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Resumen y palabras clave.

Antecedentes: las Ulceras de etiologia venosa son las mas frecuentes (75-80%)
y en Espanfa, se estiman alrededor de 200.000 casos nuevos cada afio. A nivel
europeo, el tratamiento de heridas cronicas representa hasta el 4% del gasto
sanitario total, en Espafa se sitla en torno al 2%. En cuanto al tratamiento
convencional se basa en cuidados topicos, incluyendo la limpieza, el posible
desbridamiento y el cuidado de la piel perilesional. A pesar de llevar a cabo todas
las medidas mencionadas, muchas de estas lesiones se muestran reticentes a
la cicatrizacién. Como alternativa, ha emergido una técnica prometedora que son
los microinjertos autélogos en sello (MAS). Entre las ventajas que presenta esta
técnica, destacan que es minimamente invasiva, reduce de manera significativa
el tiempo de cicatrizacion, disminuye el dolor y el uso prolongado de apésitos y
recursos sanitarios. La novedad de la técnica, el potencial prometedor que
supone a nivel terapéutico y la sencillez de su aplicacion, los sittan como una
posibilidad en la préctica clinica diaria. Sin embargo, su incorporacion en guias

de préctica clinica y protocolos de tratamiento ain no esté incluida.

Objetivo: analizar el grado de eficacia, efectividad y eficiencia de los

microinjertos autologos en sello en Ulceras venosas en atencion primaria.

Metodologia: se realizara una revision sistemética consultando las bases de
datos PubMed, Web of Science, Scopus, EMBASE, CiNAHL y Cochrane. Se
usaran los tesauros DeCS y MeSH con operadores booleanos AND y OR. Se
realizard una revisiébn por dos evaluadores independientes, resolviendo los

desacuerdos por un tercer investigador.

Palabras clave: trasplante de piel, trasplante autélogo, Ulcera venosa, atencion

primaria, eficacia, efectividad y eficiencia.
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Abstract and keywords.

Background: ulcers of venous aetiology are the most frequent (75-80%) and in
Spain, it is estimated that there are around 200.000 new cases each year. At
European level, the treatment of chronic wounds represents up to 4% of total
health expenditure, in Spain it is around 2%. Conventional treatment is based on
topical care, including cleansing, possible debridement and perilesional skin care.
Despite all the above measures, many of these lesions are reluctant to heal. As
an alternative, a promising technique has emerged in the form of autologous
micrografts in seal (MAS). Among the advantages of this technique are that it is
minimally invasive, significantly reduces healing time, reduces pain and
prolonged use of dressings and healthcare resources. The novelty of the
technique, its promising therapeutic potential and the simplicity of its application
make it a possibility in daily clinical practice. However, its incorporation into

clinical practice guidelines and treatment protocols is not yet included.

Objective: to analyze the degree of efficacy, effectiveness, and efficiency of

autologous micrografts in venous ulcers in primary care.

Methodology: a systematic review will be carried out by consulting the PubMed,
Web of Science, Scopus, EMBASE, CINAHL and Cochrane databases. The
thesauri DeCS and MeSH will be used with Boolean operators AND and OR. A
review will be carried out by two independent reviewers, with disagreements

resolved by a third researcher.

Keywords: skin transplantation, autologous transplantation, venous ulcer,

primary care, efficacy, effectiveness and efficiency.
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1. Antecedentes vy justificacion.

1.1 Las heridas cronicas como problema de salud publica.
Las heridas cronicas presentan un desafio en la practica clinica diaria debido a
su alta prevalencia, el impacto que tienen en la calidad de vida del paciente y el

gasto econdmico que suponen para los sistemas de salud a todos los niveles (1).

Las heridas cronicas son aquellas que no progresan de una manera adecuada
hacia la cicatrizacion de los tejidos, manteniéndose abiertas de manera
prolongada. Estas lesiones persisten mas de 6 semanas y la prevalencia de las
mismas se puede ver afectada por la edad, el sedentarismo, las comorbilidades
del paciente o la obesidad. Dentro de estas lesiones incluimos, las Ulceras por
presion, Ulceras vasculares y Ulceras diabéticas, todas ellas se caracterizan por
una cicatrizacion prolongada en el tiempo y con una tasa de recurrencia alta.
Esto provoca en el paciente un deterioro del bienestar y de la funcionalidad, entre
otros (2).

1.2 Ulceras vasculares: clasificacién y caracteristicas.
Las Ulceras vasculares, a su vez, se pueden dividir en Ulceras venosas, arteriales

0 mixtas.

- Ulceras venosas, son causadas por insuficiencia venosa cronica. Son
aguellas que suponen pérdida de sustancia cutdnea como consecuencia
de una patologia arterial o venosa obstructiva, este término engloba tanto
Ulceras postrombdticas como varicosas. Las alteraciones que aparecen a
nivel macrocirculatorio debido a la incompetencia valvular se transmiten a
la microcirculacioén, siendo estas ultimas las responsables de la aparicion
de las ulceras venosas. Aparecen en su mayoria en los miembros
inferiores, destacando la region maleolar medial (3).

- Ulceras arteriales, tienen su origen a nivel isquémico causado por una
obstruccion arterial, reduciendo de esta manera el aporte sanguineo a los
tejidos.

- Ulceras mixtas, son una combinacion de las dos anteriores, insuficiencia
venosa crénica junto con isquemia arterial periférica. Son complejas de
diagnosticar y tratar puesto que el abordaje de tratamiento para cada una

de las condiciones puede ser contrapuesto (4).
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1.3 Ulceras venosas: prevalencia, impacto y factores de riesgo.

De estas tres mencionadas, las Ulceras de etiologia venosa son las mas
frecuentes (75-80%) y su incidencia es entre 3 y 5 nuevos casos por mil personas
y afio. De todas ellas, entre el 40 y 50% permaneceran activas entre seis meses
y un afo, y un 10% alcanzara hasta los 5 afios de evolucion (5). Esta alta
cronicidad de las lesiones afecta tanto al Sistema Nacional de Salud como a la
calidad de vida de las personas que las padecen, afectando al ambito

psicolégico, social y cultural (6).

En Espafia, se estiman alrededor de 200.000 casos nuevos cada afio de Ulceras
venosas, siendo las mas frecuentes en miembros inferiores, alcanzando el 80%
(5). Segun el estudio internacional Vein Consult Program (7) realizado en
pacientes atendidos en consulta de Atencién Primaria, tras incluir a 19.800
participantes se obtuvo que, la prevalencia de la enfermedad venosa cronica
(ECV) fue del 48.5%.

Tal y como se ha comentado anteriormente, la edad es uno de los factores que
aumenta la incidencia de estas Ulceras, afectando al 4% de las personas

mayores de 65 afios a nivel nacional (5).

El coste que lleva asociado el tratamiento de estas Ulceras es significativo. A
nivel europeo, se calcula que el tratamiento de heridas cronicas representa hasta
el 4% del gasto sanitario total, en Espafia se sitla en torno al 2%. Esta cifra es
debido principalmente a la terapia compresiva, el uso de apdsitos y la atencion

por parte del equipo de enfermeria (8).

Las complicaciones que conlleva este tipo de Ulceras incluyen dolor, infeccién
de la herida, limitacién funcional y deterioro de la calidad de vida del paciente.
Algunos de los factores de riesgo que predominan la aparicion de Ulceras
venosas son, como ya se ha mencionado, la edad, la obesidad, antecedentes de
trombosis venosa profunda (TVP), problemas osteoarticulares o padecer

insuficiencia venosa, entre otras (5).

1.4 Valoracion clinica de las tlceras venosas.
Para poder conocer qué tipo de Ulcera tenemos delante, existen diversas escalas

de valoracion que permiten evaluar la gravedad de la lesion y ayudar a la hora
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de elegir el tratamiento idoneo. La escala TIME, que evalla el tejido, la

presencia de infeccion o inflamacion, la humedad y los bordes de la herida, es
una de las escalas mas utilizadas en la préactica clinica, como indica Ligresti C.
y colaboradores (9), el uso de esta escala puede acelerar la cicatrizacion y
reducir las complicaciones asociadas. Otras de las mas utilizadas para la
valoracion es la escala de PUSH Tool, que se encarga de medir el progreso de
la cicatrizacion y por ultimo, la escala DOMINATE, con ella valoraremos de

manera sistematica e integral el abordaje de una ulcera (10).

1.5 Tratamiento convencional de las Ulceras venosas.

1.5.1 Cuidados topicos y apoésitos.

En cuanto al tratamiento convencional de las Ulceras vasculares se basa en
cuidados topicos, incluyendo la limpieza, el posible desbridamiento y el cuidado
de la piel perilesional. Todo ello se consigue a través del uso de apdsitos
primarios sobre el lecho de la Ulcera, estos se elegiran dependiendo del tamafio
de la ulcera, su ubicacion, la cantidad y tipo de exudado, el nivel de carga
bacteriana, la presencia de infeccion, la tolerancia del paciente, posibles alergias
a los componentes o el coste, entre otros (11). Se dispone de varios tipos de

apositos o agentes topicos, entre los que encontramos:

- Hidrocoloides.

- Film de poliuretano.

- Espumas poliméricas.
- Hydrogeles.

- Plata.

- Carbdn activado.

- Cadexomero yodado.
- Alginatos.

- Aposito modulador de proteasa (12).

1.5.2 Terapia compresiva.

Ademas, este tipo de Ulceras deben basarse en el uso de una terapia compresiva
de calidad, mediante vendajes multicapa o medias terapéuticas (13). Se
recomienda realizar de manera previa un estudio sobre la presencia de

patologias arteriales a través de un indice tobillo-brazo (ITB). Este se calcula
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dividiendo la presion arterial sistdlica del tobillo por la presion arterial sistolica

del brazo, si este indice se encuentra entre 0.6 y 1.3 se podria aplicar un vendaje
compresivo (14). En caso de utilizarlos, los vendajes multicapa demuestran una
mayor eficacia en el tratamiento de las Ulceras venosas frente a otros vendajes,
asi lo indica Kevin O’Brien y colaboradores (15) quienes le atribuyeron al vendaje
multicapa una mayor probabilidad de cicatrizacion y una mayor efectividad en
comparacion con los vendajes de corta traccion. Los vendajes multicapa aplican
una presion de 20 o 40mmHg de manera continua desde la aplicacion hasta

pasados siete dias.

1.6 Nuevas alternativas terapéuticas: Microinjertos Autdlogos en Sello
(MAS).

1.6.1 Técnicay procedimiento de los MAS.

Como alternativa, ha emergido una técnica prometedora para el tratamiento de

estas Ulceras que son los microinjertos autélogos en sello (MAS) (16).

Los MAS son injertos dermo-epidérmicos circulares u ovalados que se obtienen
sin traspasar la dermis papilar. Previamente se anestesia la zona donante de
manera local, habitualmente siendo la piel de la cara antero-lateral del muslo
(16).

En funcion del origen del injerto se pueden clasificar en 4 grupos:

Autoinjerto o injerto autélogo. La piel es obtenida del propio donante.
- Aloinjerto o injerto heterélogo. La piel es obtenida de otra persona.

- Xenoinjerto o heteroinjerto. La piel es procedente de otras especies.
- Sustitutos cutaneos sintéticos. La piel es fabricada en un laboratorio
(16).

Los autoinjertos o injertos autdlogos son los Unicos que se consideran
permanentes, ya que el resto por su composicidon u origen solo aportan una
cobertura temporal. La extraccion del MAS es una técnica muy sencilla y que
requiere un instrumental quirdrgico basico. Tras anestesiar la zona donante
elegida, se procede a su extraccién con ayuda de pinzas y bisturi, al mismo
tiempo que se van extrayendo los injertos se colocan en el lecho de la Ulcera a

modo de tesela de mosaico. Una vez finalizado el procedimiento se cubre la
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lesion con wuna interfase no adherente y un apdésito absorbente,
complementando con vendaje de sujecion o compresivo en funcion del resultado
del ITB (16).

Entre las ventajas que presenta esta técnica, se destacan que es minimamente
invasiva, reduce de manera significativa el tiempo de cicatrizacion, mejora el
dolor y disminuye el uso prolongado de apdsitos y recursos sanitarios. Ademas,
se puede realizar de manera ambulatoria en un centro de Atencién Primaria
representando una forma accesible para el paciente y evitando de esta manera

el desplazamiento a hospitales, el uso de quiréfanos y posibles ingresos (16).

Estudios recientes en Espafa han demostrado resultados favorables para la
aplicacion de la terapia MAS en Ulceras persistentes. Daniel Viejo Fernandez y
colaboradores (17) documentaron que el uso de MAS redujo el tiempo de
epitelizacion a un tiempo inferior a 8 semanas, mejoré el dolor en los pacientes
y su calidad de vida. De la misma manera, Natalia Maella Rius y colaboradores
(18), desde el area metropolitana norte de Barcelona, consiguieron incluir esta
técnica en la cartera de servicios, tras presentar un estudio a direccion del uso
de la terapia MAS en heridas de dificil cicatrizacion. Obtuvieron una reduccion
del dolor estadisticamente significativa, una alta satisfaccion del paciente y una
tendencia positiva tanto en la cicatrizacion de la lesiébn como en la mejora de la

calidad de vida de los participantes.

A nivel europeo e internacional, destacan los siguientes estudios realizados en
Italia, Francia y México. Elisabetta Adelaide y colaboradores (19), desde la
Universidad de Turin, realizaron un estudio con el uso de terapia MAS en heridas
de dificil cicatrizacién, los resultados que obtuvieron fueron que un 91.66% de
los participantes mostrd una reducciéon del 50% del tamafio de la lesion y un 75%

logro la cicatrizacion completa al dia 90.

Asimismo, este tratamiento con MAS también ha sido satisfactorio en otro tipo
de ulceras como las hipertensivas de Martorell o Ulceras de pie diabético. Asi lo
indican Soledad Guisado y colaboradores (20), quienes tras presentar 3 casos
con Ulceras de Martorell y uso de MAS, observaron una disminucion del dolor (2-
3 puntos en escala EVA) y una cicatrizacion inferior a los dos meses. En relacion

a las Ulceras de pie diabético, destaca el estudio realizado por Jian Ming Mo y

10
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colaboradores (21), quienes combinando terapia de presion negativa y
terapia MAS obtuvieron una reduccion del tiempo de cicatrizacion y un menor
coste total del tratamiento en relacion al tratamiento convencional (419.59 *
137.20 $ versus 663.97 + 497.02 $, p<0.05).

Justificacion.

Las ulceras vasculares, especialmente las de origen venoso, constituyen una
patologia frecuente en la practica diaria. Su alta incidencia tanto a nivel nacional
como europeo Yy el gasto econdmico que suponen para los sistemas de salud,
las sitla en el punto de mira para posibles investigaciones en cuanto a su

tratamiento y diagnostico.

Con respecto al tratamiento convencional explicado anteriormente, que destaca
una combinacion de apdsitos y terapia compresiva, favorecidos por un ambiente
favorable para el lecho de la herida y la disminucién de factores de riesgo, hace
gue sean el mejor tratamiento para las ulceras venosas. A pesar de la evidencia
que los avala, las recidivas y cronicidad de estas lesiones es muy habitual,
alcanzando hasta el 40 y 50% activas entre seis meses y un afio, y un 10%

alcanzara hasta los 5 afios de evolucién (5).

Es por ello que se propone la aplicacion de nuevas terapias como los MAS. Estos
han emergido como wuna alternativa prometedora a los tratamientos
convencionales que conocemos. La novedad de la técnica, el potencial
prometedor que supone a nivel terapéutico y la sencillez de su aplicacién, los
sittan como una posibilidad en la practica clinica diaria (22). Sin embargo, su
incorporacion en guias de practica clinica y protocolos de tratamiento aln no
esta incluida. Esta revision sistematica busca evaluar la eficacia, efectividad y
eficiencia de los MAS en el campo de tratamiento de las Ulceras venosas,
proporcionando un andlisis critico de la literatura actual y estableciendo bases

para futuras aplicaciones clinicas.

2. Pregunta investigacion.
¢,Cual es la evidencia de un microinjerto autélogo en sello en Ulceras venosas,

en términos de eficacia, efectividad y eficiencia en atencion primaria?

11
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3. Pregunta en formato PICO.
- P: pacientes con Ulceras venosas.

- I: realizar microinjertos autdlogos en sello.
- C: realizar tratamientos convencionales.
- O: conocer resultados tras la realizacion de microinjertos autélogos en

sello.

4. Objetivos.

General.

Analizar el grado de eficacia, efectividad y eficiencia de los microinjertos

autélogos en sello en Ulceras venosas en atencion primaria.
Especificos.

— Evaluar el efecto de los MAS sobre indicadores clinicos.

— Comparar resultados clinicos de la practica habitual (dolor, calidad de
vida, tasas de recurrencia) entre MAS y tratamientos convencionales.

— Evaluar estudios econdmicos que comparen los costes directos e

indirectos del tratamiento con MAS frente a terapias convencionales.

5. Metodologia.

5.1Criterios de seleccion de articulos.
Los estudios que se seleccionaran seran Ensayos Controlados Aleatorizados
(ECAS) o estudios observacionales que cumplan con los siguientes criterios de

inclusion:

- Participantes con mayoria de edad (a partir de 18 afios).

- En tratamiento con microinjertos aut6logos en sello en ulceras venosas
y/o tratamientos convencionales que contengan resultados referentes a
la eficacia, efectividad o eficiencia del tratamiento.

- Escritos en espafiol o inglés.

- Articulos publicados en los ultimos 5 afios (2020-2025).
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Se excluiran del estudio:

- Informes de casos, articulos en revision y resumenes.

- Estudios no relacionados con el tema a tratar.

- Estudios que no tengan suficiente calidad metodologica.

- Poblacién que presente: demencias, gran discapacidad, inmovilizados
y/o con dificultad para desplazarse, presencia de trastornos mentales

graves y personas que abandonen el tratamiento.

5.2BUsqueda de evidencias para la identificacion de estudios.

Se realizara una revision bibliografica exhaustiva en las siguientes bases de
datos: PubMed, EMBASE (Elsevier), CINAHL, Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados, Base de Datos Cochrane de Revisiones Sisteméticas,
Scopus y Web of Science, de acuerdo con las directrices PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (23).

Los descriptores que seran utilizados para la busqueda se consultaran en el
tesauro DeCS/MeSH (Anexo |) y los operadores booleanos empleados para las
cadenas de busqueda (Anexo IlI) seran AND y OR usando en caso de ser
necesario, sinénimos aceptados en los vocabularios controlados y no

controlados de estos términos.
Las palabras clave utilizadas seran:

- Trasplante de Piel/Skin Transplantation.

- Trasplante autélogo/Transplantation, Autologous.
- Ulcera Venosa/Varicose Ulcer/Venous Ulcer.

- Atencion Primaria/Primary Care.

- Eficacia/Efficacy.

- Eficiencia/Efficiency.

- Efectividad/Effectiveness.

Para la elaboracion de la cadena de busqueda se identificaran descriptores y

términos relevantes relacionados con el tema a tratar.

13
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- En PubMed y Cochrane se utilizaran los términos MesH: “Skin

” ” 13 tE 11

Transplantation”, “Autologous Transplantation”, “Varicose Ulcer”, “Primay
Care”, “Efficacy”, “Effectiveness” y “Efficiency”.
- Pararealizar la busqueda en EMBASE se usaran los términos incluidos

en Emtree: “Skin Transplantation”, “Autologous Transplantation”,
“Varicose Ulcer”, “Primay Care”, “Efficacy”, “Effectiveness” y “Efficiency”.

- Enla base de datos CiINAHL se usara su vocabulario controlado CiNAHL
Headings y se combinaran los términos “Skin Transplantation”,
“Autologous Transplantation”, “Venous Ulcer”, “Primay Care”, “Efficacy”,
“Effectiveness” y “Efficiency”.

- Parala busqueda en Scopus y Web of Science, se utilizara el lenguaje
no controlado “Skin Transplantation”, “Autologous Transplantation”,

“Varicose Ulcer”, “Primary Care”, “Efficacy”, “Effectiveness” y

“Efficiency”.

Los filtros utilizados seran articulos en inglés o espafiol y que contenga las

palabras clave en el titulo o resumen, excluyendo contenerlas en texto completo.

5.3 Métodos de seleccion.

Tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion anteriormente
descritos, cada articulo serd examinado de forma independiente por dos
evaluadores ciegos del equipo de investigacién. Las discrepancias se discutiran
por los dos evaluadores independientes y los desacuerdos se resolveran por un
tercer evaluador del equipo. Con el objetivo de asegurar la transparencia y el
rigor metodoldgico en la seleccion de los estudios, se utilizara el formulario junto

con la lista de verificacion PRISMA (Anexo ll1).

Ademas, se incorporara un diagrama de flujo PRISMA (Figura 1) que
representard de forma visual cada etapa del proceso de cribado y seleccion de
los estudios incluidos. La construccién del flujograma se realizara conforme a las
recomendaciones de la declaracion PRISMA, lo que permitira garantizar la
reproducibilidad del procedimiento seguido.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion.

Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y registros.

Registros identificados:
<
g Pubmed.
8 Web of Science.
£ CiNAHL.
§ EMBASE.
= Cochrane.
Scopus.
l Registros excluidos por:
. . Duplicidad.
Registros examinados. —> T ) By
Criterios de inclusion.
Criterios de exclusion.
v
®
] Registros evaluados para .| Registros excluidos por calidad
g calidad metodoldgica. | metodoldgica baja.
©

\ 4

Total de estudios incluidos
en la revision.

Fuente. Elaboracion propia.

5.4Proceso de extraccion de datos.

Para la extracciébn de datos, se llevara a cabo una revision minuciosa y
sistematica de cada uno de los estudios que cumplan con los criterios de
inclusion. Este proceso se realizara de manera independiente por dos revisores,
con el objetivo de minimizar el sesgo y garantizar la fiabilidad de los datos
recopilados. En caso de discrepancia entre ambos revisores, se procedera a una
discusién conjunta hasta alcanzar un consenso, y, de ser necesario, se

consultara a un tercer evaluador.

Los datos extraidos se registraran utilizando una tabla de Excel disefiada
especificamente para este fin, que incluira campos estructurados para organizar

la informacién de forma clara y homogénea.
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El uso de esta herramienta facilitard la sistematizacion de los datos,

permitiendo un analisis posterior mas riguroso y coherente, y mejorara la
transparencia del proceso. Ademas, permitira identificar patrones comunes entre
los estudios y detectar posibles limitaciones o inconsistencias en la literatura

revisada.

5.5 Variables de estudio y evaluacién de la calidad.

En la presente revision sistematica se extraera la informacion esencial de cada
documento incluido en relacion a las siguientes variables principales de
respuesta: analizar el grado de eficacia, efectividad y eficiencia de los

microinjertos autdlogos en sello en Ulceras venosas en atencion primaria.

Asimismo, como factores que pueden influir en el grado de eficacia, efectividad
y eficiencia de los microinjertos autélogos en sello en Ulceras venosas, se
obtendran las siguientes variables secundarias o independientes: edad, sexo,
etiologia de la Ulcera, localizacion y extension de esta, tiempo desde la aparicion
de la Ulcera, tratamiento actual y duracién del mismo, indicacién de cambios de
tratamiento durante el estudio, resultados del tratamiento estudiado y
conclusiones obtenidas. Los estudios finales incluidos se describirdn en una
tabla donde constara el titulo del estudio y los autores, afio de publicacion, tipo
de estudio, poblacion estudiada, variables analizadas, resultados vy

conclusiones.

La calidad de los estudios se evaluara de forma independiente por dos
evaluadores ciegos utilizando la herramienta de evaluacién de calidad de la
Colaboracion Cochrane de Riesgo de Sesgo ROB-2 (24) para ECAs y la

herramienta ROBINS-I (25) para los estudios observacionales

La evaluacion de los estudios incluidos se llevara a cabo de forma independiente
por dos revisores, consultando con un tercer revisor en caso de discrepancias

para llegar a un acuerdo.

5.6 Método de sintesis de resultados.
Se realizara una sintesis cuantitativa y cualitativa de los resultados, organizados
en funcidn de los objetivos especificos y orientados a responder la pregunta de

investigacion formulada al inicio del trabajo. Para ello, se clasificaran los estudios
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incluidos segun la dimension que aborden (eficacia, efectividad o eficiencia),
asi como por las diferentes variables: tiempo de cicatrizacién, reduccion del
dolor, tasa de recurrencia, coste del tratamiento, mejora de la calidad de vida,

entre otros.

La sintesis cualitativa permitird agrupar y comparar los hallazgos de estudios
heterogéneos, describiendo patrones comunes, diferencias y tendencias

relevantes en el uso de microinjertos autdlogos en sello (MAS).

En los casos en que los estudios presenten datos homogéneos y comparables
(en términos de disefio, poblacién, intervencién y resultados), se procedera a
una sintesis cuantitativa mediante el calculo de medidas resumidas (como
medias, porcentajes o diferencias de medias), sin realizar metaanalisis debido a
la posible heterogeneidad metodoldgica y clinica. No obstante, si durante la
revision se identifican al menos tres estudios con suficiente homogeneidad, se
considerara la posibilidad de realizar un metaandlisis exploratorio utilizando

herramientas estadisticas especificas.

Para garantizar la calidad y transparencia del proceso, se seguiran las pautas
metodoldgicas y de presentacion establecidas por la lista de verificacion PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), lo que
permitird una exposicidn estructurada, reproducible y rigurosa de los resultados

obtenidos.

6. Aplicabilidad y utilidad del estudio.

Este estudio tiene como finalidad proporcionar evidencia cientifica sélida sobre
la eficacia, efectividad y eficiencia del uso de microinjertos autologos en sello
(MAS) en el tratamiento de uUlceras venosas en atencion primaria. En caso de
obtener resultados concluyentes, los hallazgos podran ser directamente
aplicables en la préctica clinica, sirviendo de guia para la toma de decisiones por
parte de los profesionales sanitarios, especialmente en el ambito de la

enfermeria y la atencion primaria.

La informacion recopilada permitird comparar los beneficios clinicos, econdmicos

y funcionales del tratamiento con MAS frente a los métodos convencionales,
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contribuyendo asi a optimizar la seleccion terapéutica en funcion de las
caracteristicas del paciente y del contexto asistencial. De este modo, podria
favorecerse la incorporacion de esta técnica en protocolos asistenciales, carteras

de servicios y programas de formacion para profesionales.

Ademas, la sintesis de resultados podria ser de gran utilidad para gestores
sanitarios, al ofrecer datos relevantes sobre el coste-efectividad de la
intervencion, y para investigadores, al identificar vacios de conocimiento y lineas
de estudio futuras. En caso de que los resultados no sean concluyentes o la
calidad de la evidencia identificada sea baja, el trabajo contribuira igualmente al
campo al poner de manifiesto la necesidad de desarrollar mas investigaciones
rigurosas que permitan evaluar de forma mas precisa la utilidad de esta técnica

emergente.

De este modo, tanto si los resultados refuerzan el uso del tratamiento como si
apuntan a una necesidad de mayor investigacion, el presente estudio aportara
valor en términos de mejora de la practica clinica, promocion de una atencién

basada en la evidencia y optimizacion de recursos sanitarios.

7. Limitaciones y ventajas.

Como en toda revisibn sistematica, este estudio presenta una serie de
limitaciones que deben ser consideradas. La principal limitacion esperada radica
en la cantidad y calidad de la evidencia disponible sobre el uso de microinjertos
autdlogos en sello (MAS) en Ulceras venosas en atencion primaria. Dado que se
trata de una técnica relativamente reciente, es posible que el nimero de estudios
disponibles sea reducido y que existan diferencias metodolégicas importantes

entre ellos, lo que dificultaria la comparacion y sintesis de los resultados.

Asimismo, otra limitacién potencial es la ausencia de esta técnica en guias
clinicas oficiales, lo que puede reflejar tanto una escasa validacion cientifica
como una falta de consenso en su aplicacion clinica. A esto se suma la posible
inexperiencia del equipo investigador en el desarrollo de revisiones sistematicas,
lo que podria influir en el proceso de busqueda bibliografica, seleccién de

articulos y andlisis de datos. Para mitigar este riesgo, se contard con la
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supervision y asesoramiento metodolégico de una persona experta en

investigacion clinica y revisiones sistematicas.

También se reconoce como posible limitacion la variabilidad en los filtros y
criterios de busqueda empleados en las diferentes bases de datos cientificas, lo
cual podria condicionar la exhaustividad del proceso de identificacion de estudios

relevantes.

En contrapartida, el estudio también presenta importantes ventajas. Una de las
mas relevantes es la aportacion de conocimiento actualizado y sistematizado
sobre una técnica emergente, lo que puede resultar de gran utilidad para los
profesionales sanitarios interesados en mejorar la atencion de pacientes con
Ulceras venosas en atencion primaria. Este trabajo contribuira a acercar la
investigacién a la préactica clinica, fomentando la toma de decisiones basada en
evidencia y promoviendo la incorporacion de innovaciones terapéuticas en

contextos asistenciales reales.

Ademas, el desarrollo de esta revision sistematica fortalecera las competencias
investigadoras del equipo y podra servir como base para futuras investigaciones,
ensayos clinicos u otros estudios observacionales que profundicen en el

abordaje de las heridas crénicas desde nuevas perspectivas terapéuticas.

8. Calendario y cronograma previsto.

Tiempo en meses (Enero 2025 —
Septiembre 2025)

Etapas
112 | 34516 ]|7]8]|29

PLANIFICACION

Pregunta de investigacion

Protocolo de investigacion

Envio de protocolo a COIR

EJECUCION
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Identificar estudios y
seleccion

Evaluar calidad y extraccion
de datos

Sintetizar datos de los
estudios

INFORME FINAL

Redaccién informe final

Validar informe

9. Personal que participara en el estudio.
El estudio sera realizado por cuatro investigadores, asegurando de esta manera
la reduccion del sesgo de seleccion de articulos, aportando una validacion

cruzada de opiniones y una mejor calidad metodoldgica con la revision por pares.

Finalmente, se contara con la colaboracion de una persona con competencias
en traduccion, quien se encargara de revisar y traducir los articulos cientificos
redactados en inglés, garantizando asi una comprension exacta de los

contenidos para su correcta interpretacion y analisis.

10. Presupuesto

Para llevar a cabo esta revision se necesitard un precio ajustado, estimando
cerca de 1.500 euros destinada a la contratacion de servicios profesionales,
incluyendo un estadistico y un traductor especializado. Asimismo, se contempla
un presupuesto adicional de 1.500 euros para cubrir los costes de publicacion
del articulo en acceso abierto. En conjunto, el coste estimado total del estudio

asciende a 3.000 euros.
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12. Anexos.

Anexo 1. Descriptores indexados en tesauro DeCS/MeSH.
Término: Skin Transplantation.

- Descriptor en espafiol: Trasplante de Piel.
- Descriptor en inglés: Skin Transplantation.
- Entry terms (términos relacionados):

- Grafting, Skin.

- Graftings, Skin.

- Skin Grafting.

- Skin Graftings.

- Dermatoplasty.

- Dermatoplasties.

- Transplantation, Skin.

- Skin Transplantations.

- Transplantations, Skin.

Término: Autologous Transplant.

- Descriptor en espafiol: Trasplante Autélogo.
- Descriptor en inglés: Autologous Transplant.
- Entry terms (términos relacionados):

- Autografting.

- Autograftings.

- Autologous Transplantation.

- Autologous Transplantations.

- Transplantations, Autologous.

- Autotransplantation.

- Autotransplantations.

Término: Varicose Ulcer.

- Descriptor en espariol: Ulcera Venosa.
- Descriptor en inglés: Varicose Ulcer.
- Entry terms (términos relacionados):

- Ulcers, Varicose.

23



1 AP

Master en Investigacion
ay " Atencion Primaria
v UNIVERSITAS W 1

Ulcer, Varicose.
Varicose Ulcers.
Venous Ulcer.
Ulcers, Venous.
Ulcer, Venous.
Venous Ulcers.
Stasis Ulcer.
Stasis Ulcers.
Ulcers, Stasis.
Ulcer, Stasis.
Venous Hypertension Ulcers.

Hypertension Ulcers, Venous.

Hypertension Ulcer, Venous.

Ulcers, Venous Hypertension.

Ulcer, Venous Hypertension.
Venous Hypertension Ulcer.
Venous Stasis Ulcers.
Stasis Ulcers, Venous.
Stasis Ulcer, Venous.
Ulcers, Venous Stasis.
Ulcer, Venous Stasis.
Venous Stasis Ulcer.

Término: Primary Health Care.

Descriptor en espafiol: Atencion Primaria.
Descriptor en inglés: Primary Health Care.
Entry terms (términos relacionados):

Care, Primary Health.
Health Care, Primary.
Primary Care.

Care, Primary.
Primary Healthcare.
Healthcare, Primary.

Término: Efficacy.

Descriptor en espaiiol: Eficacia.

Descriptor en inglés: Treatment Outcome.
Entry terms (términos relacionados):

Outcome, Treatment.
Treatment Efficacy.
Efficacy, Treatment.
Clinical Efficacy.
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- Efficacy, Clinical.

- Rehabilitation Outcome.

- Outcome, Rehabilitation.

- Clinical Effectiveness.

- Effectiveness, Clinical.

- Treatment Effectiveness.

- Effectiveness, Treatment.

- Patient-Relevant Outcome.
- Outcome, Patient-Relevant.
- Outcomes, Patient-Relevant.
- Patient Relevant Outcome.
- Patient-Relevant Outcomes.

Término: Effectiveness.

- Descriptor en espafiol: Efectividad.
- Descriptor en inglés: Effectiveness.

Término: Efficiency.

- Descriptor en espafiol: Eficiencia.

- Descriptor en inglés: Efficiency.

- Entry terms (términos relacionados):
- Productivity.

Anexo 2. Cadenas de busqueda.
Base de datos Cadena de busqueda

("skin transplantation"[MeSH Terms] OR "skin transplant*"
OR "skin graft*") AND ("transplantation,
autologous"[MeSH Terms] OR "autologous transplant*"

PubMed OR "autologous graft*") AND ("venous ulcer'[MeSH
Terms] OR "venous ulcer** OR "venous leg ulcer*") AND
("primary health care"[MeSH Terms] OR "primary care"
OR "primary health care™) AND ("efficacy” OR “treatment
outcome”’[MeSH Terms]) AND ("effectiveness” OR
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"treatment effectiveness") AND ("efficiency” OR "cost-

effectiveness” OR "health care efficiency")

CiNAHL

("skin transplant** OR "skin graft*") AND ("autologous
transplant*" OR "autologous graft*") AND ("venous ulcer*"
OR "venous leg ulcer*) AND ("primary care" OR "primary

health care") AND efficacy AND effectiveness AND

efficiency

EMBASE

(‘skin transplantation’/exp OR 'skin transplantation’) AND
(‘autologous transplantation'/exp OR 'autologous
transplantation’) AND (‘venous ulcer'/exp OR 'venous
ulcer’) AND (‘primary health care'/exp OR 'primary care'
OR 'primary health care') AND (‘efficacy'/exp OR efficacy)
AND (‘effectiveness'/exp OR effectiveness) AND
(‘efficiency'/exp OR efficiency)

Cochrane

("skin transplantation"[MeSH Terms] OR "skin transplant*"
OR "skin graft*") AND ("transplantation,
autologous"[MeSH Terms] OR "autologous transplant*"
OR "autologous graft*") AND ("venous ulcer'[MeSH
Terms] OR "venous ulcer*" OR "venous leg ulcer*") AND
("primary health care"[MeSH Terms] OR "primary care"
OR "primary health care™) AND ("efficacy” OR "treatment
outcome"[MeSH Terms]) AND ("effectiveness” OR
"treatment effectiveness") AND ("efficiency” OR "cost-

effectiveness” OR "health care efficiency")

Scopus

TITLE-ABS-KEY("skin transplant*' OR "skin graft*") AND
TITLE-ABS-KEY ("autologous transplant** OR "autologous
graft*') AND TITLE-ABS-KEY("venous ulcer*" OR
"venous leg ulcer*") AND TITLE-ABS-KEY("primary care"
OR "primary health care") AND TITLE-ABS-KEY (efficacy)
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KEY (efficiency)

AND TITLE-ABS-KEY (effectiveness) AND TITLE-ABS-

Web of Science

TS=(efficiency)

TS=("skin transplant*' OR "skin graft*") AND
TS=("autologous transplant*' OR "autologous graft*")
AND TS=("venous ulcer*" OR "venous leg ulcer*") AND
TS=("primary care" OR "primary health care") AND
TS=(efficacy) AND TS=(effectiveness) AND

Anexo lll. Lista de verificacion PRISMA.

Section and Item LoEeion
Tobic 4 Checklist item where item
- _________________isreported

TITLE

Title | 1 ‘ Identify the report as a systematic review.

ABSTRACT

Abstract | 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing
knowledge.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the
review addresses.

METHODS

Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how

criteria studies were grouped for the syntheses.

Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference

sources lists and other sources searched or consulted to identify studies.
Specify the date when each source was last searched or consulted.

Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and

strategy websites, including any filters and limits used.

Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the

process inclusion criteria of the review, including how many reviewers
screened each record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details of automation tools
used in the process.

Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including

process how many reviewers collected data from each report, whether they
worked independently, any processes for obtaining or confirming
data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify
whether all results that were compatible with each outcome domain
in each study were sought (e.g. for all measures, time points,
analyses), and if not, the methods used to decide which results to
collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g.
participant and intervention characteristics, funding sources).
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i Location
Secyon e Checklist item where item
Topic .

is reported

Describe any assumptions made about any missing or unclear

information.
Study risk of 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included
bias studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers
assessment assessed each study and whether they worked independently, and

if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio,
measures mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible
methods for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention

characteristics and comparing against the planned groups for each
synthesis (item #5)).

13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation
or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or
data conversions.

13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of
individual studies and syntheses.

13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a
rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe
the model(s), method(s) to identify the presence and extent of
statistical heterogeneity, and software package(s) used.

13e | Describe any methods used to explore possible causes of
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-
regression).

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness
of the synthesized results.

Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing
assessment results in a synthesis (arising from reporting biases).

Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in
assessment the body of evidence for an outcome.

RESULTS

Study 16a | Describe the results of the search and selection process, from the
selection number of records identified in the search to the number of studies

included in the review, ideally using a flow diagram.

16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but
which were excluded, and explain why they were excluded.

Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.

characteristics

Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.

studies

Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for

individual each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its

studies precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured
tables or plots.

Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of

syntheses bias among contributing studies.

20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-
analysis was done, present for each the summary estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of
statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction
of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of
heterogeneity among study results.
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20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the
robustness of the synthesized results.
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising
biases from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of
evidence evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other
evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future

research.

OTHER INFORMATION

data, code and
other materials

Registration 24a | Provide registration information for the review, including register
and protocol name and registration number, or state that the review was not
registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a
protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at
registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review,
and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they

can be found: template data collection forms; data extracted from
included studies; data used for all analyses; analytic code; any other
materials used in the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement:
an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. This work is licensed
under CC BY 4.0. To view a copy of this license, visit https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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