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ABREVIATURAS

BSA, por sus siglas en inglés

Aloinjerto de piel de espesor parcial bioactivo
criopreservado

COIR

Cadigo de Investigacion Responsable

DAMA, por sus siglas en inglés

Membrana Amniotica Deshidratada

dHACA, por sus siglas en inglés

Injerto de amnion y corion deshidratados

dHACM, por sus siglas en inglés

Aloinjerto de membrana corion/amnios humano
deshidratado

DM Diabetes Mellitus

DM1 Diabetes Mellitus tipo 1

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

DT Desviacion tipica

EEAA Efectos adversos

EAG Evento adverso grave

EAP Enfermedad arterial periférica

ECA Ensayo Controlado Aleatorizado

F Femenino

FID Federacion Internacional de Diabetes

FSG, por sus siglas en inglés

Injerto de piel de pescado de espesor
Completo

GC Grupo control
GI Grupo intervencion
HblAc Hemoglobina glicosilada

HR-ADM, por sus siglas en inglés

Matriz de Dermis Acelular Reticular Humana
de Estructura Abierta

HVWM, por sus siglas en inglés

Matriz Viable Humana

MC fndice de masa corporal
M Masculino
OMS Organizacion Mundial de la Salud

PD

Pie Diabético




PMVT, por sus siglas en inglés

Aloinjerto de tejido microvascular procesado

ReCell Células cutaneas aut6logas no cuidadas
SF Suero fisiologico
SPD Sindrome de pie diabético

STGU, por sus siglas en inglés

Injerto de piel ultrafino

TCC, por sus siglas en inglés

Yeso de contacto total

UPD

Ulceras de pie diabético




RESUMEN

Introducciéon: La Diabetes Mellitus puede causar complicaciones graves como el pie diabético,
que a menudo lleva a ulceras dificiles de tratar y, en muchos casos, a amputaciones. Los injertos
de piel y los reemplazos de tejidos han surgido como tratamientos prometedores para estas tlceras
de pie diabético. El objetivo principal de esta investigacion fue evaluar la eficacia del uso de
injertos en el tratamiento de las ulceras de pie diabético y su impacto en la reduccion de

complicaciones asociadas.

Métodos: Se llevo a cabo una revision bibliografica utilizando las bases de datos Medline
(PubMed), Scopus y Cochrane Library. Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorizados,
ensayos clinicos y estudios piloto realizados en humanos y publicados en los ultimos 10 afios.
Estos estudios debian comparar el uso de injertos con el tratamiento estandar en tlceras de pie
diabético. La calidad metodologica de los estudios seleccionados se evaluo utilizando la escala

PEDro.

Resultados: Se incluyeron un total de 14 estudios en la revision, todos ellos ensayos clinicos
aleatorizados. Se analizaron las caracteristicas de los pacientes, de las tulceras, las tasas de
cicatrizacion, el tiempo promedio hasta el cierre de las ulceras de pie diabético, los efectos

adversos y los costos asociados al uso de injertos en su tratamiento.

Conclusion: El uso de injertos es eficaz en el tratamiento de tlceras de pie diabético, aumentando
la tasa de cicatrizacion y reduciendo el tiempo de curacion. Su coste inicial puede ser mayor que
el de los tratamientos estandar. Sin embargo, puede reducir los costos totales a largo plazo debido
a la reduccion de hospitalizaciones, tratamientos adicionales y complicaciones. Los efectos

adversos son minimos, con solo un estudio reportando un caso en el grupo de intervencion.



ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus can lead to severe complications such as diabetic foot, often
resulting in hard-to-treat ulcers and, in many cases, amputations. Skin grafts and tissue
replacements have emerged as promising treatments for these diabetic foot ulcers. The primary
objective of this research was to evaluate the efficacy of using grafts in the treatment of diabetic

foot ulcers and their impact on reducing associated complications.

Methods: A literature review was conducted using the Medline (PubMed), Scopus, and Cochrane
Library databases. Randomized controlled trials, clinical trials, and pilot studies conducted in
humans and published in the last 10 years were included. These studies had to compare the use
of grafts with standard treatment in diabetic foot ulcers. The methodological quality of the

selected studies was assessed using the PEDro scale.

Results: A total of 14 studies were included in the review, all of which were randomized clinical
trials. The analysis focused on the general characteristics of the interventions, patient
characteristics, features of the ulcers, healing rates, the average time to diabetic foot ulcers
closure, adverse events, and the costs associated with the use of grafts in diabetic foot ulcers

treatment.

Conclusion: The use of grafts is effective in the treatment of diabetic foot ulcers, increasing the
healing rate and reducing the healing time. Its initial cost may be higher than standard treatments.
However, it can reduce overall long-term costs due to decreased hospitalizations, additional
treatments, and complications. Adverse events are minimal, with only one study reporting a case

in the intervention group.



INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) se describe como un conjunto de trastornos metabdlicos
caracterizados por niveles elevados de glucosa en sangre debido a anomalias en la produccion o
accion de la insulina. Esta condicion puede estar vinculada a complicaciones agudas, las cuales,
si no se tratan, pueden resultar en complicaciones graves. La hiperglucemia cronica asociada con
la DM puede provocar lesiones que causan disfuncion y eventual fallo de varios drganos,
incluyendo los ojos, rifiones, nervios, corazon y vasos sanguineos. La Diabetes Mellitus tipo 2

(DM2) representa alrededor del 90-95% de los casos de diabetes a nivel mundial (1).

En 2021, la Federacién Internacional de Diabetes (FID) informo que la prevalencia mundial de la
DM en personas de 20 a 79 afios era del 10,5%. Se proyecta que esta cifra aumentara al 12,2% en
2045, lo que implicaria un aumento de 536.6 millones a 738.2 millones de personas afectadas. Es
relevante sefialar que, en Europa, aproximadamente 1 de cada 11 adultos vive con DM, con una
prevalencia del 9,2%. En este continente, Espafa ocupa la segunda posicion en cuanto a la mayor

prevalencia de esta patologia (1).

Las complicaciones asociadas al Pie Diabético (PD) emergen como la causa mas frecuente de
problemas y hospitalizaciones en la poblacion diabética, dentro del conjunto de complicaciones
derivadas de la enfermedad. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el sindrome del
pie diabético (SPD) como la presencia de ulceracion, infeccion y/o gangrena del pie asociado a la
neuropatia diabética y diferentes grados de enfermedad vascular periférica resultado de la

interaccion compleja de diferentes factores inducidos por una hiperglucemia mantenida (2).

La prevalencia global del PD es del 6,3%, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres (4,5%
y 3,5%, respectivamente) y en pacientes con DM2 (6,4%) en comparacion con Diabetes Mellitus

tipo 1 (DM1) (5,5%) (3).



Entre el 20% y el 40% de los recursos destinados al tratamiento de la DM se enfocan en abordar
problemas relacionados con los pies (4). El tratamiento de las UPD, herida de espesor total que
penetran a través de la dermis y se encuentran ubicadas debajo del tobillo en un paciente con DM
(5), representan una carga socioecondmica cada vez mas pronunciada. Las personas con DM
presentan una probabilidad del 15-25% de desarrollar UPD a lo largo de la vida con una tasa de

recurrencia del 50 al 70% en los siguientes 5 afios (6).

Ademas, cerca del 20% de las personas diagnosticadas con SPD presenta lesiones sin cicatrizar
después de un afio con una tasa de recurrencia situada en alrededor del 40%. El desarrollo de una
UPD es una afeccion médica significativa que, de no tratarse de manera inmediata, podria resultar
en la necesidad de realizar una amputacion. En efecto, el 85% de todas las amputaciones en

pacientes diabéticos se deben a la infeccion severa de una UPD (7).

Respecto a la mortalidad asociada a las complicaciones a nivel del pie de la DM, las UPD se
asocian con una tasa de mortalidad del 5% durante el primer afio, incrementandose notablemente
hasta alcanzar el 42% a los 5 afios después de la primera aparicion. Por otro lado, la mortalidad

asociada a las amputaciones del miembro inferior en estos pacientes supera la del cancer (8).

Por tanto, las UPD suponen una gran carga econdmica para la sociedad, tanto para el sistema
sanitario como debido a la pérdida de productividad, ya que las complicaciones del PD son una
de las principales causas de discapacidad en todo el mundo (9,10). Ademas, aproximadamente la

mitad de los pacientes con UPD muestran sintomas depresivos (11).

El tratamiento de las UPD se basa en los siguientes pilates: descarga de la presion, desbridamiento
(eliminacién del tejido), control de la infeccion, uso de apositos que promuevan un ambiente
htimedo, regulacion de la glucosa en sangre y, en el caso de isquemia, revascularizacion (12). Es
fundamental destacar que el abordaje multidisciplinario en el tratamiento del PD estd adquiriendo

una importancia central (13). Sin embargo, la eficacia de estos tratamientos no es totalmente
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satisfactoria, ya que la tasa de curacion de las UPD varia entre el 24% y el 30% en un intervalo
de 12 a 20 semanas (14), tratandose de lesiones caracterizadas por una curacion lenta y un alto

riesgo de amputacion.

En la actualidad, se han desarrollado diversos tratamientos adyuvantes para ayudar al cierre
completo de la UPD, entre los que se encuentran el uso de injertos de piel y el reemplazo de

tejidos para reconstruir el defecto cutaneo.

Existen diversos tipos de injertos de piel y reemplazos de tejidos, clasificados como (12):

- Autoinjertos: consiste en la obtencion de piel del propio paciente y su colocacion directa
en el lecho de la ulcera objetivo.

- Aloinjertos y xenoinjertos: implican la utilizacion de piel extraida de otros seres humanos
o animales con una estructura cutanea similar, que se coloca directamente en la ubicacion
de la tlcera objetivo.

- Piel artificial o producida por bioingenieria: hace referencia a productos de reemplazo
cutaneo generados en laboratorio a partir de cultivos de componentes y células de la piel,
como fibroblastos o queratinocitos, que posteriormente se colocan en el lecho de la tlcera

objetivo.

Estos sustitutos cutaneos se aplican en una base de la UPD preparada para asegurar la conexion
adecuada, asumiendo las funciones de la capa de piel faltante, previa limpieza y desbridamiento
de las UPD con el fin de eliminar el tejido hiperqueratinizado o necrético. La técnica de aplicacion
y la frecuencia dependen del producto especifico. Ademas, algunos sustitutos son temporales,

mientras que otros actuan como reemplazos permanentes (12).



OBJETIVOS DEL ESTUDIOS

Pregunta de investigacion

(El uso de injertos mejora la cicatrizacion de las UPD comparado con el tratamiento estandar?

Objetivo principal

- Valorar la eficacia del uso de injertos en el tratamiento de las UPD.

Objetivos secundarios

- Analizar los efectos que se obtienen con el uso de injertos en el tratamiento de las UPD.
- Determinar los posibles eventos adversos del uso de injertos en el tratamiento de las UPD.

- Valorar los costos asociados al empleo de injertos en el tratamiento de UPD.
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MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Se llevo a cabo una revision bibliografica aprobada bajo el Codigo de Investigacion Responsable

(COIR): TFG.GPO.SZG.LBT.240127.

Protocolo de busqueda

e P (Pacientes): Pacientes con UPD.
e I (Intervencion): Uso de injertos para el tratamiento de las UPD.
e C (Comparacion): Tratamiento estandar de las UPD.

e O (Resultado): Cicatrizacion de las ulceras.

Criterios de inclusion

- Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA), ensayos clinicos y estudios piloto.
- Estudios llevados a cabo en seres humanos.

- Pacientes que presentan al menos una UPD.

- Publicados en los ultimos 10 afios.

- Estudios que comparan con el tratamiento estandar de la UPD.

- Estudios con medida de resultado.

Criterios de exclusion

- Estudios que analicen el efecto de los injertos combinado con otro tratamiento que puedan
enmascarar los resultados.

- Estudios que comparen con otros tratamientos distintos al tratamiento estandar de las
UPD.

- Estudios que traten otras patologias, otra poblacion o que analicen otras terapias que no

son objeto de estudio en esta revision bibliografica.
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- Revisiones sistematicas o metaanalisis.

Estrategia de bisqueda

Se consultaron las siguientes bases de datos informatizadas para identificar estudios desde
diciembre de 2023 hasta agosto de 2024: Medline (Pudmed), Scopus y Cochrane Library. Se
emplearon las siguientes palabras clave: "diabetic foot", “diabetic foot ulcer”, “tissue
transplantation”, “skin transplantation”; “skin graft”, “graft”, “tissue graft”, ‘“bioengineered
skin”, "allograft", "heterografts" y "wound healing". En Cochrane Library se utilizaron
unicamente los términos MESH: "diabetic foot", "allografs", "heterografts", "skin

EEINA3

transplantation”, “tissue transplantation” y "wound healing".

Herramienta de valoracion de la calidad metodologica

Se empled la escala PEDro para evaluar la calidad metodologica de los ECA incluidos en el
estudio. Esta escala consta de un total de 11 items. El item 1 evalta la validez externa del estudio,
mientras que los items 2-9 evaltian la validez interna. Los items 10 y 11 determinan si la
informacion estadistica proporcionada por los autores permite una interpretacion adecuada de los
resultados. Cada item respondido afirmativamente suma un punto, mientras que los items
respondidos negativamente o aquellos para los que no se proporciona informacién no reciben
puntos. Los estudios que alcanzaron una puntuacion de 9-10 en la escala PEDro fueron
considerados de excelente calidad metodologica. Aquellos con una puntuacion entre 6-8 se
clasificaron como de buena calidad metodologica, mientras que los que obtuvieron entre 4-5
fueron considerados de calidad metodologica regular. Los estudios con una puntuacion inferior a

4 se clasificaron como de baja calidad metodologica.
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RESULTADOS

Diagrama de flujo

Se seleccionaron un total de 14 estudios para esta revision. En la Figura 1 se presenta el diagrama

de flujo que ilustra el proceso de cribado utilizado para la seleccion de estos articulos.

Figura 1. Diagrama de flujo. Proceso de seleccion de los estudios.

| BUSQUEDAS BASES BIBLIOGRAFICAS )

| Mene | Soons conmE LY

Articulos identificadas a
través de la base de datos.
N= 571

Articulos identificadas a trave
de la base de datos.
N= 376

Articulos identificadas a
ravés de la base de datos
N= 30

. . -
AERH AT vy
N= 946

Articulos que se excluyeron por no
obtener texto completo.
n=3

Articulos analizados a
texto completo
N=583
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Valoracion de 1a metodologia

Se obtuvieron puntuaciones entre 6 y 8 puntos sobre un total de 10. Los puntos se otorgaron
unicamente cuando el criterio se cumplia claramente. Solo dos de los estudios, Lavery et al. (15)
y Didomenico et al. (16) mostraron cegamiento por parte de los evaluadores, y solo el estudio de
Lavery et al. (15) present6 cegamiento triple. Los resultados obtenidos en la escala de PEDro se

detallan en la tabla 1.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios incluidos en esta revision bibliografica son ECAs. Estos estudios comparan la
efectividad del tratamiento estdndar (grupo control, GC) frente a la intervencion con injerto
(grupo intervencion, GI) en el tratamiento de UPD. Los articulos seleccionados son recientes,
abarcando un periodo de publicacion entre 2014 y 2023, siendo el mas reciente el de Lantis et al.

(17), publicado en 2023.

Caracteristicas de la muestra

La Tabla 2 presenta detalladamente el tamafio de la muestra, la edad promedia, el sexo de los
participantes, el IMC medio, la raza y la media Hb1Ac (%). En los articulos seleccionados, los
participantes se dividieron en dos grupos: el GI, donde recibieron un tipo de injerto, y el GC, que

recibieron el tratamiento estandar.

La edad promedio entre 55,1 y 73 afios segun los diferentes estudios, lo que indica que todos ellos
abordan una poblacion de adultos mayores. En la mayoria de los estudios, la muestra incluye tanto
a hombres como a mujeres. Sin embargo, en las publicaciones de Carter et al. (18) y Lullove et

al. (19) (20) , no se especifica el sexo de los participantes.

Las caracteristicas de las UPD se detallan en la Tabla 3.
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Las caracteristicas de la intervencion recibida en cada uno de los grupos, Gl y GC, se manifiesta

en la Tabla 4.

Resultados e instrumentos de valoracion de los estudios individuales

En esta revision, nos centramos en las tasas de cicatrizacion y el tiempo medio hasta el cierre de
las UPD, los cuales se detallan en la Tabla 5. Los efectos adversos (EEAA) en la Tabla 6 y los

costos asociados al uso de injertos en el tratamiento de las UPD se encuentran en la Tabla 7.
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Tabla 1. Valoracion de la Escala de PEDro de los estudios incluidos en la revision.

Escala de PEDro
Autores 0 1 2 3 4 5 7 8 9 10 Puntuacion
Lavery et al. (15) X X X X X X X X 7
Snyder et al. (21) X X X X X X X X 7
Zelen et al. (22) X X X X X X X X X 8
Zelen et al. (23) X X X X X X X X X 8
Didomenico et al. (16) X X X X X X X X 8
Tettelbach et al. (24) X X X X X X X X 7
Carter et al. (18) X X X X X X X X 7
Manning et al. (25) X X X X X X 5
Lullove et al. (19) X X X X X X 6
Gould et al. (26) X X X X X X X 7
Armstrong et al. (27) X X X X X X X X 7
Shetty et al. (28) X X X X X X X X 7
Lullove et al. (20) X X X X X X X X 8
Lantis et al. (17) X X X X X X X X X 8
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios de la revision.

Autor Aiio | Tamaiio Edad (afios) Sexo IMC (kg/m?) Raza Hb1lAc (%)
n Media + dt n (%) Media + dt n (%) Media + dt
GL:
Caucésico: 35 (70)
GL: Negro: 13 (26)
97 M: 33 (66) Indio: 1 (2)
Lavery et al. (15) 2014 GI- 50 GIL: 55,5+ 11,5 F:17(34) GI: 33,5+77 Otro: 1 (2) GL: 8+ 1,6
GC" 47 GC: 55,1+ 12 GC: GC:32,2+79 GC: GC:7,8+1,5
’ M: 35 (74,5) Caucésico: 32 (68,1)
F: 12 (25,5) Negro: 12 (25,5)
Indio: 1 (2,1)
Otro: 2 (4,3)
GL
Caucasico: 11 (78,6)
GI: Negro: 2 (14,3)
) M: 12 (80) Indio: 0 (0)
Snyder et al. (21) 2016 G%-91 - (516'557%96112,379 F: 2 (20) GI: 349+ 59 Otro: 1(7,1) )
GC'IS o ’ ’ GC: GC: 35,1 £8,1 GC:
: M: 13 (92,9) Caucasico: 8 (53,3)
F:2(7,1) Negro: 3 (20)

Indio: 1 (6,7)
Otro: 3 (20)

17




GIL: GL:
40 M:16 (80) Caucasico: 20 (100)
Zelen et al. (22) 2017 GI- 20 GIL: 61,5+ 10,85 F:4 (20) GI: 33,948,72 Afroamericano: 0 (0) GI: 7,9+ 1,56
GC.' 20 GC: 57,1 £10,65 GC: GC: 32,3+£6,9 GC: GC: 7,8+ 1,77
’ M: 12 (60) Caucasico: 19 (95)
F:8 (40) Afroamericano: 1 (5)
GL: GL:
20 M: 28 (70) Blanco: 36 (90)
Zelen et al. (23) 2018 GI: 40 GL: 59+ 12 F:12 (30) GI:35+79 Afroamericano: 4 (10) GL: 7,815
GC.' 40 GC:62+13 GC: GC:34+88 GC: GC:76+14
' M: 24 (60) Blanco: 38 (95)
F: 16 (40) Afroamericano: 2 (5)
GIL:
GI: Caucasico:38 (95)
20 M: 23 (58) Afroamericano: 2 (5)
DiDomenico et al. (16) | 2018 GI- 40 GI: 60,1 £ 11,77 F:17(42) GI: 34,0+ 9,30 Hispano:0 (0) GI: 7,6 = 1,47
GC" 40 GC: 61,0+ 10,66 GC: GC: 34,5+9,42 GC: GC:79+148
' M: 31 (78) Caucésico:37 (93)
F:9(22) Afroamericano:2 (5)
Hispano:1 (2)
GL: . .GL
155 M: 82 (81.2) Caucas.lco:81 (80,2)
Tettelbach et al. (24) 2018 GI- 101 GI: 58,3+ 10,9 GC: ’ GI: 58,3+ 10,9 Afroamericano: 12 (11,9) i
Gé'54 GC:56,3+10,2 M- 44 (él 5) GC: 56,3+10,2 GC:
’ ) ’ Caucésico:44 (81,5)
Afroamericano:8 (14,8)
. TR 1+
Carter et al. (18) 2020 gé 1% - - - - (?(I; 5;”; ill,’53
Manning et al. (25) 2021 49 GI: 61,5+ 143 GI: GI: 30,9+ 62 - GI: 7,6 (6,6-9,2)
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GI: 24 GC: 58,1+ 125 M: 19 (79,2) GC:32,7+7,6 GC: 8,4 (7,5-9,4)
GC:25 F:5(20,8)
GC:
M: 21 (84)
F: 4 (16)
Lullove et al. (19) 2021 G;‘:924 GI: 56,67 £ 11,18 } GI: 33,08 £ 8,6 ) GI: 13,16 £ 20,41
GC:25 GC: 60,68 + 11,87 GC: 34,57+ 6,17 GC:7,83+2,0
GL: GL:
100 M: 32 (64) Caucasico: 44 (88)
Gould et al. (26) 2021 GI- 50 GI: 59,4 £ 13,22 F:18(36) GI: 34,3 £8,79 Afroamericano: 6 (12) GI: 8,1 £ 1,65*
GC"SO GC: 61,2+9,79 GC: GC: 32,5+ 6,65 GC: GC: 7,4 £ 1,50*
’ M: 34 (68) Caucésico: 46 (92)
F: 16 (32) Afroamericano: 6 (8)
GL:
Blanco no hispano: 35 (70)
GI: Negro/Africano: 10 (20)
100 M: 26 (52) Americano: 3 (6)
Armstrong et al. (27) 2022 GI- 50 GIL: 61,2 £ 12,55 F:24 (48) GI: 31,1 £ 5,69* Hispano:2 (4) GI: 7,1 + 1,65%*
GC"SO GC: 60,0+10,99 GC: GC:34,5+691* GC: GC: 7,9 +1,86*
’ M: 27 (54) Blanco no hispano: 38 (76)
F: 23 (46) Negro/Africano: 5 (10)
Americano: 6 (12)
Hispano: 1 (2)
GL:
5 M: 11
Shetty et al. (28) 2022 | G 26 GI: 56,92 F: 15 ] ] ]
GC26 GC: 57,79 GC:
M: 14
F: 12
94 GI: 8,3
Lullove et al. (20) 2022 | GI:49 gé 6611 - gé 3333 - GC: 8,3
GC:45 ] '
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Lantis et al. (17)

2023

102
GI: 51
GC:51

GI: 57,8 £ 10,8
GC: 62,8+13,7

GIL:

M: 36
(70,59)
F:15(29,41)
GC:

M: 34
(66,67)

F: 17 (33,33)

GI: 33,485
GC:33,4+8,0

GIL:

Blanco: 4
Hispano: 3
Blanco no hispano:39
Otro: 5
GC:

Blanco: 3
Hispano: 0
Blanco no hispano: 43
Otro: 5

GI: 10,3+ 13,0
GC:7,8+1,9

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; Hb1Ac, hemoglobina glicosilada; M, masculino; F, femenino; GI, grupo intervencion; GC, grupo control; dt, desviacion tipica.

*Significacion estadistica p<0,05.
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Tabla 3. Caracteristicas de las UPD de los estudios incluidos en la revision.

Autor

Afo

Area (cm?)

Profundidad (mm)

Localizacion en el pie

Media + dt

n (%)

n (%)

Tipo de UPD

Lavery et al. (15)

2014

GIL: 3,41 +3.23
GC:3,93+3,22

85 plantares y 12 dorsales
GI: 8 dorsales
GC: 4 dorsales

Ulcera neuropatica
cronica

Snyder et al. (21)

2016

GI: 4,7+ 5,43
GC:6,9+6,75

Gl:14
Antepié: 9 (60)
Mediopié: 3 (20)
Retropié: 2 (13,3)
Metatarsianos: 0 (0)
Falanges: 1 (6,7)
GC: 15
Antepié: 6 (42,9)
Mediopié: 4 (28,6)
Retropié: 3 (21,4)
Metatarsianos: 1 (7,1)
Falanges: 0 (0)

Wagner grado 1 0 2
superficial

Zelen et al. (22)

2017

GL:32+4
GC:2,7+24

GIL:

Dedos del pie: 11 (28)
Antepié: 18 (45)
Mediopié: 8 (20)

Talon, tobillo o retropié: 3 (7)
GC:

Dedos del pie: 13 (33)
Antepié: 13 (32)
Mediopié: 6 (15)

Talon, tobillo o retropié: 8 (20)

Ulcera neuropatica
grado OA, IA o ITIA de
Texas
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Zelen et al. (23)

2018

GI: 1,7+ 0,61
GC:2,6+£2,7

GI
Dedos del pie: 5 (25)
Antepié: 13 (65)
Mediopié: 1 (5)
Talon, tobillo o retropié: 1 (5)
GC:

Dedos del pie: 6 (30)
Antepié: 6 (30)
Mediopié: 4 (20)
Talon, tobillo o retropié: 4 (20)

Ulcera neuropética
grado 0A, [A o IIA de
Texas

DiDomenico et al. (16)

2018

GI: 2,1 £1,46
GC: 3,1 £3,58

GI
Dedos del pie: 10 (25)
Antepié: 16 (40)
Mediopié: 12 (30)
Talon, tobillo o retropié: 2 (5)
GC:

Dedos del pie: 9 (23)
Antepié: 14 (35)
Mediopié: 12 (30)
Talon, tobillo o retropié: 5 (12)

Ulcera neuropatica
grado OA, IA o ITIA de
Texas

Tettelbach et al. (24)

2018

GI: 2,6 £22
GC:2,8+26

Dedos del pie: 12 (11,9)
Antepié: 58 (57,4)
Mediopié: 20 (19,8)
Retropié: 9 (8,9)
GC:

Dedos del pie:12 (22,6)
Antepié: 27 (50,9)
Mediopié: 9 (17,0)
Retropié: 3 (5,7)

Ulcera neuropatica

Carter et al. (18)

2020

GI: 0,6
GC:0,7

Wagner grado 1
(tlceras del tejido
superficial o
subcutaneo)
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GL: 11 (8,4-15,3)

Gl
Antepié: 79,2
Mediopié: 4,2
Retropié: 16,7

Manning et al. (25) 2021 .
GC: 15,3 (9-23,8) GC:
Antepié: 72
Mediopié: 16
Retropié: 12
UPD Grado 1A, 1B o
1C de Texas, una
Lullove et al. (19) 2021 GL: 3,5 ) ) dJuracion de 4
GC: 3,5 semanas a 1 afio y un
tamafio de 1 a 25 cm?
GI
Gl Dedos del pie: 13 (26)*
<Imm: 14 (28)* o medi]
Imm: 27 (54)* Medloplgi 10 (2(32
2mm: 5 (10)* REFREH 2 , y
>2mm: 4 (8)* Tobillo: 1 (2)* UlFeFas neuropaticas
Gould et al. (26) 2021 - GC: GC: cronicas de grado 1y
<Imm: 1(') (20)* Dedos dg! pie: 7 (14)* 2 de Wagner
Imm: 19 (38)* Antepie: 14 (28)%
2mm: 12 (24)* Mediopie: 13 (26)
>2mm: 9 (18)* Retr9p1e: 24)
Tacon: 8 (16)*
Tobillo: 6 (12)*
GIL: GL
Imm: 26 (52) Plantar: 35 (70)*
] 2mm: 15 (30) Dorsal: 15 (30)* UPD Wagner 1 con
Armstrong et al. (27) 2022 é}é 4;’29175’82 >2mm: 9 (18) - mas de 4 s%:manas de
T ’ GC: Dedos del pie: 10 (25) duracion.
Imm: 30 (60) Antepié: 16 (40)
2mm: 8 (16) Mediopié: 12 (30)
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>2mm: 12 (24)

Talon, tobillo o retropié: 2 (5)
GC:
Plantar 45 (90)*
Dorsal: 5 (10)*

Dedos del pie: 9 (23)
Antepié: 14 (35)
Mediopié: 12 (30)
Talon, tobillo o retropié: 5 (12)

UPD aguda de menos
Shetty et al. (28) 2022 GI: 54,85 £ 47* ) ) de 3 meses de
GC:39,38+17,58* duracion grado I o 11
de Wagner
UPD Grado 1A, 1B o
1C de Texas, una
Lullove et al. (20) 2022 _ r i duracién de 4
semanas a 1 afio y un
tamafio de 1 a 25 cm?
GIL:
Dedos del pie: 17
Antepié: 16 UPD Grado 1A, 1B o
Mediopié: 16
Retropié: 1 1C de Texas, una
Lantis et al. (17) 2023 GI: 3,92 ) Tobillo: 1 duracion de 4
GC: 4,90 GC:

Dedos del pie: 11
Antepié: 20
Mediopié: 15
Retropié: 4
Tobillo: 1

semanas a 1 afio y un

tamafio de 1 a 25 cm?.

Abreviaturas: UPD, tlcera de pie diabético; dt, desviacion tipica; GC, grupo control; GI, grupo intervencion.

*Significacion estadistica p<0,05.
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Tabla 4. Caracteristicas de la intervencion de los estudios incluidos en la revision.

Articulo Afio GI GC Duracion
El cuidado estandar de las UPD incluyo
desbridamiento quirtrgico, descarga y aplicacion de
Se aplico una matriz viable humana para UPD apositos no adherentes. Se utilizd vendaje no
(HVWM, Grafix®) asegurando su contacto completo adherente (Adaptic®) y gasa humedecida con suero
Lavery et al. (15) 2014 con la UPD y sus bordes + cuidado estandar de las fisiologico (SF) o apdsitos Allevyn® para las UPD 24 semanas.
UPD. con drenaje moderado. Se proporcionaron botas
ortopédicas para las UPD ubicadas en la planta del pie,
0 zapatos postoperatorios en caso de UPD en el dorso
del pie o en el tobillo.
El cuidado estandar incluy6 desbridamiento del tejido
necrotico o no viable, control de la hemostasia,
aplicacion de apdsitos himedos y descarga de presion
Aplicacion de un aloinjerto de membrana amniotica | mediante una bota Walker cuando fuera necesario. se
Snyder et al. (21) 2016 | deshidratada (DAMA) recortado para adaptarse al 6 semanas.

lecho de la UPD + cuidado estandar de las UPD.

aplico un apdsito no adhesivo de espuma
XTRASORB. La UPD se envolvié con una venda
sintética conformable, asegurandola suavemente, y se
completd con un vendaje compresivo cohesivo como

aposito de cobertura.
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Zelen et al. (22)

2017

Se aplico una matriz de dermis acelular reticular

humana de estructura abierta (HR-ADM,

AlloPatch®), preparacion de un corte reticular de
dermis humana procesada asépticamente para
preservar el tejido nativo y retener la cantidad estandar
de colagenos y elastinas presentes normalmente. Se
recortd con tijeras esterilizadas para ajustarlo a la UPD
previo a un lavado con SF + cuidado estandar de la

UPD.

El cuidado estandar incluyé desbridamiento
quirargico para eliminar todo el tejido necrotico,
seguido de vendajes con colageno-alginato y gasa. Se
aplico descarga mediante un yeso de contacto total
(TTC) o removible, y se proporcionaron suministros
para que los pacientes realizaran cambios de vendaje

diarios.

12 semanas.

Zelen et al. (23)

2018

Se aplicé una matriz de dermis acelular reticular

humana de estructura abierta (HR-ADM,
AlloPatch®), preparacion de un corte reticular de
dermis humana procesada asépticamente para
preservar el tejido nativo y retener la cantidad estandar
de colagenos y elastinas presentes normalmente. Se
recortod con tijeras esterilizadas para ajustarlo a la UPD
previo a un lavado con SF + cuidado estandar de la

UPD.

El cuidado estandar de la UPD consistid6 en
desbridamiento quirurgico para eliminar todo el tejido
necrotico, limpieza semanal con SF estéril, y la
aplicacion diaria de apoésitos de alginato de colageno
por parte de los pacientes o sus cuidadores, seis dias a
la semana en casa. Ademas, el investigador realizo

cambios de apdsito una vez a la semana.

12 semanas.

DiDomenico et al. (16)

2018

El injerto de amnion y corion deshidratados y
procesados asépticamente (dHACA) se cortd para
ajustarse al tamafio de la UPD. Se realizaron pequefias

incisiones, se enjuagd con SF estéril y se colocd sobre

El cuidado estandar de la UPD consistio en
desbridamiento quirdrgico para eliminar todo el tejido
necrotico, limpieza semanal con SF estéril, y la

aplicacion diaria de apositos de alginato de colageno

12 semanas.
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la UPD, asegurando que cubriera y se adhiriera
uniformemente a toda su superficie + cuidado estandar
de las UPD. Las UPD se cubrieron con un apdsito no
adherente, cubierto con un apdsito que retiene la
humedad y un aposito acolchado de 3 capas

(Dynaflex).

por parte de los pacientes o sus cuidadores, seis dias a
la semana en casa. Ademads, el investigador realizo

cambios de apdsito una vez a la semana.

Tettelbach et al. (24)

2018

Se aplicd un aloinjerto de membrana corion/amnios
humano deshidratado (dHACM) adecuado al tamafio
de la UPD sobre el lecho desbridado y se hidraté con
varias gotas de SF estéril + cuidado estandar de la

UPD.

Las UPD fueron limpiadas y desbridadas, y luego se
cubrieron con un aposito de alginato estandar, seguido
de un apdsito secundario de hidropolimero absorbente
no adhesivo. A continuacion, se envolvieron con gasa

y se realizo la descarga correspondiente.

12 semanas.

Manning et al. (25)

2021

Se aplicaron células cutdneas autdlogas no cultivadas
(piel “aerosol”; ReCell) sobre la UPD y esta se cubrio
con un apoésito primario Surfasoft durante un minimo
de 5 dias sin interrupciones. Los apésitos absorbentes
secundarios se cambiaron segun fuera necesario, sin

modificar la capa de Surfasoft.

Cuidado estandar de la UPD. Se proporciond un plan
de descarga de presion a todos los participantes: TTC,
dispositivo removible debajo de la rodilla, zapato de

suela rigida debajo del tobillo o silla de ruedas.

6 meses.

Lullove et al.(19)

2021

Los pacientes recibieron piel de pescado rica en
Omega-3 (Kerecis) fue aplicada directamente sobre las
UPD. Se utilizd6 un apdsito no adhesivo de gasa
Mepilex con una capa secundaria de espuma para

cubrir la UPD en el grupo de intervencion. Las

Recibieron un cuidado estandar, que incluyo

desbridamiento, limpieza, y el uso de apositos de gasa
cubierto con un apdsito de espuma. Ademas, se incluy6

en uso de botas de descarga.

12 semanas.
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aplicaciones se realizaron semanalmente durante todo

el periodo del estudio.

Gould et al.(26)

2021

Aloinjerto de tejido microvascular procesado (PMVT),
cubierto con un apodsito no adherente + cuidado

estandar de la UPD.

Limpieza de la UPD, desbridamiento focal, aposito
primario de alginato de calcio y colageno, apdsito
secundario de tres capas con relleno de fieltro y

descarga.

12 semanas.

Armstrong et al. (27)

2022

Aloinjerto de piel de espesor parcial bioactivo
criopreservado (BSA) seguido de un apdsito no

adherente + cuidado estandar de la UPD.

Desbridamiento quirargico o cortante adecuado,
aposito de alginato de calcio, seguido de un apdsito no
adherente y un apdsito acolchado de tres capas
compuesto por gasas 4x4, rollo suave, vendaje

compresivo y descarga de la DFU (botas CAM o TTC).

12 semanas.

Shetty et al.(28)

2022

El injerto de piel ultrafino (STGU) se fij6 con multiples
grapas para asegurar el contacto entre el injerto y el
lecho de la UPD. Se cubri6 con gasas impregnadas en
petrolato, seguidas de un aposito no adherente y se
utilizd6 una férula de yeso para inmovilizar la
articulacion del tobillo. Previo a la colocacion del
injerto, se desbrido la UPD, se extirparon las placas
necroticas y esfacelos, se renovo el borde de la UPD y
se realiz6 una irrigacion con SF exhaustiva. Tras lograr
la hemostasia completa, se procedié a una irrigacion

adicional y exhaustiva para asegurar una limpieza total.

Desbridamiento inicial y a multiples apositos de gasa
con SF. En caso de ser necesario, se realizd un
desbridamiento local de los esfacelos de forma

ambulatoria en cada visita.

12 semanas.
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Lullove et al. (20)

2022

Aplicacion de injerto de piel de pescado de espesor
completo (FSG) asegurado con tiras adhesivas
quirtrgicas y cubierto con un apdésito no adherente +

cuidado estandar de la UPD.

El cuidado de la UPD incluydé desbridamiento,
aplicacion de un apésito de alginato de colageno para
cubrir la UPD, seguido de un apdsito acolchado
compuesto por gasas de 4 x 4 pulgadas, gasa elastica y
un vendaje autoadherente y descarga de la UPD con

una bota de control de movimiento del tobillo.

12 semanas.

Lantis et al. (17)

2023

El FSG se rehidrato con SF estandar antes de aplicarlo
directamente sobre la UPD. El producto se asegur6 con
tiras adhesivas quirurgicas, suturas o grapas y se cubrio
con un apdésito no adherente cubierto con un apdsito de

espuma + cuidado estandar de la UPD.

El cuidado de la UPD incluydé desbridamiento,
aplicacion de un aposito de alginato de colageno para
cubrir la UPD, seguido de un apdsito acolchado
compuesto por gasas de 4 x 4 pulgadas, gasa elastica y
un vendaje autoadherente y descarga de la UPD con

una bota de control de movimiento del tobillo.

12 semanas.

Abreviaturas: BSA, aloinjerto de piel de espesor parcial bioactivo criopreservado; DAMA, membrana Amnidtica Deshidratada; dHACA, injerto de amnion y corion deshidratado; dHACM, aloinjerto

de membrana corion/amnios humano deshidratado; FSG, injerto de piel de pescado de espesor completo; GC, grupo control; GI, grupo intervencion; HR-ADM, matriz de dermis acelular reticular

humana de estructura abierta; HVWM , matriz viable humana; PMVT, aloinjerto de tejido microvascular procesado; ReCell, células cutaneas autologas no cuidadas; SF, suero fisiologico; STGU,

injerto de piel ultrafino; TCC, yeso de contacto total; UPD, tilcera de pie diabético.
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Tabla S . Tasas de cicatrizacion y tiempo medio hasta el cierre de las UPD de los estudios incluidos en la revisién.

Autor Afio Tasa de cicatrizacion Tiempo medio hasta el cierre completo

El 62% (n=31) de las UPD cicatrizaron en el GI frente al 21% | El tiempo promedio de cierre de la UPD fue 4 dias en el Gl y
Lavery et al. (15) 2014

(n=10) que lo hicieron en el GC a las 6 semanas.* 69,5 dias en el GC.*

A las 6 semanas, el 33,3% (n=5) de las UPD en el GI | El Gl logro el cierre de la UPD mas rapidamente que aquellos
Snyder et al. (21) 2016

cicatrizaron, frente a ninguna en el GC.* asignados al GC.*

El 65% (n=13) de las UPD del GI habia cicatrizado frente al | El tiempo promedio de cierre de UPD fue de 28 dias (IC 95%

59% (n=1) en el GC a las 6 semanas.* 22-35) en Gl y de 41 dias (IC 95% 40-43) en GC a las 6
Zelen et al. (22) 2017 —

El 80% (n=16) de las UPD del GI habia cicatrizado frente al | semanas. A las 12 semanas, fue de 40 dias (IC 95% 27-52) en

20% (n=4) en el GC a las 12 semanas.* Gl y de 77 dias (IC 95% 70-85) en GC.*

A las 6 semanas, el 68% (n=27) de las UPD en el GI | El tiempo promedio de cierre de UPD fue de 27 dias (IC 95%

cicatrizaron, en contraste con solo el 15% (n=6) en el GC. A | 23-32) en Gl y de 41 dias (IC 95% 39-42) en GC a las 6
Zelen et al. (23) 2018

las 12 semanas, la cicatrizacion de las UPD en el GI aument6 | semanas. A las 12 semanas, fue de 38 dias (IC 95% 29-47) en

al 80% (n=32), mientras que en el GC fue del 30% (n=21).* Gl y de 72 dias (IC 95% 66-78) en GC.*

El tiempo promedio de cierre de UPD fue de 29,2 dias (IC
A las 6 semanas, el 68% (n=27) de las UPD cicatrizaron en el
) 95%: 25,1-33,4) en Gl y de 39,5 dias (IC 95%: 37,4-41,5) en
i ) GI, en comparacion con el 20% (n=8) en el GC.

DiDomenico et al. (16) | 2018 GC alas 6 semanas. A las 12 semanas, fue de 37,0 dias (IC

Posteriormente, la cicatrizacion ascendi6 al 85% (n=34) en el

Gly al 33% (n=13) en el GC a las 12 semanas.*

95%: 29,5-44,4) en Gl y de 67,3 dias (IC 95%: 59-79,6) en
GC.*
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Tettelbach et al. (24)

2018

El 81% (n=70) y el 54% (n=26) de las UPD en el Gl y GC
respectivamente cicatrizacion a las 12 semanas.*
El 96% (n=68) de las UPD permanecieron cerradas en la

semana 16 de seguimiento en el GI frente al 85% (n=22) en el

GC.*

El GI logré el cierre de la UPD mas rapidamente que aquellos

asignados al GC.*

Carter et al. (18)

2020

A las 12 semanas, el 85% (n=34) de las UPD cicatrizaron en

el GI, en comparacion con el 33% (n=13) en GC.*

Manning et al. (25)

2021

A las 12 semanas, el 66,7% (n=16) de las UPD cicatrizaron en

el GI, frente al 64% (n=16) que lo hicieron en el GC.*

A las 12 semanas, el tiempo promedio de cierre de UPD fue de

17,0 £ 8,6 dias en Gl y de 18,0 = 9,6 dias en GC.*

Lullove et al. (19)

2021

El 63% (n=29) de las UPD cicatrizaron en el GI frente al
31,3% (n=15) en el GC a las 12 semanas.*

En las UPD que no cicatrizaron, la reduccion media del area
de la UPD fue del 69,3% en el GI comparado con el 44,2% en
el GC a las 6 semanas y del 87,1% en el Gl y del 54% en el

GC alas 12 semanas.*

El tiempo medio de curacion fue de 7 semanas en ambos

grupos.

Gould et al. (26)

2021

A las 12 semanas, el 74% (n=38) de las UPD en el GI habia
cicatrizado frente al 38% (n=19) que lo habian hecho en el

GC.*

A las 12 semanas, el tiempo promedio de cierre de UPD fue de
54 dias (IC 95% 46-61) en Gl y de 64 dias (IC 95% 57-72) en
GC.*

Armstrong et al. (27)

2022

A las 12 semanas, la cicatrizacion completa de la UPD fue del
76% (n=38) en el GI, en comparacion con el 36% (n=18) en el

GC.*

El tiempo promedio para el cierre a las 12 semanas fue de 46,9
dias (IC 95%: 38,7-55,1) en el grupo BSA (GI) frente a 65,3
dias (IC 95%: 57,7-72,9) en el GC.*
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Shetty et al. (28)

2022

A las 12 semanas, el 84,61% (n=22) de las UPD tratadas con
el GI sanaron completamente, mientras que solo el 53,84%
(n=14) de las UPD del GC lograron una curacion completa.*
El tamafio promedio de la UPD se redujo 9,08 + 27,62 cm? en
el GI frente al 27,68 + 16,88 cm? en el GC.*

En la semana 12, el tamafio medio de la UPD se habia reducido

a9,08 cm+27,62cm?enel Gly 27,6 + 16,88 cm? en el GC.*

Lullove et al. (20)

2022

A las 12 semanas de seguimiento, se logré la curacion del 63%
de las UPD (n=29) en el GI frente al 31,3 % en el GC (n=15).*
Para las UPD que no cicatrizaron, la reduccion media del area
de la UPD a las 6 semanas fue del 69,3 % en Gl y del 44,2 %
en GC.* Esta diferencia significativa persistio hasta las 12
semanas de seguimiento, donde la reduccion del area de la

UPD fue del 87,1 % en Gl y del 54% en GC.*

El tiempo medio de curacion fue de 7 semanas en ambos

grupos.

Lantis et al. (17)

2023

A las 12 semanas, el 56,9% (n=29) de las UPD del GI habia
cicatrizado frente al 64% (n=16) de las UPD del GC, es decir,

un 25,5% (1,8 veces) mas UPD cicatrizaron en el GI .*

El tiempo medio hasta la curacion fue 7,17 semanas + 2,9
semanas en el grupo FSG (GI) y 7,31 £ 3,05 semanas en el
GC.*

Abreviaturas: GI, grupo intervencion; GC, grupo control; UPD, tlcera de pie diabético.

*Significacion estadistica p<0,05.
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Tabla 6. EEAA de los pacientes incluidos en los estudios de la revision.

Autor

Afio

EEAA

Lavery et al. (15)

2014

Se observo que menos pacientes tratados del GI (Grafix®) experimentaron al menos un EA en comparacion con los pacientes
del GC (44% vs 66%).*
Entre los pacientes del GI (Grafix®), se registraron menos casos de infecciones relacionadas con la UPD (18% vs 36,2%)), asi

como menos hospitalizaciones relacionadas con infecciones en comparacion con el GC (6% vs 15%,).*

Synder et al. (21)

2016

En el GC, 6 sujetos experimentaron EEAA que incluyeron lesion del tendon, tlcera cutanea, infeccion del PD, celulitis y
trombosis venosa profunda.

En el GI, 4 sujetos experimentaron EEAA como infeccion de la UPD, infeccion localizada, osteomielitis, sangrado prolongado,
celulitis y fibrilacion auricular. La incidencia de EEAA no mostr6 diferencias significativas entre los grupos. Dado el contexto

de la enfermedad diabética subyacente y las comorbilidades asociadas, estos eventos no fueron inesperados.

Zelen et al. (22)

2017

Ningun paciente experimentdé EEAA durante el tratamiento.

Zelen et al. (23)

2018

Se produjeron 16 EEAA, de los cuales 9 fueron EAG. Ninguno de estos eventos estuvo vinculado con el tratamiento del estudio.
En el GI, se reportaron 8 EEAA, de los cuales 3 fueron infecciones del PD que demandaron hospitalizacion y terapia antibiotica
intravenosa, clasificadas como EAG.

En el GC, se registraron un total de 8 EEAA, de los cuales 6 fueron catalogados como EAG. 5 de estos estuvieron asociados
con infecciones que requirieron hospitalizacion y terapia antibidtica intravenosa, mientras que 1 estuvo relacionado con un caso

de pie de Charcot agudo.
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Didomenico et al. (16)

2018

Se registraron un total de 11 EEAA, con 3 ocurriendo en el GI (8%) y 8 en el GC (20%). Todos los EEAA estuvieron asociados
con infecciones pedal localizadas, que inicialmente fueron tratadas con antibioticos. se observaron 4 EAG, 1 en el GI (3%)y 3
en el GC (8%).

Las complicaciones graves relacionadas con infecciones en el pie requirieron hospitalizacion y la mayoria evoluciond hacia
osteomielitis, siendo tratadas con antibidticos intravenosos y desbridamiento quirtrgico segun fuera necesario. No se

identificaron EEAA relacionados con el injerto.

75 sujetos experimentaron al menos un EA (42% en el Gl y 61% en el GC), con un total de 160 EEAA registrados (94 en el GI

Tettelbach et al. (24) 2018 | y 66 en el GC). De estos, 25 fueron EAG, 15 en el Gl y 10 en el control. Sin embargo, no se encontraron EEAA relacionados
con EpiCord ni con apositos de alginato.
En el GI, se registraron 3 fallecimientos, 1 amputacion mayor de extremidades, 7 infecciones de la UPD y 3 amputaciones
menores en el pie y 1 retraso en la cicatrizacion del sitio donante.

Manning et al. (25) 2021 | Enel GC, se reportd 1 amputacion mayor de extremidades, 2 infecciones de la UPD y 1 amputacion menor en el pie.

No se reportaron EAG en el sitio de extraccion. Un participante experimentd una cicatrizacion tardia del sitio de extraccion, sin

infeccion.

4 de los 24 pacientes (16.7%) experimentaron EEAA pero no relacionados con el injerto (infecciones locales en el sitio de la

UPD, reacciones inflamatorias, maceracion en la piel circundante, edema y dolor).

Lullove et al. (25) 2021
En el GC, 3 de los 25 pacientes (12%) presentaron EEAA (infecciones locales y reacciones inflamatorias, retardo en la curacion,
formacion de cicatrices anormales y dolor) pero no hubo ningin EEAA relacionado con el cuidado estandar.

Gould et al. (26) 2021 | No se informaron EEAA relacionados con el tratamiento del estudio.
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Se registraron un total de 3 EA en el Gl y 8 en el GC relacionados con la UPD. Aunque el total de EEAA en el GC supera al
del GI, todos son tipicos de pacientes con UPD y ninguno fue considerado por los investigadores como resultado directo del

tratamiento topico.

Otros EEAA no relacionados con la UPD del estudio fueron tipicos de esta poblacion de pacientes. En total, 1 del Gl y 7 sujetos
del GC fueron hospitalizados durante la fase de tratamiento del estudio, aunque con la excepcion de 1 sujeto GC hospitalizado
debido a una infeccion de la UPD que llevo a una amputacion, todas las hospitalizaciones fueron debido a problemas no

relacionados con UPD del estudio.

Armstrong et al. (27)

2022

En el GI hubo 12 infecciones relacionadas con el injerto. Estas infecciones se clasificaron como EEAA . 8 casos de rechazo del
injerto, donde el injerto no se integrd. También hubo reacciones alérgicas y problemas de adherencia pero no se dieron cifras

especificas.

En el GC, hubo 15 infecciones (lo que muestra una mayoria de infecciones respecto al GI). El retraso de cicatrizacion causé un

problema pero no se dieron cifras exactas al igual que las EEAA de tratamientos topicos.

Shetty et al. (28)

2022

No se observaron complicaciones significativas en la UPD del sitio de extraccion del injerto. 2 pacientes experimentaron una

cicatrizacion espontanea tardia.

Lullove et al. (20)

2022

Los resultados indicaron que hubo una incidencia baja de EEAA relacionados con el uso del injerto de piel de pescado. Solo 1

paciente experimenté un EEAA grave relacionado con el injerto y fue una infeccion.
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Lantis et al. (17)

2023

Se registraron un total de 8 EAG, 3 enel Gl y 5 en el GC.

1 EAG en el GI requirio6 cirugia de incision y drenaje debido a la presencia de exudado en la UPD en la semana 4 y un aumento
del tamafio de esta, por lo que se clasifico como potencialmente relacionado con el producto o el procedimiento.

En el GC, los 5 EAG consistieron en infeccion de las UPD, requiriendo 1 de ellos amputacion.

En general, en cuanto a los EAG relacionados con el producto o el estudio, hubo 1 infeccion Gl y 5 infecciones (1 requiriendo

amputacion) en el GC.

Abreviaturas: EA, evento adverso; EAG, evento adverso grave; GI, grupo intervencion; GC, grupo control; UPD, tlcera de pie diabético.

*Significacion estadistica p<0,05.
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Tabla 7. Costos asociados al uso de injertos en el tratamiento de las UPD.

Autor Aiio Costos del tratamiento Numero de injertos empleados
Lavery et al. (15) 2014 - -
Los sujetos del GI tuvieron una media de 4,3 £ 1,7 piezas
aplicadas, con 1 pieza aplicada semanalmente (cada 7,3 + 0,6
Snyder et al. (21) 2016 - dias). No hubo diferencia en el uso de DAMA entre los
sujetos que lograron el cierre de la UPD (4,6 &+ 1,34 piezas)
y aquellos que no lo lograron (4,2 &+ 1,93 piezas).
El costo medio del injerto utilizado para el cierre fue de $800
Zelen et al. (22) 2017 -
+ 790.
| ] El nimero medio de injertos HR-ADM aplicados por UPD
El costo medio y mediano del producto HR-ADM fue de $680
Zelen et al. (23) 2018 ) para lograr el cierre en 6 semanas fue de 3,4+ 2,1 yen 12
y $1200 a las 6 y 12 semanas respectivamente.
semanas fue de 4,7 + 3.4.
' ) El nimero promedio de injertos utilizados por UPD en el GI
El costo promedio del GI necesario para curar una UPD fue
_ _ fue de 3,7 £ 1,97 y 4 £ 2,56 a las 6 y 12 semanas
Didomenico et al. (16) 2018 | de $1701 + 1261 y 1771 £ $1375 a las 6 y 12 semanas

respectivamente.

respectivamente. Con un desperdicio promedio del 34,4 +

18,8% y 35,3+ 18,8 alas 6 y 12 semanas respectivamente.
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El costo promedio por ulcera tratada con EpiCord fue de

El numero mediano de aloinjertos de EpiCord aplicados por

Tettelbach et al. (24) 2018
3250,99 + 2898,488. UPD curada fue de 7 (rango 2-12).
El costo mediano en el GI fue de $1421 ($1002-2223) en
Manning et al. (25) 2021 | comparacion con $2256 ($1563-3837) en el GC.* Esto no -
incluy¢ los costos del dispositivo ReCell.
Cada paciente del GI recibio un promedio de 3 a 4 injertos
El costo medio en el G1 fue de $1,200 a $1,500 por paciente | de piel de pescado rica en Omega-3. La frecuencia de cambio
Lullove et al. (25) 2021
y en el GC el coste fue inferior $100 a $200 por paciente del injerto dependia del estado de la UPD vy la respuesta al
tratamiento.
Gould et al. (26) 2021 - -
Armstrong et al. (27) 2022 - -
El costo total de la intervencion fue inferior a $198 para 11
sujetos en el GCy 9 en el Gl 'y de $198 a $397 para 9 en el GI
5 en el GC y superior a $397 para 6 pacientes en el Gl y 12
Shetty et al. (28) Y v 3P P P Y
2022 | enel GC.* -

Hubo menos visitas al hospital para el GI que en el GC (9,2
vs 11,07), lo que indica que esta técnica de injerto fue mas

rentable que la del grupo de control.
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Lullove et al. (20) 2022

El nimero mediano de aplicaciones del injerto de piel de

pescado necesario para lograr la cicatrizacion fue de 6.

Lantis et al. (17) 2023

En el GI, el costo del producto fue de $45,00 a la semana.
Ademas, los pacientes en este grupo incurren en costos
adicionales de $177,53 por visita de enfermeria a domicilio y
$57,45 por visita ambulatoria, lo que lleva el costo total
semanal por aplicacion a $279,98. El costo total de cierre de

UPD con FSG fue $213,557.35.

En el GI (FSG) el costo del producto por fueron $509,00 por
semana, y aunque no tienen visitas de enfermeria a domicilio,
si incluyen un costo de $57,45 por visita ambulatoria y
$164,38 por aplicacion del sustituto de piel, resultando en un
costo total semanal de $673.38. Ambos grupos tienen un costo
adicional de $49.21 para la bota de descarga. El costo total de
cierre de UPD en el GC fue $213,55.35.

Abreviaturas: GC, grupo control; GI, grupo intervencion; RIQ, rango intercuartilico; UPD, tlcera de pie diabético, DAMA, membrana Amnidtica Deshidratada; FSG, injerto de piel de pescado

de espesor completo; HR-ADM, matriz de dermis acelular reticular humana de estructura abierta; ReCell, células cutaneas autdlogas no cuidadas.

*Significacion estadistica p<0,05.
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DISCUSION

En la presente revision sobre el uso de injertos en el tratamiento de las UPD, se demostré que
estos son una intervencion eficaz al mejorar significativamente la tasa de cicatrizacion y reducir
el tiempo necesario para alcanzar la curacion. La mayoria de los estudios revisados reportaron
una notable disminucidon en el tiempo de cicatrizacion en el grupo que recibid injertos. Sin
embargo, los estudios de Lullove et al. (19,20) mostraron que, aunque el tiempo promedio de
cicatrizacion fue de 7 semanas en ambos grupos, esta diferencia no alcanzo significancia

estadistica.

Respecto al sexo de los pacientes incluidos en los estudios, en su mayoria se incluyeron tanto
hombres como mujeres, lo que proporciona una vision mas completa de la eficacia de las
intervenciones. Sin embargo, las publicaciones de Carter et al. (18) y Lullove et al. (19,20) no
especificaron el sexo de los participantes. La variabilidad en la distribucion de sexo entre los
estudios podria influir significativamente en los resultados obtenidos. Las diferencias biologicas
entre hombres y mujeres, como las variaciones hormonales y metabolicas, pueden afectar tanto
la cicatrizacion de UPD como la respuesta a los tratamientos. Estas diferencias pueden llevar a
variaciones en la eficacia de las intervenciones y en las tasas de cicatrizacion, lo que puede sesgar

los resultados si no se consideran adecuadamente.

Armstrong et al. (27) revelaron diferencias significativas en los valores de HbA1c entre los grupos
de pacientes. En su estudio, los pacientes del GC presentaron valores de HbAlc mas altos en
comparacion con el GI (7,9 £ 1,86 frente a 7,1 £ 1,65). Esta discrepancia en los niveles de HbAlc
podrian haber influido en los resultados de los estudios, ya que el control glucémico es un factor

importante en la cicatrizacion de las tlceras y en la respuesta al tratamiento.

La profundidad de las UPD es un factor crucial en la respuesta al tratamiento y en las tasas de

cicatrizacion. Los estudios de Armstrong et al. (27) y Gould et al. (17) fueron los unicos que
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consideraron este factor en su analisis. En particular, Gould et al. (17), encontraron diferencias
significativas en la profundidad de las UPD entre el GI y el GC, con este Gltimo presentando
ulceras de mayor profundidad. Esta diferencia podria haber influido en los resultados, ya que las
ulceras mas profundas tienden a ser mas dificiles de tratar y cicatrizar, lo que podria haber sesgado
los resultados a favor del GI. Por lo tanto, es fundamental que futuros estudios controlen mejor
este factor o realicen un andlisis estratificado seglin la profundidad de las ulceras, para evitar
interpretaciones sesgadas y proporcionar una evaluacion mas precisa de la efectividad de las

intervenciones.

En cuanto a los EEAA, solo el estudio de Lantis et al. (17) identificé y clasificé un EA especifico
en el GI que se caracteriz6 por la presencia de exudado y un aumento en el tamafio del area de la
ulcera, lo que requirié un procedimiento adicional de incision y drenaje. Lantis et al. atribuyeron
este problema directamente al producto o al procedimiento utilizado (FSG). Este caso resalta la

importancia de monitorear y clasificar los EEAA relacionados con las intervenciones especificas.

Aunque el costo inicial de los injertos puede ser considerablemente mayor en comparaciéon con
los tratamientos estandar, los resultados de este estudio sugieren que la inversion puede estar
justificada a largo plazo. La reduccion en las tasas de hospitalizacion, la disminucion de la
necesidad de procedimientos adicionales, y la menor incidencia de complicaciones graves podrian
traducirse en un ahorro significativo de costos a lo largo del tiempo. Esta relacion costo-beneficio
sugiere que los injertos podrian ser una opcion terapéutica viable desde un punto de vista

econdmico, especialmente en pacientes con riesgo elevado de complicaciones.

Una de las principales limitaciones de esta revision es la heterogeneidad en el disefio de los
estudios incluidos, particularmente en cuanto a la profundidad de las ulceras tratadas y la
variabilidad en los protocolos de tratamiento. Esta falta de uniformidad dificulta la comparacion
directa de los resultados y podria introducir sesgos que afectan la interpretacion de la efectividad

de los injertos. Ademas, varios estudios presentaron un tamafo muestral reducido y un
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seguimiento post-tratamiento limitado, lo que limita la generalizacion de los hallazgos y subraya

la necesidad de estudios futuros con un disefio metodoldgico mas riguroso.

Otra limitacion importante es que la comparacion se ha centrado exclusivamente en el tratamiento
de UPD con diversos tipos de injertos frente al tratamiento estandar. No se han incluido estudios
que comparen estas intervenciones con otras técnicas, como la terapia de presion negativa, lo que
limita la capacidad de evaluar la efectividad relativa de los injertos en un contexto mas amplio de

opciones terapéuticas.
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CONCLUSIONES

1. Los estudios muestran que el uso de injertos es eficaz en el tratamiento de UPD.

2. Los efectos obtenidos con el uso de injertos en el tratamiento de las UPD incluyen una
mayor tasa de cicatrizacion y una reduccion en el tiempo medio de cicatrizacion de las

UPD.

3. El uso de injertos en el tratamiento de las UPD se muestra como una opcion segura en
términos de la incidencia de EA. Solo un estudio notifico un EA asociado, que no resultd
significativo. Los demas estudios no reportaron ningun EA relacionado con el uso de

injertos, sino que estaban vinculados a complicaciones propias de las UPD o de la DM.

4. El coste inicial de los injertos puede ser superior en comparacion con algunos
tratamientos estandar. No obstante, la eficacia y el tiempo de cicatrizacion reducido
pueden llevar a una disminucién de los costos totales a largo plazo, debido a la reduccion

de hospitalizaciones, tratamientos adicionales y complicaciones asociadas con las UPD.
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ANEXOS

INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 27/01/2024

Nombre del tutor/a

Sara Zunica Garcia

Nombre del alumno/a

Lucia Bonet Torres

Tipo de actividad Sin implicaciones ético-legales
Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Uso de injertos en el tratamiento de las Ulceras de pie diabético.
Grado) Revisidn bibliografica

Evaluacién de riesgos laborales

No solicitado/No procede

Evaluacidn ética humanos

No solicitado/No procede

Cadigo provisional 240127090220
Codigo de autorizacion COIR TFG.GPO.SZG.LBT.240127
Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que
participan en el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacidn ética del trabajo titulado: Uso de injertos en el tratamiento de las tlceras
de pie diabético. Revision bibliografica ha sido realizada en base a la informacién aportada en el
formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cddigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose
determinado que no requiere ninguna evaluacion adicional. Es importante destacar que si la
informacion aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente

actividad. Atentamente,

Alberto Pastor Campos

Jefe de la Oficina de Investigacién Responsable Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia
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Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del
investigador principal solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los
responsables de las mismas estan informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de
riesgos laborales. En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las
unidades en las que se integra la investigacion. Igualmente, debe promover la realizacidén de reconocimientos médicos
periddicos entre su personal; cumplir con los procedimientos sobre coordinacidn de actividades empresariales en el caso
de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de
la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de prevencion de riesgos laborales. Le indicamos
que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta materia.

La informacion descriptiva basica del
presente trabajo serd incorporada  al
repositorio  publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Herndndez,
También se puede acceder a través de
h lair, , ligityd-de- i
[tfg-tfm/
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