipoidica diabeticorum
successfully treated with topical sevoflurane and punch grafting. Internatio-
nal Wound Journal 2019; 16: 1234-1236.

Richmond, N. A,; et al. Evidence-based management of common chronic
lower extremity ulcers. Dermatologic Therapy 2013; 26: 187-196.

Ruiz-Salas, V.; et al. Pinch grafting: a unique application? Journal of Wound
Care 2021; 30: 504-505.

Saber, A. A.; et al. A new approach in the management of chronic nonhealing
leg ulcers. Journal of Investigative Surgery 2005; 18: 321-323.

Salomé, G. M.; et al. The impact of skin grafting on the quality of life and
self-esteem of patients with venous leg ulcers. World Journal of Surgery
2014; 38: 233-240.

Selva-Sevilla, C.; et al. Bayesian regression model for a cost-utility and
cost-effectiveness analysis comparing punch grafting versus usual care for
the treatment of chronic wounds. International Journal of Environmental
Research and Public Health 2020; 17: E3823.

Seo, J.; et al. Reconstruction of large wounds using a combination of negati-
ve pressure wound therapy and punch grafting after excision of acral lentigi-
nous melanoma on the foot. The Journal of Dermatology 2016; 43: 79-84.

Simman, R. Medial plantar arch pinch grafts are an effective technique to
resurface palmar and plantar wounds. Annals of Plastic Surgery 2004; 53:
256-260.

Simman, R. & Abbas, F. T. Foot Wounds and the Reconstructive Ladder.
Plastic and Reconstructive Surgery 2021; 9(12): 7.

Steele, K. Pinch grafting for chronic venous leg ulcers in general practice.
The Journal of the Royal College of General Practitioners 1985; 35: 574-575.

Thami, G.; et al. Surgical pearl: Full-thickness punch grafting in chronic
nonhealing ulcers. Journal of the American Academy of Dermatology 2004;
50: 99-100.

Thami, G.; et al. Surgical pearl: Full-thickness punch grafting in chronic
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Motivo exclusién

Disefio del estudio
erréneo

Fecha de publicacién

Duplicado

Fecha de publicacién

Duplicado

Fecha de publicacién

Duplicado

Disefio del estudio
erréneo
Duplicado

Fecha de publicacion

Intervencion inco-
rrecta

Duplicado

Duplicado

Fecha de publicacién

Intervencion inco-
rrecta
Fecha de publicaciéon

Fecha de publicaciéon

Duplicado
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Tabla A2. Listado completo de las publicaciones excluidas de la sintesis de la evidencia de
la revision sistematica sobre la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinica de los
injertos cutaneos en sello tras su lectura a texto completo, junto con el motivo de exclusion
(continuacion).

N.°  Referencia bibliografica Motivo exclusién

68 Vallipriya, V.; et al. The evidence for the use of specific dressings for different  Revision incluye
types of chronic ulcers: a systematic review. International Journal of Acade- estudios que no
mic Medicine and Pharmacy 2023; 6(1): 176-180. cumplen los criterios
de inclusién

69 Weyandt, G. H.; et al. Split-skin grafting from the scalp: the hidden advanta- Fecha de publicacién
ge. Dermatologic Surgery 2009; 35: 1873-1879.

70 Yuen, W. Y; et al. Punch grafting of chronic ulcers in patients with lami- Poblacién incorrecta
nin-332-deficient, non-Herlitz junctional epidermolysis bullosa. Journal of the
American Academy of Dermatology 2013; 68(1): 93-97.E2.

71 Yuen, W. Y.; et al. Punch grafting of chronic ulcers in patients with lami- Duplicado
nin-332-deficient, non-Herlitz junctional epidermolysis bullosa. Journal of the
American Academy of Dermatology 2013; 68(1): 93-97.E2.
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Anexo 2. Tablas de evidencia

Tabla A3 Caracteristicas de las ocho publicaciones incluidas en la sintesis de la evidencia cientifica sobre la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinica de los
injertos cutaneos en sello en pacientes adultos con heridas de dificil cicatrizacion.

Referencia

#1 Jimé-
nez-Hernandez
2014 (19)

#2 Seo 2016 (5)

#3 Groening
2017 (82)

152

Pais de reali-
zacion

México (América)

Corea del Sur
(Asia)

Suecia (Europa)

Financiacién

ND

National
Research Foun-
dation of Korea
(NRF).

ND

Disefio estudio

Estudio clinico alea-

torizado, unicéntrico,
comparativo de dos

grupos, abierto.

Estudio retrospec-
tivo de cohortes
con comparacion
intragrupos.

Estudio observa-
cional descriptivo,
unicéntrico y retros-
pectivo.

Objetivo
especifico

Obijetivo espe-
cifico 1

Obijetivo espe-

cifico 1

Objetivo espe-
cifico 1

N.° pacientes
incluidos

24 pacientes:
Intervencion n=12

Control n=12

41 pacientes:
Intervencién n = 15

Control n = 26 (n=13
cura segunda inten-
cion y n=13 terapia
presion negativa)

213 pacientes

Género pacien-
tes
58,3 % hombres

41,7 % mujeres

Intervencion:
10 mujeres, 5
hombres.

Control 1 (cura

segunda intencién):

6 mujeres, 7
hombres.

Control 2 (terapia
presion negativa):
5 mujeres, 8
hombres.

83 hombres (39 %)

130 muijeres (61 %)

Edad pacien-
tes

Intervencion:
63,5 (17,2) afos.

Control: 69,5
(28) anos.

(mediana [IQRY])

Intervencion:
55,9 + 17,3
anos.

Control 1

(cura segunda
intencion): 64,9
+ 13,9 afios.
Control 2
(terapia presion
negativa): 61,8 +
15,4 anos.

73,2 + 13,6 afos
(media = SD).
Rango: 23 - 96
afios

Contexto
asistencial

No determi-
nado

Ambulatorio

No determi-
nado

Tiempo
evolucion
herida

Intervencion:
12 (22,2)
meses.

Control: 11 (40)
meses.

(mediana [IQR])
ND

24,9+ 33,8
meses (media
+ SD).

En el 68 % de
los pacientes
la tlcera
tenia mas de
6 meses de
evolucion.

Tamano de la
herida

Intervencion:
5,5 (5,2) cm2.
Control: 6,3
(5,2) cm2.

(mediana [IQR])

Intervencion:
32,6 + 16,4
cm2.

Control 1

(cura segunda
intencion): 34,2
+17,4 cm2.
Control 2
(terapia presion
negativa): 32 +
18,2 cm?.

ND
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Tabla A3 Caracteristicas de las ocho publicaciones incluidas en la sintesis de la evidencia cientifica sobre la seguridad clinica, la eficacia y la efectividad clinica de los

injertos cutaneos en sello en pacientes adultos con heridas de dificil cicatrizacién (continuacion).

Referencia

#4 Conde -
Montero 2020a
(30)

#5 Conde -
Montero 2020b
(80)

#6 Selva Sevilla
2020 (37)

#7 Quintana
Castanedo
2022 (83)

#8 Martinez
2016 (85)

Pais de reali-
zacion

Espana (Europa)

Espafa (Europa)

Espafa (Europa)

Espana (Europa)

Espafa (Europa)

Financiacién

Los autores
declaran no
haber recibido
financiacién para
este estudio.

ND

ND

ND

Parcialmente
financiado me-
diante becas del
Hospital General
Universitario de
Albacete.

Disefio estudio

Estudio observa-
cional descriptivo,
unicéntrico y pros-
pectivo.

Estudio observa-
cional descriptivo,
unicéntrico y pros-
pectivo.

Estudio de cohortes
con comparacion
intragrupos.

Estudio de cohortes,
unicéntrico, retros-
pectivo con compa-
racion intragrupos.

Estudio clinico alea-
torizado, unicéntrico,
comparativo intrasu-
jeto, abierto.

Objetivo
especifico

Obijetivo espe-
cifico 1

Objetivo espe-
cifico 1

Objetivo espe-
cifico 1

Obijetivo espe-
cifico 1

Obijetivo espe-
cifico 3

N.° pacientes
incluidos

42 pacientes

(51 Ulceras)

136 pacientes

80 pacientes:
Intervencién n=46
Control n = 34

40 pacientes:
Intervencion n=24
Control n =16 (%)

11 pacientes

Género pacien-
tes

23 hombres (55 %)
19 mujeres (45 %)

62 hombres (46 %)
74 mujeres (54 %)

Intervencion: 56,5
% muijeres.

Control: 71,5 %
mujeres.

7 hombres (17,5 %)

33 muijeres (82,5
%)

33,3 % hombres

66,7 % mujeres

Edad pacien-
tes

70,6 + 14,8 anos
(media + SD).
Rango: 36 - 91
anos.

60 + 35 afios
(media = SD).

91 de 136
pacientes (67 %)
tenian méas de
65 afos

Intervencion:
68,4 + 16,9 afios
(media + SD).
Control: 72,8

+ 12,9 afios
(media + SD).

75,7 = 10,8 anos
(media + SD).

33 de los 40
participantes
(82,5%) tenian
mas de 65 afos.

Edad media: 73
anos

Contexto
asistencial

Ambulatorio

Ambulatorio

Ambulatorio

Ambulatorio

Ambulatorio

Tiempo
evolucion
herida

64 + 119 se-
manas (media
+ SD).

20 semanas
(mediana).

4 - 676 sema-
nas (rango).

ND

Intervencion:
9,2+ 10,7
meses.

Control: 8,4 +
10,3 meses.

(media + SD)
ND

Tiempo medio:

6 afos

Tamano de la
herida

12,6 + 24,2 cm2
(media + SD).

5 cm2 (me-
diana).

0,5-135 cm2
(rango).

ND

Intervencion:
9,8 + 15,0 cm2.

Control: 14,1 +
22,8 cm2.

(media + SD)

ND

Intervencion:
11,99 cm2.

Control: 11,35
cm2

Nota Tabla A3. ND: no disponible. (*) Se excluyeron ocho pacientes en el andlisis definitivo, sin aportarse informacion adicional sobre la composicion de los grupos de estudio tras la exclusion de estos pacientes.
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Anexo 3. Definicion de las escalas clinicas de
valoracion

Durante la realizacion del informe se ha observado heterogeneidad en las
escalas de valoracion clinica utilizadas para evaluar los desenlaces de eficacia
y efectividad clinicas. A continuacidn, se describen las escalas identificadas.

Escalas para la evaluacion de la sensacion de dolor

Escala Visual Analdgica (EVA): se trata de una escala disefiada
para medir la intensidad del dolor percibida por una persona. Se
presenta a la persona una linea de diez centimetros de largo con
dos extremos, uno que indica “sin dolor” y otro que indica “el peor
dolor imaginable”. La persona marca un punto en la linea que co-
rresponda con su percepcion del dolor, que es medido mediante
una regla milimetrada. El resultado se expresa en centimetros o
milimetros (116).

Escala Numérica del Dolor (NPRS): esta escala es denominada
Numerical Rating Scale (NRS) en inglés y su objetivo es evaluar
la sensacién de dolor de una persona. La escala incluye los valores
de cero a diez, siendo cero la ausencia del dolor y diez la mayor
intensidad de dolor posible.

Escalas para la evaluacion de la estética de la
cicatrizacion

154

Escala Vancouver Burn Scar Assessment Scale (VBSAS): se trata
de una herramienta utilizada generalmente para evaluar la estética
de las cicatrices de quemaduras. Fue descrita por primera vez por
Sullivan et al. (117). Evalda un total de cuatro items: (i) pigmen-
tacion, (ii) vascularidad, (iii) flexibilidad / pliabilidad y (iv) altura
o hundimiento de la cicatriz respecto a la piel circundante, que se
puntdan segtin la inspeccidn visual con valores de entre cero y dos/
tres/cinco puntos (dependiendo del item). La puntuacion méaxima
de esta escala es de 13 puntos. En ocasiones es citada en la literatu-
ra como Vancouver Scar Scale (VSS).
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Escalas para la evaluacion de la CVRS

Escala EuroQoL-5D (EQ-5D): se trata de un cuestionario genéri-
co multidimensional que evalia la CVRS mediante cinco items. En
la publicacién de Selva-Sevilla et al. (37) se utiliza en un formato
de tres niveles, en el cual cada item debe ser puntuado con un valor
de entre un punto (“ningin problema”) y tres puntos (“problemas
severos”). Los autores realizaron una adaptacion de la escala para
transformar sus resultados en resultados de utilidad, segun descri-
to en Badia et al. 1999 (118) y expresados en una escala de cero a
un punto.

Escala EQ-VAS: esta escala permite hacer una evaluacién subje-
tiva global de la salud de una persona mediante una Escala Visual
Analégica que comprende todos los valores entre 0 puntos (“la
peor salud que una persona podria imaginar”) y 100 puntos (“la
mejor salud posible”).

Escala de calidad de vida en personas con heridas (Wound-QoL,
(102, 103)): se trata de un cuestionario para evaluar la CVRS en
pacientes con heridas crénicas o de dificil cicatrizacién. Esta for-
mado por 17 items que son evaluados con una puntuacién de cero
puntos (que equivale a “no”, es decir, el mejor estado posible) y
cuatro puntos (que equivale a “mucho”, es decir, el peor estado
posible). La puntuacién global se obtiene realizando una media
aritmética de todas las puntuaciones obtenidas.

Escalas para la evaluacion de multiples desenlaces

Escala Global Performance Score: esta tipologia de escala clinica
no corresponde con una escala especifica y permite evaluar dife-
rentes elementos y circunstancias clinicas, como el dolor o el con-
fort del o de la paciente. Esta escala se utiliza en la publicacion
de Conde-Montero et al., 2020a (30) y comprende los valores de
cero a cuatro puntos. La interpretacion de las puntuaciones es la
siguiente: cuatro puntos equivalen a “resultado muy bueno”, tres
puntos equivalen a “resultado bueno”, dos puntos equivalen a
“resultado medio”, un punto equivale a “resultado bajo” y cero
puntos equivalen a “resultado muy bajo”.
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Anexo 4. Publicaciones sobre la temética del
informe excluidas por el ambito asistencial de
realizacion o el disefio de la publicacion

Anexo 4.1 Publicaciones sobre los injertos cutaneos
en sello excluidas de este informe debido al ambito
asistencial de realizacion

Tal y como se ha indicado en el alcance de este informe de ETS, la defini-
cién de la intervencién —el injerto cutdneo en sello— ha comprendido que
fuera una técnica realizada como cirugia menor dermatolégica, sin requerir
ingreso hospitalario. Sin embargo, la busqueda sistemadtica realizada para
los propésitos de este informe ha permitido identificar tres publicaciones en
las cuales la intervencion de los injertos cutdneos en sello se ha realizado en
un dmbito asistencial hospitalario. Estas tres publicaciones cumplen con los
demas criterios de inclusién definidos y se presentan en la Tabla A4.

Tabla A4. Publicaciones sobre la técnica de los injertos cutaneos en sello identificadas en la
literatura cientifica en las cuales la intervencion se realiza en el ambito hospitalario.

Referencia bibliografica

Fourgeaud, C.; et al. Interest
of punch skin grafting for the
treatment of painful ulcers.
Journal des Maladies Vascu-
laries 2016; 41(5): 323-328.

Kadia, B. M.; et al. A pros-
pective analysis of pinch
grafting of chronic leg ulcers
in a series of elderly patients
in rural Cameroon. BMC Der-
matology 2017; 17(1): 4.

Caboche-Salouhi, P.; et al.
“SCULP” study: The benefits
of skin graft pellets on the
pain of sickle cell leg ulcers
(SCLUV). Journal de Medicine
Vasculaire 2023; 48(3-4):
100-104.

156

Informacion sobre la publicacion:

Se trata de una publicacién realizada en Francia (Europa) el afio 2016. Se
analizaron 41 pacientes (22 hombres y 19 mujeres) con Ulceras de diferen-
tes etiologias (venosas, arteriales, mixtas, debidas a acroangiodermatitis y
otras etiologias). Todos los pacientes se encontraban hospitalizados en el
momento de la intervencion con el objetivo de recibir tratamiento para una
o0 mas Ulceras. Esta publicacion evalué desenlaces de eficacia y efectividad
clinica: dolor y consumo de analgésicos.

Esta publicacion habria dado respuesta al objetivo especifico 1.

Se trata de una publicacion realizada en Camerun (Africa) el afio 2017. Se
analizaron 13 pacientes (8 hombres y 5 mujeres) con Ulceras venosas de ex-
tremidades inferiores y de edad superior a los 65 afios. Todos los pacientes
se encontraban hospitalizados en un hospital rural de una zona remota de
Camerun. Esta publicacién evalué desenlaces de seguridad clinica (tasa de
complicaciones) y de eficacia y efectividad clinica: cicatrizacién de la herida
y dolor.

Esta publicacion habria dado respuesta al objetivo especifico 1.

Se trata de una publicacion realizada en Francia (Europa) el afio 2023. Se
analizaron 25 pacientes (17 hombres y 8 mujeres) con Ulceras venosas de
extremidades inferiores y diagnosticados con la enfermedad de células
falciformes. Todos los pacientes se encontraban hospitalizados en el mo-
mento de realizarse los injertos cutaneos en sello. Esta publicacion evalud
desenlaces de eficacia y efectividad clinica: cicatrizacién de la herida, dolor,
consumo de analgésicos y calidad de vida.

Esta publicacién habria dado respuesta al objetivo especifico 1.
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Anexo 4.2 Publicaciones sobre los injertos cutaneos
en sello excluidas de este informe debido al ambito
asistencial de realizacion

Tal y como se ha indicado en las tablas de criterios de seleccion de este
informe (Tabla 7, Tabla 8 y Tabla 9), en este informe se han excluido las
publicaciones con disefio de serie de casos, atendiendo a la baja calidad de la
evidencia que aportan. Sin embargo, la bisqueda sistematica realizada para
los propositos de este informe ha permitido identificar cuatro publicaciones
que cumplen con los demas criterios de inclusion definidos en este informe
y que se presentan en la Tabla AS.

Tabla A5. Publicaciones sobre la técnica de los injertos cutaneos en sello identificadas en la

literatura cientifica y con disefio de serie de casos.

Referencia bibliografica

Guisado-Mufioz, S.; et al.
Punch Grafting for the Treat-
ment of Martorell Hypertensi-
ve Ischemic Leg Ulcer. Actas
Dermo-Sifiliogréaficas 2019;
110(8): 689-690.

Brekelmans, W.; et al. The
Reverdin Graft: The Forgotten
Skin Transplant. Advances

in Skin & Wound Care 2021;
34(9): 498-501.

Nowak, M. A,; et al. Assess-
ment of the effect of punch
full-thickness skin grafting
on wound epithelialization.
Dermatology Review / Prze-
glad Dermatologiczny 2021;
109(4): 266-274.

Garcia-Madrid, M.; et al.
Punch Grafting for the
Management of Hard-to-
Heal Diabetic Foot Ulcers: A
Prospective Case Series. The
International Journal of Lower
Extremity Wounds 2023;
22(3): 542-547.
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Informacion sobre la publicacién:

Se trata de una publicacion realizada en Espafa (Europa) el afio 2019. El
disefio del estudio fue una carta al director presentando una serie de tres
casos.

Se analizaron tres pacientes con Ulceras isquémicas hipertensivas de Mar-
torell. No se indicé el ambito asistencial de realizaciéon del tratamiento con
injertos cutaneos en sello. Esta publicacion evalué desenlaces de seguridad
clinica (tasa de complicaciones) y de eficacia y efectividad clinica: prendi-
miento del injerto y cicatrizacién de la herida.

Esta publicacion habria dado respuesta al objetivo especifico 1.

Se trata de una publicacion realizada en Paises Bajos (Europa) el afio 2021.
El disefio del estudio fue una serie de cuatro casos.

Se analizaron cuatro pacientes (dos hombres y dos mujeres) con Ulceras de
diferentes etiologias. En esta publicacién, la técnica del injerto cutaneo en
sello se realizé de forma ambulatoria. Esta publicacion evalué desenlaces
de seguridad clinica (tasa de complicaciones) y de eficacia y efectividad
clinica (cicatrizacion de la herida).

Esta publicacion habria dado respuesta al objetivo especifico 1.

Se trata de una publicacién realizada en Polonia (Europa) el afio 2021. El
disefio del estudio fue una serie de cinco casos.

Se analizaron cinco pacientes con Ulceras venosas de extremidades inferio-
res. En esta publicacion, la técnica del injerto cutaneo en sello se realizé de

forma ambulatoria. Esta publicacion evalu6 desenlaces de seguridad clinica
(tasa de complicaciones) y de eficacia y efectividad clinica: prendimiento del
injerto, cicatrizacion de la herida y dolor.

Esta publicacién habria dado respuesta al objetivo especifico 1.

Se trata de una publicacion realizada en Espana (Europa) el afio 2023. El
disefio del estudio fue una serie de seis casos.

Se analizaron seis pacientes (seis hombres) con Ulceras de pie diabético. En
esta publicacion, la técnica del injerto cuténeo en sello se realiz6 de forma
ambulatoria. Esta publicacién evalué desenlaces de seguridad clinica: tasa
de complicaciones y tasa de hemorragias. También se evaluaron desenla-
ces de eficacia y efectividad clinica: prendimiento del injerto, cicatrizacion
de la herida y necesidad de reintervencion.

Esta publicacién habria dado respuesta al objetivo especifico 1.
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