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1. RESUMEN 

Introducción: El gold standard del tratamiento quirúrgico de las quemaduras son los 

autoinjertos de piel parcial. En estudios preclínicos, el uso de un biovelo de ácido 

poli(láctico-co-glicólico) (PLGA) electrohilado, colocado entre los autoinjertos y su 

lecho, ha demostrado su potencial para estimular la regeneración dérmica, aumentando el 

prendimiento y mejorando la calidad de la cicatriz. Adicionalmente, la estructura 

tridimensional del biovelo y su biodegrabilidad, le confieren un potencial uso como vía 

de administración de terapias locales. Estas propiedades no han sido todavía evaluadas en 

ensayos clínicos en humanos. 

Objetivo: El objetivo principal de este estudio fue comparar intra-individualmente la 

efectividad y tolerancia del biovelo SKINHEALTEX PLGA utilizado junto con 

autoinjertos de piel parcial para el tratamiento de quemaduras desbridadas frente a 

autoinjertos de piel parcial solos. 

Materiales y métodos: Se realizó un ensayo clínico aleatorizado y controlado a doble 

ciego incluyendo pacientes adultos con quemaduras que requerían tratamiento quirúrgico, 

durante 4 años (noviembre de 2018 a septiembre de 2022). Cada paciente actuó como su 

propio control, realizando un seguimiento durante 12 meses. En la zona control se aplicó 

el autoinjerto, mientras que en la zona tratamiento se interpuso un biovelo de PLGA bajo 

el autoinjerto. Se midió el porcentaje de injerto prendido de forma clínica, la calidad de 

la cicatriz utilizando las escalas de Vancouver y de Evaluación de Cicatrices del Paciente 

y del Observador, y su elasticidad mediante un instrumento basado en la aplicación de 

presión negativa. También se midió la evolución analítica de los pacientes 

preoperatoriamente y al mes de la cirugía. Se recogieron los eventos adversos (ensayo 

clínico fase I-II, seguridad y efectividad). 

Resultados: El biovelo fue bien tolerado en los 26 pacientes reclutados, no se observaron 

eventos adversos relacionados con el mismo, ni alteraciones analíticas sugestivas de 

efectos sistémicos. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el 

prendimiento de los autoinjertos de piel parcial. Tampoco en la calidad de las cicatrices 

posteriores, entre el grupo control (autoinjertos de piel parcial solos) y el grupo con 

autoinjertos y biovelo SKINHEALTEX PLGA. Los resultados sugieren el potencial del 

biovelo como posible forma de administración de terapias locales, encaminadas a 
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aumentar el prendimiento de los autoinjertos o mejorar la calidad de las cicatrices 

resultantes en pacientes con quemaduras. 

Conclusión: Este es el primer ensayo clínico en el que se investiga la aplicación de un 

biomaterial electrohilado en el tratamiento de las quemaduras mediante autoinjertos de 

piel. SKINHEALTEX PLGA es un producto biocompatible y seguro que puede aplicarse 

como interfaz entre los autoinjertos y el lecho desbridado de una quemadura, sin 

disminuir el prendimiento de estos.  
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2. ABSTRACT 

Introduction: Split-thickness skin autografts are the gold standard for surgical treatment 

of burns. In preclinical studies, the use of an electrospun poly(lactic-co-glycolide) acid 

(PLGA) bioveil, placed between autografts and their bed, has shown potential to stimulate 

dermal regeneration, increase graft take and improve scar quality. This bioveil also has 

potential as a drug delivery scaffold due to its three-dimensional structure and 

biodegradability. These properties have not yet been evaluated in human clinical trials. 

Objective: The primary goal of this study was to compare intra-individually the 

effectiveness and tolerability of the SKINHEALTEX PLGA bioveil used in conjunction 

with partial skin autografts for the treatment of debrided burns, compared to partial skin 

autografts alone. 

Materials and methods: A double-blind randomized controlled clinical trial was 

conducted with adult patients with burns that required surgical treatment, for 4 years 

(November 2018 to September 2022). Each patient acted as their own control, and they 

were followed for 12 months. In the control area an autograft was applied, while in the 

treatment area the PLGA bioveil was interposed between the autograft and the bed. The 

outcome variables were the percentage of graft take, evaluated clinically, the scar quality 

measured using the Vancouver Scar Scale and the Patient and Observer Scar Assesment 

Scale, and scar elasticity using a device based on the deformation after applying negative 

pressure. Blood test variables preoperatively and one month after surgery were also 

collected, as well as adverse events (phase I-II clinical trial, safety and effectiveness). 

Results: The bioveil was well tolerated in the 26 patients that were recruited. No adverse 

events related to the bioveil or laboratory changes suggestive of systemic effects were 

observed. No statistically significant differences were observed in partial skin autograft 

take and subsequent scar quality between the control group (partial skin autografts alone) 

and the autograft and SKINHEALTEX PLGA bioveil group. The results suggest potential 

of the PLGA bioveil as a possible route of administration for local therapies that increase 

graft take of autografts and/or improve the quality of the resulting scars in burn patients.  

Conclusion: This is the first clinical trial investigating the application of an electrospun 

biomaterial in the treatment of burns using skin autografts. SKINHEALTEX PLGA is a 
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biocompatible and safe product that can be applied as an interface between autografts and 

the debrided bed of a burn, without reducing graft take.  
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3. INTRODUCCIÓN 

3.1 Antecedentes 

Las quemaduras son lesiones causadas por energía, que puede presentarse en forma 

térmica (calor, frío), cinética (fricción), eléctrica, química o radioactiva (1). Estas 

agresiones producen una destrucción celular de la piel y sus anejos, que es más profunda 

y extensa cuanto más grave es la quemadura.  

La mayoría de las quemaduras afectan solo a la epidermis o se extienden hasta la dermis 

papilar; por ejemplo, tras una exposición a líquidos calientes. Estas quemaduras epitelizan 

de forma espontánea a partir de los anejos no lesionados dejando unas secuelas mínimas 

o sin secuelas (2). Sin embargo, en las quemaduras que afectan a la dermis reticular o 

hipodermis (quemaduras profundas) la dermis sana que queda es escasa por lo que el 

proceso de epitelización es mucho más lento. Ello conlleva un mayor riesgo de infección 

y una alta tasa de cicatrización anómala (3), como la cicatrización hipertrófica, cuyo 

riesgo se estima alrededor del 70% (4). Para prevenir estos problemas y acelerar la 

curación de las heridas en las quemaduras profundas, el gold standard actual es el 

tratamiento quirúrgico mediante la escisión de todo el tejido desvitalizado y la cobertura 

del lecho con autoinjertos de piel (5). 

Los autoinjertos de piel son tejido cutáneo no quemado del paciente, que es transferido 

de una parte del cuerpo (zona donante) a otra (zona lesionada), restituyendo la barrera 

cutánea y aportando dermis sana que acelera el proceso de epitelización (6). Pueden ser 

totales (epidermis y toda la dermis), pero habitualmente son parciales. Los autoinjertos 

de piel parcial tienen epidermis y una porción variable de dermis, de forma que en la zona 

donante permanece la otra parte de la dermis y los anejos cutáneos, a partir de los cuales 

epitelizará en dos o tres semanas. La dermis proporciona resistencia y viscoelasticidad a 

la piel por lo que, a mayor espesor de injerto (mayor cantidad de dermis), mejor calidad 

de la cicatriz en la zona receptora, pero mayor morbilidad en la donante (5,6). Los injertos 

finos (0,15–0,30 mm) son apropiados para zonas con escasa demanda funcional, con las 

ventajas de que su prendimiento será más rápido y que las zonas donantes epitelizarán 

más rápido. Los autoinjertos gruesos (0,4 –0,60 mm) son más apropiados para las zonas 

con altas exigencias funcionales y/o estéticas, como las manos y la cara, presentando el 
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inconveniente de que tardan más tiempo en prender en el lecho receptor y que sus zonas 

donantes también tardarán más en epitelizar al quedar menos dermis sana subyacente. Por 

último, los autoinjertos intermedios (0,30–0,45 mm) son los más apropiados para zonas 

de demanda intermedia. 

El prendimiento del autoinjerto  sobre el lecho desbridado se desarrolla en las siguientes 

fases (5,6): 

1. Imbibición: Tiene lugar inmediatamente después de la colocación del autoinjerto. 

Este sobrevive gracias a la difusión pasiva de nutrientes y oxígeno del lecho de la 

herida. En esta fase el injerto tiene un aspecto pálido, pues no tiene 

vascularización propia. Puede tolerar este estado hasta 4 días, manteniendo su 

viabilidad. 

2. Inoculación: Se produce aproximadamente tras 48 horas desde su colocación. En 

esta fase se establece una conexión vascular entre los vasos del injerto y los 

capilares del lecho de la herida, restableciendo parcialmente el riego sanguíneo al 

injerto. El injerto se vuelve rosado debido a esta microcirculación sanguínea. 

3. Revascularización: Trascurridos varios días desde la cirugía, se crean nuevos 

vasos sanguíneos desde el lecho de la herida al injerto, bien por neoangiogénesis 

o bien a través de la proliferación de células endoteliales en el lecho y su posterior 

migración al injerto siguiendo la lámina basal preexistente. 

Una vez superadas las tres fases anteriormente mencionadas, el injerto se estabiliza e 

inicia su fase de maduración, que puede tardar un año o más en completarse. Este proceso 

comporta cambios en la pigmentación, el aplanamiento y el ablandamiento de la piel 

cicatricial hasta lograr su resultado final. 

Los autoinjertos de piel parcial suelen ser obtenidos de ubicaciones con superficies 

amplias lo más  planas posibles, que facilitan su extracción y que ordinariamente no son 

visibles, pues dichas zonas posteriormente no tendrán un aspecto normal (5). 

Frecuentemente se extraen de los muslos. Hay zonas de tal importancia funcional o 

estética que no son candidatas a la extracción, como por ejemplo la cara, el cuello, las 

manos o las flexuras, y zonas donde la configuración anatómica dificulta la extracción 

eficiente de buenos autoinjertos de piel parcial. Ello supone que en pacientes con mucha 
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superficie corporal quemada es habitual que exista una menor superficie donante que 

superficie quemada, escasez que impide tratar todas las quemaduras de forma óptima y 

simultánea, pues se ha de esperar a que las zonas donantes disponibles epitelicen para 

volverse a extraer autoinjertos.  

Los autoinjertos de piel son una cobertura definitiva y de primera elección para 

prácticamente todas aquellas quemaduras profundas que precisan de tratamiento 

quirúrgico (5,7). Ello es debido a que logran resultados aceptables en cuanto a función y 

calidad de la cicatriz, con limitada morbilidad en la zona donante. Las otras coberturas 

definitivas son los colgajos, que al tener mayor morbilidad solo se usan en caso de 

exposición de estructuras nobles, y los cultivos de piel expandida basados en matrices 

tridimensionales de queratinocitos y fibroblastos del propio paciente. Estos cultivos 

presentan  diversos problemas (8): 

• Tardan semanas en obtenerse, demorando el tiempo hasta el tratamiento definitivo 

del paciente con el consecuente aumento del riesgo de infección, sepsis y 

alteraciones de la cicatrización. 

• Desde 2014, son catalogados por la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (AEMPS) como medicamentos de terapia avanzada 

(producto de ingeniería tisular). Solo se pueden realizar en instalaciones con Sala 

Blanca, garantizando el cumplimento de las Normas de Correcta Fabricación 

(GMP, Good Manufacturing Practices), lo cual dificulta el suministro y encarece 

el producto. 

• Su uso tiene una larga curva de aprendizaje, pues es un producto frágil y difícil de 

manejar. 

• Su aplicación restaura la función barrera de la piel, necesaria para la supervivencia 

de pacientes con quemaduras extensas, pero, al carecer de dermis, la calidad de la 

cicatriz resultante es baja, con una alta tasa de secuelas cicatriciales. 

Por todo ello, y tras la aparición de métodos avanzados de aprovechamiento de 

autoinjertos (por ejemplo la  técnica Meek), el uso del cultivo de queratinocitos se ha 

reducido considerablemente y es una terapia que en el momento actual se  aplica solo en 

casos seleccionados (9,10). 
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El resto de las coberturas son temporales, y se emplean cuando no hay disponibilidad de 

autoinjertos de piel parcial para cubrir todos los lechos (pacientes con mucha superficie 

corporal quemada), hasta que las zonas donantes hayan epitelizado y se puedan volver a 

extraer los autoinjertos. 

Las principales coberturas temporales utilizadas en la actualidad son: 

• Biológicas: aloinjertos, membrana amniótica. 

• Semisintéticas: matrices celulares (p.ej. Dermagraft®) o acelulares (p.ej. 

Integra®, Matriderm®). 

• Sintéticas: mallas de nailon (p.ej. Biobrane®), acrilamina (p.ej. Omiderm®, 

Exskin®), poliuretano (p.ej. Opsite®), entre otras. 

Estas coberturas también pueden utilizarse como adyuvantes a los autoinjertos (entre el 

autoinjerto y el lecho) para favorecer la regeneración dérmica y así aumentar la calidad 

de la cicatriz, a costa de una tasa de prendimiento algo menor y un elevado coste 

económico. Ello hace que su uso quede  reservado  para las quemaduras de espesor total 

con exposición de estructuras injertables (p.ej. paratenon) (9,10).  

Se ha investigado la aplicación de diversos materiales para mejorar la calidad de la 

cicatriz sin una disminución de la tasa de prendimiento de autoinjertos. Uno de los 

formatos han sido los biovelos, por ser láminas extremadamente finas, porosas y 

biocompatibles con diversas aplicaciones clínicas (11). Sin embargo, hasta el momento 

no se ha encontrado un producto que logre mejorar la calidad cicatricial sin disminuir el 

prendimiento de los injertos.  

 

3.2 El biovelo SKINHEALTEX PLGA 

El 50:50 poli(D,L-láctico-co-glicólico) terminado en éster (DL-PLGA) es un copolímero 

tipo poliéster alifático biodegradable con una alta biocompatibilidad (12). Se ha estudiado 

su potencial aplicación médica a nivel preclínico en ámbitos como el cáncer, la 

regeneración ósea y el tratamiento de heridas (12,13). Ello llevó al grupo “Regeneración 

y Trasplante Cardíaco” (RETRACAR) del IIS La Fe a desarrollar un biovelo a partir de 
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este material en colaboración con el Centro de Investigación e Innovación AITEX 

(Asociación de Investigación de la Industria Textil) e iniciar estudios preclínicos con él. 

SKINHEALTEX PLGA (AITEX, Alcoy, España) es un biovelo milimétrico registrado 

como producto sanitario de utilidad clínica compuesto por nanofibras de DL-PLGA 

electrohiladas (Figs. 1 y 2). 

 

Figura 1. SKINHEALTEX PLGA en microscopio electrónico de barrido. El biovelo consiste en 

una lámina de espesor micrométrico, compuesta de hilos nanométricos, que tiene carácter 

biocompatible. Fuente: Centro de Investigación e Innovación AITEX. 

 

 

Figura 2. Aspecto macroscópico del biovelo SKINHEALTEX PLGA. Fuente: propia  
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Este biovelo fue creado para ser colocado entre el lecho y el autoinjerto de piel para 

facilitar su prendimiento y mejorar la calidad de la cicatriz posterior (Fig. 3). 

 

Figura 3. Localización del biovelo de electrohilatura, como capa intermedia entre el lecho y el 

injerto. El biovelo actúa a nivel de la dermis para mejorar el prendimiento del injerto y la calidad 

de la cicatriz. Fuente: propia. 

La electrohilatura es una técnica de fabricación en la que se aplica un alto potencial 

eléctrico a una disolución de polímero, generando cargas en dicha disolución. En caso de 

SKINHEALTEX PLGA, el polímero es DL-PLGA y está disuelto en N,N-

dimetilformamida de grado biotecnológico ≥99,9 (Sigma-Aldrich®, San Luis, Estados 

Unidos). La disolución se encuentra dentro de una jeringa con aguja invertida, y también 

se genera un campo electroestático entre un electrodo que está en contacto con la 

disolución y un segundo electrodo en forma de plancha opuesto a la jeringa y a cierta 

distancia (electrodo colector). Cuando las cargas alcanzan una cantidad crítica, emana un 

chorro de disolución desde el primer electrodo a través de la aguja (cono de Taylor) hasta 

el segundo, donde se coleccionan las nanofibras, que se han ido solidificando a lo largo 

de su trayectoria entre electrodos (Fig. 4).  
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Figura 4. Esquema de la fabricación mediante electrohilatura. Fuente: Centro de Investigación 

e Innovación AITEX. 

Se eligió la tecnología de la electrohilatura para la fabricación del SKINHEALTEX 

PLGA porque es una técnica que permite imitar la matriz extracelular de la dermis, ya 

que genera una lámina muy porosa de nanofibras de unos 550 nm de diámetro dispuestas 

aleatoriamente y de unos 30 µm de espesor. Esta estructura tridimensional reproduce las 

microfibrillas de proteínas de la dermis. Las nanofibras, tras generarse en el colector, se 

secan en condiciones de vacío para asegurar que cualquier traza de disolvente residual es 

eliminada del biovelo, y estas se tratan con plasma de baja presión para mejorar su 

carácter hidrofílico, lo cual permite una mejor interacción con el lecho de la herida y 

mejora la adhesión celular. Este tratamiento, unido a las características biomiméticas de 

SKINHEALTEX PLGA (isotropía, resistencia, estructura nanofibrilar aleatoria), 

permiten una excelente adhesión celular (Fig. 5) (12).  
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Figura 5. La geometría nanofibrilar de SKINHEALTEX PLGA permite una mejor adhesión 

celular que la obtenida mediante andamios microporosos. Fuente: Centro de Investigación e 

Innovación AITEX. 

Adicionalmente, la electrohilatura permite incorporar fármacos a este biovelo durante su 

fabricación. Los fármacos serán liberados en el lecho de forma retardada a medida que se 

va degradando el biovelo durante las semanas siguientes a su aplicación, por lo que 

SKINHEALTEX PLGA podría servir para administrar fármacos localmente de forma 

controlada (dosis homogéneas, al contrario que la vía tópica con pomadas o cremas) y 

prolongada (a lo largo de las varias semanas durante las que se va degradando el biovelo). 

El grupo RETRACAR ha realizado diversos estudios preclínicos con SKINHEALTEX 

PLGA para investigar su propiedades e interacción con las células (14,15).  

In vitro, este grupo evaluó la cinética de biodegradación del biovelo sumergiéndolo en 

agua y tampón fosfato salino (Fig. 6). En agua, los investigadores observaron una 

disminución lineal en la cinética de degradación medida mediante cromatografía de 

exclusión por tamaño, no detectándose DL-PLGA transcurridos 20 días (14). En tampón 

fosfato salino, los autores observaron una disminución lineal de SKINHEALTEX PLGA 

hasta los 30 días, ralentizándose su degradación después. Esta rápida biodegradabilidad 

(inferior a un mes) fue una de las propiedades más valoradas para la elección del polímero 

DL-PLGA frente a otros polímeros con mayor resistencia a la degradación, como la 



19 

fibrina de la seda o la policaprolactona, ya que estos últimos permanecían sin degradarse 

en periodos hasta un año, y en estudios in vivo generaron reacciones a cuerpo extraño en 

animales tras su implante (16). 

 

Figura 6. Imágenes de microscopía electrónica de barrido mostrando la biodegradabilidad en 

agua y solución salina fisiológica (PBS) del PLGA a diferentes tiempos. Fuente: Gil-Castell, et 

al. Polymer Testing. 2018 (14). 

Para analizar la biocompatibilidad, el grupo RETRACAR sembró fibroblastos humanos 

sobre el SKINHEALTEX PLGA, observando que crecían y proliferaban, así como una 

alta viabilidad celular tras 4 días (14). Los investigadores compararon la 

biocompatibilidad de SKINHEALTEX PLGA con otros 16 biovelos electrohilados 

diferentes, sembrando 40.000 células/cm2 y cultivándolas 48 horas (15). Descartaron los 

biovelos en los que se observó células muertas en su superficie, así como los que 

presentaron comportamiento hidrófobo y los que fueron inconsistentes o quebradizos por 

dificultar su manipulación. Quedaron los biovelos a base de poli(ε-caprolactona), ácido 

poli-láctico, poli(3-hidroxibutirato), PLGA, poliamida, y seda. En estos seis biovelos, al 

sembrar células de pulpa dentaria y cultivarlas 96 horas las células proliferaron (15). 
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Para evaluar las propiedades pro- o antiinflamatorias de los biovelos, el mismo grupo 

investigador cultivó leucocitos humanos sobre ellos durante 5 horas y evaluó la expresión 

de citoquinas IL-1β e IL-6 (pro-inflamatorias, es el test inflamatorio recomendado por la 

FDA), e IL-10 (anti-inflamatoria). Los biovelos de PLGA, poli(ε-caprolactona), ácido 

poli-láctico y poliamida, mostraron un nivel más bajo de citoquinas pro-inflamatorias, y 

niveles de IL-10 similares al resto de biovelos, excepto el poli(3-hidroxibutirato) que se 

correlacionó con niveles de IL-10 mayores (15). 

In vivo, los biovelos de PLGA y poli(3-hidroxibutirato) mostraron mayor 

biodegradabilidad y ausencia de encapsulamiento tras 2 semanas de su implantación en 

10 ratas Wistar sanas, así como una mayor densidad vascular comparados con el resto de 

biovelos (15). Se observó por histología la degradación completa de SKINHEALTEX 

PLGA tras 30 días, y la ausencia de macrófagos con SKINHEALTEX PLGA, presentes 

en las ratas con poli(3-hidroxibutirato). Un análisis cuantitativo de los macrófagos M1 y 

M2 en el tejido dérmico de las ratas reveló que el implante de los biovelos de PLGA y 

poli(3-hidroxibutirato) desencadenó una respuesta anti-inflamatoria, es decir, indujeron 

un remodelado constructivo in vivo (15). 

Tras realizar estudios de biocompatibilidad en ratones orientados hacia la reparación 

cardíaca, y obtener buenos resultados con los biovelos de poli(3-hidroxibutirato) y poli(ε-

caprolactona), el grupo RETRACAR comparó biovelos de estos biomateriales con PLGA 

y colágeno para la regeneración dérmica. Se aislaron fibroblastos y queratinocitos de una 

biopsia de piel de individuos sanos y se cultivaron para formar un equivalente dérmico, 

al que se ponía el biovelo como base. En ensayos de viabilidad celular por Kit-8 de Conteo 

Celular se observó una alta viabilidad celular con PLGA y poli(3-hidroxibutirato) (15). 

Estos biovelos también permitieron un crecimiento fibroblástico óptimo y una correcta 

estratificación en la capa dérmica y epidérmica. Todo ello coincide con un estudio previo 

sobre un biovelo de PLGA- poli(ε-caprolactona) electrohilado que encontró mayor 

viabilidad celular, así como mayor proliferación y adherencia de células L-929 

(fibroblastos murinos) cuanto mayor proporción de PLGA había en el biovelo (17). En 

estudios con otros biomateriales electrohilados también se ha observado un 

mantenimiento correcto de la estratificación de las células cultivadas en los biovelos 

(18,19). 
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Para investigar el comportamiento de SKINHEALTEX PLGA en quemaduras, se produjo 

un modelo realizando una lesión dérmica susceptible de injerto en 15 ratones 

inmunodeprimidos NOD/SCID (5 animales en el grupo control, 5 en el grupo con malla 

de colágeno, y 5 en el grupo SKINHEALTEX PLGA), bajo procedimiento anestésico 

siguiendo las normas básicas para el no sufrimiento de los animales utilizados en 

experimentación y otros fines científicos. Se xenotrasplantaron equivalentes dérmicos 

(cultivo de queratinocitos y fibroblastos humanos) sobre los biovelos de PLGA y poli(3-

hidroxibutirato) a las lesiones de los ratones, observándose un buen prendimiento de los 

injertos con ambos biovelos. Un mes tras el xenotrasplante, el grupo de ratones con 

SKINHEALTEX PLGA presentaba crestas dermo-epidérmicas en formación, es decir, la 

cicatriz había madurado más rápido, y una densidad de vasos sanguíneos superior con 

SKINHEALTEX PLGA y biovelos de poli(3-hidroxibutirato) comparados con el grupo 

control (sin biovelo) y el de malla de colágeno, mostrando mayor capacidad angiogénica 

en los grupos de tratamiento (15). Adicionalmente, las cicatrices en el grupo con 

SKINHEALTEX PLGA eran más maduras y estaban menos retraídas que la del resto de 

grupos (Fig. 7).  

                

Figura 7.  Reepitelización de ratones NOD/SCID sometidos a una lesión transcutánea y tratados 

con un cultivo de piel expandida humana sobre una malla de colágeno o sobre un biovelo de 

PLGA. Fuente: Castellano Izquierdo D et al., 2018 (15). 
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Otros grupos investigadores han estudiado el uso de matrices a partir de los biomateriales 

descritos para la regeneración dérmica. Por ejemplo, en un estudio en un modelo murino 

se objetivó una mejora en el prendimiento de queratinocitos cultivados sobre una matriz 

de ácido poliglicólico, respecto al grupo sin matriz (20). Otro grupo investigador aplicó 

en otro modelo murino una matriz porosa de colágeno-quitosano con fibroblastos 

humanos, con curación de los defectos de espesor total (21). También se han obtenido 

resultados prometedores utilizando matrices electrohiladas de poli(ε-caprolactona) con 

células dérmicas de rata (22). Sin embargo, los resultados descritos obtenidos por el grupo 

RETRACAR (alto grado de biocompatibilidad y capacidad de favorecer el prendimiento 

del injerto de piel cultivada por parte de los biovelos de SKINHEALTEX PLGA), la 

valoración  macroscópica de las cicatrices resultantes y un análisis morfométrico 

utilizando la transformada de Fourier para analizar la orientación de las fibras de colágeno 

en los xenoinjertos, hizo que dicho grupo investigador concluyera que SKINHEALTEX 

PLGA era el mejor biovelo para la reconstrucción de piel de entre los estudiados. Ello 

motivó al grupo de investigación a explorar el comportamiento del biovelo 

SKINGEALTEX PLGA en un entorno clínico. 

 

3.3 Justificación del estudio  

Los autoinjertos de piel parcial son la principal cobertura para los pacientes con 

quemaduras, siendo un recurso de particular escasez cuando presentan quemaduras en 

altos porcentajes de su superficie corporal. Ello hace especialmente importante la 

utilización de métodos de aprovechamiento de los autoinjertos. Además, los autoinjertos 

dejan secuelas, mayores cuanta más dermis está dañada en la zona quemada y cuanto más 

fino sea el injerto aplicado, por lo que también es deseable investigar adyuvantes que 

actúen a nivel dérmico para mejorar dichas secuelas tanto funcionales como estéticas. 

A nivel preclínico, el uso del biovelo SKINHEALTEX PLGA ha mostrado presentar 

potencial para estimular la regeneración dérmica a través del aumento del prendimiento 

de los injertos, disminución de la inflamación local, la inducción de la angiogénesis y la 

mejora en la calidad de la cicatriz. Por ello, es deseable investigar su desarrollo a nivel 

clínico y verificar su aplicabilidad en la práctica clínica.  
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4. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

4.1 Hipótesis de trabajo 

Se postula que el uso del biovelo SKINHEALTEX PLGA será bien tolerado y mejorará 

el prendimiento de los autoinjertos de piel parcial, y la calidad de la cicatriz resultante de 

las quemaduras tratadas quirúrgicamente, en comparación con la técnica convencional 

(solo autoinjerto de piel parcial). 

 

4.2 Objetivo principal 

El objetivo principal de este estudio fue comparar intra-individualmente la efectividad y 

tolerancia del biovelo SKINHEALTEX PLGA, utilizado junto con autoinjertos de piel 

parcial para el tratamiento de quemaduras desbridadas frente a autoinjertos de piel parcial 

solos. 

 

4.3 Objetivos secundarios 

1. Comparar la calidad de la cicatriz tras tratamiento con SKINGEALTEX PLGA 

asociado a los autoinjertos de piel parcial, con los autoinjertos de piel parcial 

solos. 

2. Caracterización del patrón de evolución del prendimiento de los autoinjertos de 

piel parcial con y sin SKINGEALTEX PLGA. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

Se diseñó un ensayo clínico randomizado y controlado a doble ciego fase I-II en el que 

cada paciente actuaba como su propio control en la Unidad de Quemados del Hospital 

Universitari i Politècnic La Fe de Valencia. El estudio se llevó a cabo entre noviembre de 

2018 y septiembre de 2022. 

 

5.1 Principios éticos y autorización 

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos 

del Hospital Universitari i Politècnic La Fe, el 28 de marzo de 2018 (acta número 433). 

Se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de Helsinki sobre principios éticos para la 

investigación médica en sujetos humanos adoptada por la Asamblea General de la 

Asociación Médica Mundial (1964), y complementarias. También en conformidad con la 

Directiva 91/507/CE, R.D. 561/1993, convenio de Bioética del Consejo de Europa (BOE 

20-10-99), Código de Ética y Deontología médicas vigente, y buenas prácticas clínicas 

según las directrices de la Conferencia Internacional sobre Armonización. Su desarrollo 

como ensayo clínico ha sido autorizado por la AEMPS, y se cumplieron todos los 

requisitos normativos para las instituciones participantes.  

El DL-PLGA en SKINHEALTEX PLGA es LACTEL® (Evonik Industries AG, Essen, 

Alemania), que tiene la aprobación de la FDA (United States Food and Drug 

Administration) y el certificado de análisis y la declaración firmada de fabricación bajo 

el cumplimiento del IPEC-PQG (International Pharmaceutical Excipients Council-

Pharmaceutical Quality Group). 

 

5.2 Participantes 

Se realizó el reclutamiento y la selección de una muestra consecutiva de pacientes entre 

noviembre de 2018 y septiembre de 2021 (34 meses en total).  
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 Los criterios de inclusión para entrar en el estudio eran: 

1. Edad comprendida entre los 18 y los 70 años, en el momento de la firma del 

consentimiento. 

2. Presencia de una quemadura profunda de espesor parcial (afectación de la dermis 

reticular pero no la hipodermis) susceptible de recibir tratamiento quirúrgico 

mediante un autoinjerto de piel parcial, con un tamaño mínimo de 50 cm2 o dos 

zonas de iguales características de 25cm2 cada una. 

3. Superficie corporal total quemada comprendida entre un 1% y un 50%. 

4. Firma voluntaria de los consentimientos informados por parte del paciente o a 

través de sus familiares, custodios o, cuando fuere necesario, representantes 

legales. 

5. Disponibilidad por parte del paciente a acudir a visitas médicas los días señalados 

en el estudio para las curas, seguimiento a los 3, 6 y 12 meses, y recogida de 

documentación hasta la regeneración total de la quemadura. 

Los pacientes, además, no podían ser incluidos en el estudio si se cumplían cualquiera de 

los siguientes criterios de exclusión: 

1. Lesión cutánea por quemadura localizada en zonas de flexura, cara, cuello, manos 

o pies. 

2. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 

3. Presencia de una enfermedad cutánea crónica, activa o no, que podría afectar de 

forma negativa a la regeneración dérmica. 

4. Presencia de cualquier enfermedad infecciosa aguda. 

5. Presencia de cualquier enfermedad sistémica que pudiera empeorar el pronóstico 

si se produce algún efecto adverso; por ejemplo, pacientes con hipertensión 

severa, enfermedad grave, o diabetes mal controlada que presenten retinopatía o 

vasculopatía periférica. Las descompensaciones puntuales de la diabetes ligada al 

estrés inducido por la lesión o la cirugía no se consideraron criterio de exclusión. 

6. Ser parte del equipo investigador: los investigadores, los colaboradores, el 

personal de enfermería, los trabajadores de la institución sanitaria, o cualquier otra 

persona directamente relacionada con el desarrollo del protocolo. 
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Los criterios de retirada de los pacientes del estudio fueron los siguientes: 

1. Necesidad de segunda intervención por ausencia de prendimiento transcurridos 

15 días (±3 días) tras la intervención.  

2. Retirada de consentimiento por parte del paciente para su participación. 

Se consideraron fracasos de selección los pacientes que fueron incluidos de forma 

inadecuada o que, tras haber firmado el consentimiento informado, abandonaron o fueron 

retirados antes de la intervención. 

 

5.3 Aleatorización y enmascaramiento 

La elección de las zonas de estudio fue responsabilidad de la investigadora principal, en 

base a criterios de similar lecho, tamaño mínimo (50cm2 para una única zona o de 25cm2 

para dos zonas separadas), apariencia y profundidad tras haber desbridado la herida, con 

el fin de que fueran comparables. No era necesario que ambas zonas estuvieran una al 

lado de la otra, ya que no se han observado diferencias en el prendimiento 

estadísticamente significativas en ubicaciones diferentes (23). Sin embargo, con el fin de 

minimizar posibles sesgos en relación con las diferentes características anatómicas 

regionales, en la mayoría de los pacientes reclutados se seleccionaron las zonas 

adyacentes.  

Tras la selección del área de estudio, se definió en cada paciente cuál era la zona A y cuál 

la zona B, identificándolas mediante rotulación en zona adyacente y documentándolo en 

el gráfico anatómico de registro. A continuación, se asignó el tratamiento a cada zona de 

forma aleatoria mediante una secuencia de aleatorización oculta y custodiada por el 

personal del Promotor (IIS La Fe). El día de la intervención de cada paciente, la 

investigadora principal se puso en contacto con el Promotor para asignar el tratamiento 

de cada zona de ese paciente. La zona asignada al grupo control fue tratada mediante el 

autoinjerto de piel parcial únicamente, mientras que la zona asignada al grupo tratamiento 

recibió el autoinjerto de piel parcial y SKINHEALTEX PLGA. 

La asignación de tratamiento fue desconocida para los pacientes, los evaluadores y el 

resto del personal del estudio durante toda la duración de este, a excepción de la 
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investigadora principal y un investigador colaborador, quienes llevaron a cabo la 

intervención quirúrgica de los autoinjertos con y sin SKINHEALTEX PLGA. Para 

garantizar una evaluación imparcial con respecto al tipo de régimen terapéutico, la 

investigadora principal y el investigador colaborador que habían participado en la 

intervención, no realizaron ninguna evaluación postquirúrgica. Estas evaluaciones fueron 

realizadas por el resto de los investigadores colaboradores, desconocedores de la 

asignación de zonas. 

 

5.4 Descripción de la intervención 

El día en el que se realizó la indicación quirúrgica, el paciente recibió la visita de 

selección. En ella, se valoró su elegibilidad y se obtuvieron los consentimientos 

informados.  

El día de la cirugía el paciente era sometido a intervención quirúrgica programada bajo 

anestesia general o locorregional, siguiendo el procedimiento habitual en cuanto a 

limpieza y desinfección del lecho quirúrgico y preparación de la zona donante. En la zona 

donante se extrajeron autoinjertos de piel parcial de 0,30mm (0,012 pulgadas) de grosor 

con dermatomo eléctrico, y se cubrió con un apósito estéril según el protocolo habitual. 

En la quemadura se realizó el desbridamiento, la hemostasia y la selección de las zonas 

de estudio bajo los criterios ya descritos (comparabilidad, superficie mínima, 

localizaciones permitidas). Tras la aleatorización de las áreas, se les asignó el tratamiento. 

Las áreas desbridadas que estaban fuera del estudio se trataron según el protocolo 

habitual. 

En la zona control, el autoinjerto de piel fue extendido sobre el lecho asegurando el 

contacto íntimo entre el autoinjerto y la superficie desbridada, y fijado por medio de 

agrafes o de sutura trenzada reabsorbible.  

Para la zona de tratamiento, AITEX suministró biovelos de SKINHEALTEX PLGA en 

un formato de 7,0 g/m2 ± 0,5 y superficie de 300 cm2 (15 x 20 cm) (Fig. 8). 
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Figura 8. Biovelo de SKINHEALTEX PLGA. Fuente propia. 

Los biovelos fueron extraídos de su bolsa hermética y cortado con tijeras bajo condiciones 

de esterilidad para adaptar su forma a la geometría de la lesión a tratar. A continuación, 

fueron separados del soporte de celulosa encerada para ser dispuestos sobre el lecho 

desbridado en contacto íntimo evitando las arrugas, los atrapamientos de aire o las 

dobleces del biovelo. Finalmente, se colocó el autoinjerto de piel de la misma forma que 

para la zona control. 

Todos los biovelos se conservaron a baja temperatura (entre 2-6ºC) y durante un periodo 

inferior a 6 meses para evitar la degradación prematura del material y conservar sus 

propiedades inalteradas hasta el momento de su utilización en el paciente. 

Para comprobar que las zonas eran comparables, se tomaron fotografías del área quemada 

después del desbridamiento, tras el tratamiento con el biovelo (sobre las zonas a las que 

les correspondiera) y después del autoinjerto (Fig. 9). 
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Figura 9.  Varón de 24 años con quemadura por llama en pierna izquierda. Izquierda: aspecto 

del lecho tras el desbridamiento quirúrgico. Centro: aspecto de las áreas de estudio tras 

aleatorización. Derecha: áreas de estudio tras colocación de autoinjertos de piel parcial. 

Finalmente, a todos los pacientes se les realizó la cura con apósito de gasa parafinada 

(Jelonet®, Smith+Nephew, Hull, Reino Unido) más gasas húmedas con suero fisiológico, 

y fueron vendados con compresas y crepé. 

Durante el periodo de curas (días 2, 6,10, 15 ± 3 días; por motivos prácticos y para 

permitir evaluaciones adicionales se aceptó un período de ventana de 3 días), los 

investigadores del ensayo desconocedores de la asignación de tratamiento evaluaron el 

prendimiento de los autoinjertos. Los autoinjertos se curaron siempre mediante el 

procedimiento habitual con Jelonet® y Betadine® gel (Viatris, Canonsburg, Estados 

Unidos).  

Los mismos investigadores evaluaron la calidad de la cicatriz 1, 3, 6 y 12 meses tras la 

intervención. Por razones prácticas para la programación de estas visitas, se consideró 

aceptable un período ventana de 14 días en los meses 3, 6 y 12, y una ventana de 3 días 

para la evaluación realizada al mes de la intervención.  

En todas las visitas de seguimiento se realizaron fotografías de las dos zonas. Se evaluó 

la evolución de la cicatriz y la seguridad del tratamiento (aparición de eventos adversos). 

Se realizaron revisiones trimestrales para examinar posibles desviaciones en el protocolo 

u otras incidencias. 
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5.5 Variables y fuentes de datos 

5.5.1 Criterios de valoración principal 

La efectividad del tratamiento se midió a través del porcentaje de autoinjerto prendido, 

con y sin SKINHEALTEX PLGA, por parte de un evaluador con soporte fotográfico. 

Estas evaluaciones comenzaron el día 0 (día de la cirugía) y continuaron durante el 

periodo de curas los días 2, 6, 10 y 15. 

Se evaluó la tolerancia y la seguridad mediante la recogida de acontecimientos adversos 

en cada visita posterior a la aplicación del biovelo.  

5.5.2 Criterios de valoración secundarios 

Se recogieron los datos demográficos, incluido su fototipo según la clasificación de 

Fitzpatrick (24), los antecedentes médicos y la medicación de los pacientes.   

Se evaluó la evolución de su estado general y el estado inflamatorio, el día de ingreso y 

un mes tras la cirugía, a través de datos analíticos en unidades internacionales:  

• Hemograma: hematíes, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, neutrófilos, 

linfocitos, plaquetas. 

• Bioquímica: glucosa, urea, creatinina, filtrado glomerular, colesterol total, 

triglicéridos, bilirrubina total, AST/GOT, ALT/GPT, proteínas totales, albúmina, 

prealbúmina, transferrina, proteína C reactiva, hierro, cloro, sodio, potasio. 

• Hemostasia: tiempo protrombina, índice de Quick, INR, tiempo tromboplastina 

parcial activada, fibrinógeno derivado. 

• Serología infecciosa: hepatitis B y C, virus de la inmunodeficiencia humana. 

• Test de embarazo en mujeres en edad fértil. 

La calidad de la cicatriz, es decir, el resultado estético y funcional de la intervención, fue 

evaluado al 1, 3, 6 y 12 meses de la cirugía mediante:  

- Escala de Vancouver para cicatrices (25), con la que los investigadores 

cuantificaron la pigmentación, la vascularidad, la elasticidad y la altura/grosor de 
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la cicatriz. Una mayor puntuación refleja una cicatriz de peor calidad, siendo 0 el 

mínimo y 18 el máximo (tabla 1). 

- Escala del Observador y Paciente para Evaluación de Cicatrices (POSAS) (26), 

que combina dos escalas, una está realizada por los investigadores y la otra  por 

parte de los pacientes. En ambas se valoran seis variables con una puntuación de 

1 a 10. La valoración del paciente incluye: dolor, picor, color, rigidez, 

irregularidad y grosor. Una menor puntuación es indicativa de que la cicatriz es 

equivalente a la piel normal, mientras que una mayor puntuación refleja una 

cicatriz de peor calidad, siendo 12 el mínimo y 120 el máximo (tabla 2). 

- Medida de la elasticidad mediante Cutometer® Dual MPA 580 (Courage + 

Khazaka electronic GmbH, Colonia, Alemania) (Fig. 10).  Este aparato mide la 

elasticidad cutánea midiendo el grado de deformación de la piel (cicatricial o 

normal) tras la aplicación de presión negativa. Se compara siempre la zona de 

estudio con una zona de piel normal o no afecta para cada paciente, que actúa 

como referencia, pues la piel normal de cada persona tiene un valor de elasticidad 

basal diferente, que además se ve afectado por factores como la edad o la etnia. 

 

Figura 10. Cutometer® Dual MPA 580 (Courage + Khazaka electronic GmbH, Colonia, 

Alemania). Fuente: Manual de instrucciones de Courage+Khazaka electronic GmbH. 
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Tabla 1. La escala de Vancouver para cicatrices. El investigador adjudica una puntuación a cada 

una de las 4 variables y se suma la puntuación de los apartados, dando lugar a una puntuación 

total entre los 0 y los 18 puntos. A menor puntuación, mayor calidad de la cicatriz. Fuente: 

Sullivan et al., 1990 (25). 

 

 

 

 

 

Valor Pigmentación 

0 Color normal (parecido a piel cercana) 

1 Hipopigmentada 

2 Hiperpigmentada 

Valor Vascularidad 

0 Normal 

1 Rosa (flexible con mínima resistencia) 

2 Roja (aumento significativo en el riego sanguíneo local) 

3 Morada (excesivo riego sanguíneo local) 

Valor Elasticidad, bandas (bridas, no limitan grado de movimiento) 

0 Normal 

1 Flexible 

2 Cede 

3 Firme 

4 Adherencia 

5 Contractura 

Valor Altura/Grosor 

0 Normal 

1 <2 mm 

2 2-5 mm 

3 >5 mm 
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COMPONENTE PARA EL OBSERVADOR 

Piel normal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Peor cicatriz imaginable 

Vascularización            

Pigmentación            

Grosor            

Relieve            

Elasticidad            

Área de cicatriz    vs. herida inicial             

COMPONENTE PARA EL PACIENTE 

No, sin síntomas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Peor síntoma posible 

¿La cicatriz duele?            

¿La cicatriz pica?            

No, como  la piel normal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Sí, muy diferente 

¿Es el color de la cicatriz diferente?            

¿Es la cicatriz más rígida?            

¿Es el grosor de la cicatriz diferente?            

¿Es la cicatriz irregular?            

 

Tabla 2. Escala POSAS. El observador y el paciente adjudican cada uno una puntuación del 1 al 

10, correspondiendo el 1 a las características iguales o casi a la piel normal y el 10 a la peor 

cicatriz imaginable (38). Se suman las puntuaciones de todos los apartados, dando lugar a una 

puntuación entre 12 (cicatriz de mayor calidad) a 120 (peor cicatriz). Fuente: van der Kar et al., 

2005 (38). 
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La tabla 3 refleja el cronograma de la investigación, con las variables recogidas en cada 

momento. 

CRONOGRAMA DEL ESTUDIO 

Procedimiento Selección Día 0 
Días 2, 

6, 10, 15 
1 mes 3 meses 6 meses 

12 

meses 

Consentimientos 

informados 
+   

 
   

Criterios de inclusión 

y exclusión 
+ +  

 
   

Antecedentes 

médicos 
+ +  

 
   

Medicación 

concomitante 
+ + + 

 
   

Datos demográficos +       

Datos clínicos de la 

quemadura 
+   

 
   

Analítica +   +    

Test de embarazo +       

Aleatorización  +      

Cirugía  +      

Fotografía  + +     

Aplicación del 

tratamiento 
 +      

Evaluación de la 

eficacia 
  +     

Evaluación 

seguridad 
  + + + + + 

Escala Vancouver    + + + + 

Escala POSAS    + + + + 

Medida elasticidad    + + + + 

Tabla 3. Cronograma del estudio. Fuente: propia. 
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5.6 Tamaño muestral y métodos estadísticos 

Asumiendo una diferencia media a los 15 días en el porcentaje de prendimiento entre las 

zonas tratada y control de cada paciente del 5%, y estableciendo el nivel de significación 

en α=0.05, se estimó que con 30 pacientes se obtendría una potencia estadística superior 

al 80%.  

Los datos se resumieron mediante la media (y desviación típica) y mediana (y 1er y 3er 

cuartil) en el caso de variables continuas, y mediante frecuencias relativas y absolutas en 

el caso de variables categóricas.  

Para evaluar la proporción de injertos que habían prendido en cada cura entre grupos 

(control y tratamiento) se construyó un modelo de supervivencia. Este modelo persigue 

estimar la probabilidad de que un injerto prenda al 100% en cada momento en el tiempo, 

y las compara entre los grupos de estudio para identificar posibles diferencias. 

Para contrastar la eficacia de SKINHEALTEX PLGA respecto al tratamiento habitual, se 

ajustaron modelos mixtos de regresión de percentiles a la mediana mediante inferencia 

bayesiana. Estos modelos persiguen predecir la probabilidad de prendimiento de un 

injerto en cada cura según si se hubiera interpuesto SKINHEALTEX PLGA entre el 

autoinjerto y su lecho o no, y detectar si hay diferencias entre ambas probabilidades (es 

decir, si los injertos sobre SKINHEALTEX PLGA prendieron mejor, peor, o igual que 

los autoinjertos colocados directamente sobre el lecho). En todos los modelos se 

incluyeron splines lineales para mejorar su ajuste y permitir relaciones complejas. El 

término spline hace referencia a una amplia clase de funciones definidas a trozos mediante 

polinomios, que son utilizadas en aplicaciones que requieren la interpolación de datos o 

un suavizado de curvas (ajuste de curvas de formas complicadas). Es decir, se crea un 

polinomio diferente para cada porción de la curva y se combinan todos a través del spline, 

dando lugar a una función compleja que origine la curva compleja.  

El contraste específico de la eficacia de SKINHEALTEX PLGA en cada modelo se 

realizó incluyendo una interacción entre la variable tiempo y la variable tratamiento, 

observando si la evolución a lo largo del tiempo era diferente en la zona control y la zona 

tratamiento de cada paciente. Es decir, se comparó la probabilidad de prendimiento de los 

injertos en cada momento del tiempo con o sin SKINHEALTEX PLGA, para observar si 
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había diferencias en el prendimiento de los injertos con SKINHEALTEX PLGA y los 

injertos colocados directamente sobre el lecho. 

Todos los análisis se realizaron con el software R (versión 3.4.3, R Core Team, Auckland, 

Nueva Zelanda) y los paquetes de R brms (versión 2.17.0, R Core Team, Auckland, 

Nueva Zelanda) y clickR (versión 0.8.1, R Core Team, Auckland, Nueva Zelanda). Se 

consideraron estadísticamente significativos p valores < 0.05. 

 

5.7 Otros aspectos éticos 

5.7.1 Consentimientos informados 

En la visita de selección se facilitó la información previa a los consentimientos 

informados, tanto el consentimiento informado para participar en el ensayo clínico como 

para la toma de fotografías, con la antelación suficiente para que el paciente tuviera 

tiempo para reflexionar, hacer todas las preguntas necesarias, resolver sus dudas y tomar 

una decisión. En ningún caso se dio información al paciente cuando estaba bajo los 

efectos de la sedación, ni con sus facultades mentales alteradas, ni tampoco cuando se 

encontraba ya dentro del quirófano. El paciente firmó un total de cuatro documentos. La 

investigadora principal proporcionó los dos formularios de consentimiento informado 

firmados a cada paciente, y se conservaron los otros dos, en el archivo del estudio. 

5.7.2 Acontecimientos adversos 

Se recogieron todos los acontecimientos adversos, tanto relacionados como no 

relacionados con el producto, desde que el paciente otorgó su consentimiento para 

participar en el estudio hasta la finalización de su periodo de seguimiento a los 12 meses. 

Se consideró un acontecimiento adverso cualquier evento clínico que sufría un paciente. 

Todos los acontecimientos adversos fueron clasificados por un investigador del estudio 

en base a los siguientes criterios: 

• Intensidad: leve, moderado, intenso. 

• Causalidad/relación con el producto: relacionado, no relacionado o posiblemente 

relacionado con el producto. En caso de desconocer la causalidad, a efectos de 



42 

notificación el acontecimiento adverso se consideró relacionado con el producto 

en estudio. 

• Gravedad: se consideró grave si el acontecimiento resultó en la muerte del 

paciente o un empeoramiento grave en el estado de salud de un sujeto que generó 

un deterioro permanente de una estructura o función corporales, o dio lugar a una 

intervención médica o quirúrgica para impedir dicho deterioro, o exigió la 

hospitalización del paciente o la prolongación de la hospitalización existente, o 

se produjo una amenaza para la vida (riesgo inminente de muerte). 

• Esperabilidad: esperado o inesperado.  

Los investigadores fueron los responsables de notificar la incidencia de cada evento 

adverso al Promotor para su análisis, en un plazo máximo de 24 horas a partir del 

conocimiento del incidente en caso de acontecimientos adversos graves, y mediante el 

Formulario de Notificación propio del Promotor según la legislación vigente. La Unidad 

de Farmacovigilancia del Promotor ha elaborado anualmente un informe de seguridad del 

ensayo que ha remitido a la AEMPS y al Comité de Ética de la Investigación con 

Medicamentos. 

Los investigadores fueron los responsables del seguimiento del acontecimiento adverso 

hasta la resolución del evento (normalización o estabilidad del cambio) y de todas las 

consultas relacionadas con dicho acontecimiento, notificando durante el transcurso al 

Promotor. Se registró y notificó cualquier tratamiento requerido y el desenlace, teniendo 

en cuenta las siguientes categorías: 

• Recuperado sin secuelas: totalmente recuperado, hasta el nivel observado previo 

al acontecimiento. 

• Recuperado con secuelas: el acontecimiento adverso causó al paciente una 

discapacidad y/o incapacidad persistente y significativa. 

• Mejorado, pero aún no recuperado. 

• Todavía en curso (no recuperado). 

• Muerte. 

• Desconocido. 

El Promotor podía interrumpir el protocolo en cualquier momento, por motivos como una 

incidencia inaceptable de acontecimientos adversos. 
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6. RESULTADOS 

Ningún paciente del ensayo fue excluido, ni hubo fallos en la selección. Sin embargo, 

ante la situación epidemiológica creada por la pandemia del virus SARS-CoV-2, el 

número final de pacientes incluidos fue 26 (tabla 4). La mayoría (18/26, 69,2%) eran 

varones, siendo la edad media de 48,8 años. El 92% de los pacientes eran caucásicos 

(24/26, 92,31%), siendo únicamente dos (7,69%) de origen hispánico. Aproximadamente 

un tercio de los pacientes (8/26, 30,77%) eran fumadores.  

Tabla 4. Características de los pacientes de la muestra. 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Mecanismos de quemadura en la muestra estudiada. 

La mayoría de los pacientes presentaron pieles medias en la clasificación de Fitzpatrick: 

3 pacientes (11,54%) tenían piel tipo II, 16 pacientes (61,54%) tenían piel tipo III, y 7 

pacientes (26,92%) tenían piel de tipo IV. El mecanismo principal de la quemadura fue 

la llama (Tabla 5). 

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 

Variable Media ± dt Mediana (p25; p75) Mín Máx 

Edad (años) 48,78 ± 15,40  47,93 (38,45; 62,62) 20,1 79,1 

Peso (kilogramos) 74,27 ± 13,63 71,50 (65,00; 81,75) 50,0 106,0 

Altura (cm)  171,04 ± 10,45     168.5 (165,50; 175,75) 156,0 201,0 

Superficie corporal total (m2) 1,87 ± 0,20        1,86 (1,74; 1,95) 1,5 2,4 

SCQ (%) 14,60 ± 10,38      12,00 (7,25; 20,75) 1,5 40,0 

MECANISMOS DE QUEMADURA 

Mecanismo n (%) 

Llama 17 (65,4) 

Escaldadura  4 (15,4) 

Química  3 (11,5) 

Contacto 1 (3,9) 

Dermoabrasión 1 (3,9) 
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6.1 Efectividad del tratamiento 

El día de la cirugía se aplicó el tratamiento aleatorizado según el protocolo descrito en el 

apartado 8.4 (Descripción de la intervención) (Figs. 11-16). 

 

   

Figura 11. Varón de 49 años con quemadura por llama en la pierna izquierda. Izquierda: aspecto 

del lecho tras el desbridamiento quirúrgico. Centro: aspecto de las áreas de estudio tras 

aleatorización. Derecha: áreas de estudio tras colocación de autoinjertos de piel parcial. 

 

Figura 12.  Varón de 43 años con quemadura por llama en el abdomen. Izquierda: aspecto del 

lecho tras el desbridamiento quirúrgico. Centro: aspecto de las áreas de estudio tras 

aleatorización. Derecha: áreas de estudio tras colocación de autoinjertos de piel parcial. 
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Figura 13.  Mujer de 53 años con quemadura por escaldadura en el antebrazo izquierdo. 

Izquierda: aspecto del lecho tras el desbridamiento quirúrgico. Centro: aspecto de las áreas de 

estudio tras aleatorización. Derecha: áreas de estudio tras colocación de autoinjertos de piel 

parcial. 

   

Figura 14.  Varón de 44 años con quemadura por llama en el muslo derecho. Izquierda: aspecto 

del lecho tras el desbridamiento quirúrgico. Centro: aspecto de las áreas de estudio tras 

aleatorización. Derecha: áreas de estudio tras colocación de autoinjertos de piel parcial. 
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Figura 15.  Varón de 45 años con quemadura por llama en la pierna derecha. Izquierda: aspecto 

del lecho tras el desbridamiento quirúrgico. Centro: aspecto de las áreas de estudio tras 

aleatorización. Derecha: áreas de estudio tras colocación de autoinjertos de piel parcial. 

   

Figura 16.  Varón de 63 años con quemadura por llama en la pierna derecha. Izquierda: aspecto 

del lecho tras el desbridamiento quirúrgico. Centro: aspecto de las áreas de estudio tras 

aleatorización. Derecha: áreas de estudio tras colocación de autoinjertos de piel parcial. 
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El prendimiento a lo largo de los primeros 15 días fue de entre el 90% y el 100% (Tabla 

4, Figs. 17-22). En el grupo tratamiento el prendimiento fue ligeramente menor en la 

primera semana (días 2 y 6), ligeramente mayor en el día 10, e igual en el día 15. Todos 

los pacientes alcanzaron un prendimiento del 100% en sus dos zonas de estudio 15 días 

tras la cirugía.  

EVOLUCIÓN DEL PRENDIMIENTO 

 Injerto prendido durante el postoperatorio (media % ± dt) 

Grupo Día 2 Día 6 Día 10 Día 15 

Control 93,1 ± 11,8 97,2 ± 6,7 97,9 ± 7,0 100,0 ± 0,0 

Tratamiento 89,2 ± 18,7 96,3 ± 6,7 99,0 ± 2,5 100,0 ± 0,0 

Tabla 6. Evolución del prendimiento de autoinjertos de piel parcial durante los primeros 15 días 

(periodo de curas), por grupos de estudio.  

Día 0 
(cirugía) 

 

Día 2 

 

Figura 17. Varón de 24 años con quemadura por llama en la pierna izquierda. Aspecto de las 

áreas del estudio el día de la cirugía y en la cura el día 2, en el cual el prendimiento fue completo. 
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Día 0 

(cirugía) 

 

Día 2 

 

Día 6 

 

Día 10 

 

Figura 18. Mujer de 66 años con quemadura química en antebrazo derecho. Aspecto de las áreas 

de estudio el día de la cirugía y en las curas del día 2, día 6 y 10, en el cual el prendimiento fue 

completo. 
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Día 0 

(cirugía) 

 

Día 2 

 

Día 6 

 

Figura 19. Aspecto de las áreas de estudio del paciente de la figura 11 el día de la cirugía y en 

las curas del día 2 y día 6, en el cual el prendimiento fue completo. 
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.Día 0 

(cirugía) 

 

Día 2 

 

Día 6 

 

Figura 20. Aspecto de las áreas de estudio del paciente de la figura 14 el día de la cirugía y en 

las curas del día 2 y día 6, en el cual el prendimiento fue completo. 
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Día 0 

(cirugía) 

 

Día 2 

 

Día 6 

 

Día 10 

 

Figura 21. Mujer de 31 años con quemadura por llama en antebrazo izquierdo. Aspecto de las 

áreas de estudio el día de la cirugía y en las curas del día 2, día 6 y 10, en el cual el prendimiento 

fue completo. 
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Día 0 

(cirugía) 

 

Día 2 

 

Día 6 

 

Figura 22. Aspecto de las áreas de estudio del paciente de la figura 16 el día de la cirugía y en 

las curas del día 2 y día 6, en el cual el prendimiento fue completo. 
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No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la evolución del 

prendimiento de los autoinjertos entre grupos (Fig. 23). 

Figura 23. Evolución del prendimiento a lo largo de los primeros 15 días. Las líneas tendenciales 

se representan con colores, siendo el sombreado el intervalo de confianza al 95%. 

Se construyó un modelo de supervivencia ajustado para evaluar la proporción de los 

injertos que habían prendido en cada momento de la evaluación (Fig. 24).  

 

Figura 24. Gráfica de eventos acumulados para el prendimiento completo durante los primeros 

15 días. 

EVOLUCIÓN DEL PRENDIMIENTO DE LOS INJERTOS 

INJERTOS PRENDIDOS A LO LARGO DEL TIEMPO 
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En ambos grupos el 50% de los autoinjertos había prendido a los 6 días y el 100% a los 

15 días, habiendo un cociente de riesgo similar (0,80, IC 95% 0,44 – 1,46) (Tabla 7). Es 

decir, no hubo diferencias estadísticamente significativas en el tiempo que tardaron los 

injertos en prender totalmente entre los dos grupos de estudio. 

MODELO DE SUPERVIVENCIA (PRENDIMIENTO COMPLETO) 

Variables Valor ± error típico Cociente de riesgo IC 95% 

Intercepto           2,59 ± 0,55 13,31 4,86 – 41,01 

Grupo tratamiento        -0,22 ± 0,31 0,80 0,44 – 1,46 

Error típico identificación         1,65 ± 0,40 - 0,98 – 2,54 

Criterio de información de 

Watanabe-Akaike 
      189,00 ± 17,26   

Tabla 7. Modelo de supervivencia para el análisis del tiempo hasta el prendimiento completo. 

 

6.2 Eventos adversos 

Ninguno de los 26 pacientes presentó acontecimientos adversos relacionados con el 

biovelo SKINHEALTEX PLGA. 

Hubo cuatro pacientes que presentaron acontecimientos adversos no relacionados con el 

producto. En dos de ellos, se trató de acontecimientos adversos leves, con recuperación 

completa sin secuelas: dolor muscular glúteo y urticaria inespecífica idiopática no 

relacionada con el producto.  

Los otros dos fueron acontecimientos adversos graves. En un caso, el paciente necesitó 

una reintervención de otras zonas de la quemadura ajenas al estudio, precisando para ello 

un nuevo ingreso hospitalario (evento adverso de intensidad moderada) pero 

recuperándose de forma completa y sin secuelas. El otro paciente presentó un 

acontecimiento adverso grave e intenso no relacionado con el biovelo al debutar con una 

hemorragia digestiva aguda alta e ingresar por ello en la Unidad de Cuidados Intensivos. 

También se recuperó completamente y sin secuelas. 
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6.3 Evolución analítica 

Los pacientes tuvieron una buena evolución de su estado analítico (Tabla 8):  

• Aumento la serie roja (hematíes, hematocrito, hemoglobina, hierro), 

recuperándose los pacientes que habían presentado anemia postoperatoria de la 

misma. 

• Disminuyeron los parámetros inflamatorios (proteína C reactiva, plaquetas). 

• Se mantuvo estable la función renal (filtrado glomerular, creatinina, urea) y 

hepática (transaminasas, bilirrubina). 

• Los pacientes recuperaron los niveles de colesterol, disminuidos inicialmente por 

consumo (componente de la membrana plasmática) y se mantuvieron estables los 

triglicéridos (cuyo aumento está relacionado con el desarrollo de complicaciones).  

• Se mantuvo el equilibrio hidroelectrolítico (iones) y hemostasia.  

• Mejoraron los niveles de los marcadores nutricionales (prealbúmina, albúmina, 

proteínas totales). 

EVOLUCIÓN VALORES ANALÍTICOS 

Variable Ingreso (media ± dt) Tras 1 mes (media ± dt) 

Hematíes (millones/mm³)   4,50 ± 0,54   4,60 ± 0,50 

Hemoglobina (g/dL) 13,54 ± 1,50 14,08 ± 1,24 

Hematocrito (%) 40,37 ± 6,84 43,47 ± 3,31 

Leucocitos (x103/L)   9,43 ± 3,12   10,96 ± 15,45 

Neutrófilos (x103/L)   8,85 ± 1,57   4,68 ± 2,27 

Linfocitos (x103/L)   2,72 ± 4,17     7,70 ± 10,60 

Plaquetas (nº/L)  382,04 ± 174,83 262,61 ± 66,13 

Glucosa (mg/dL)  94,36 ± 12,74   97,78 ± 17,00 

Urea (mg/dL) 32,04 ± 9,08 29,50 ± 7,72 

Creatinina (mg/dL)   0,80 ± 0,18   0,82 ± 0,12 

Filtrado glomerular ( mL/min) 101,96 ± 18,54 101,50 ± 14,43 
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Tabla 8. Valores analíticos de los pacientes en la visita preoperatoria y al mes tras la 

intervención. 

 

  

Colesterol total (mg/dL) 163,85 ± 31,43 202,29 ± 44,71 

Triglicéridos (mg/dL) 156,38 ± 70,12 150,12 ± 96,10 

Bilirrubina total (mg/dL)  0,39 ± 0,17   0,49 ± 0,27 

AST/GOT (UI/L)  22,88 ± 12,37 21,23 ± 5,98 

ALT/GPT (UI/L)  32,92 ± 23,71  28,17 ± 18,32 

Proteínas totales (g/dL)  6,50 ± 0,79  7,41 ± 0,55 

Albúmina (g/dL)  3,84 ± 0,58  4,46 ± 0,35 

Prealbúmina (mg/dL) 24,69 ± 8,43 31,39 ± 7,91 

Transferrina (mg/dL)  207,27 ± 44,39 267,12 ± 42,16 

Proteína C reactiva (mg/L)    27,86 ± 26,89   2,73 ± 2,36 

Hierro (g/dL)    67,33 ± 41,10   78,40 ± 35,63 

Cloro (mEq/L) 103,85 ± 2,88             104,33 ± 3,18 

Sodio (mEq/L)           141,19 ± 2,43             141,86 ± 1,77 

Potasio (mEq/L)   4,58 ± 0,23   4,58 ± 0,39 

Tiempo protrombina (seg) 12,83 ± 0,69 12,69 ± 0,61 

Índice de Quick (seg)   93,00 ± 20,16 97,82 ± 6,75 

INR   1,02 ± 0,05 1,02 ± 0,05 

Tiempo de tromboplastina parcial 

activada (seg) 
30,57 ± 4,12 29,81 ± 3,96 

Fibrinógeno derivado (mg/dL) 641,44 ± 82,06 441,86 ± 81,14 
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6.4 Calidad de la cicatriz 

La calidad de las cicatrices fue similar entre los grupos (tabla 9, Figuras 25-30). Dicha 

calidad fue mejorando a lo largo del tiempo: al primer mes los pacientes presentaron una 

puntuación de 6/18 en la escala de Vancouver y de 36/120 en POSAS, mientras que a los 

12 meses las puntuaciones eran de unos 2/18 en la escala de Vancouver y de 16/120 en 

POSAS. 

Tabla 9. Evolución de la calidad de la cicatriz medida a través de las escalas de Vancouver 

(puntuación mínima de 0 y máxima de 18) y POSAS (puntuación mínima de 12 y máxima de 120) 

a lo largo de los 12 meses de seguimiento.  

 

  

EVOLUCIÓN DE LAS CICATRICES 

 Mediana (1er cuartil; 3er cuartil) 

Escala Tiempo GLOBAL CONTROL SKINHEALTEX 

Vancouver T1 6,0 (5,0; 7,0) 6,0 (5,0; 7,3) 6,0 (4,8; 7,0) 

 T3 6,0 (3,8; 7,0) 6,0 (3,8; 6,8) 5,5 (4,0; 6,8) 

 T6 3,5 (1,0; 5,0) 3,0 (1,3; 4,8) 4,0 (1,3; 5,8) 

 T12 2,0 (0,0; 2,3) 2,0 (0,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,8) 

POSAS T1 35,5 (28,5; 40,3) 35,0 (26,8; 41,5) 37,0 (30,0; 40,0) 

 T3 28,0 (23,0; 34,3) 27,0 (23,0; 33,0) 31,0 (25,5; 36,8) 

 T6 23,0 (16,0; 31,0) 20,0 (14,5; 30,8) 23,5 (16,8; 30,8) 

 T12 16,0 (14,0; 19,0) 15,0 (14,0; 17,8) 17,0 (14,0; 20,8) 
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Día 0 (cirugía) 

 

1 mes de evolución 

 

3 meses de evolución 

 

6 meses de evolución 

 

12 meses de evolución 

 
Figura 25. Evolución de las cicatrices del paciente de la figura 11 a lo largo de 12 meses.  
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Día 0 (cirugía) 

 

1 mes de evolución 

 

3 meses de evolución 

 

6 meses de evolución 

 

12 meses de evolución 

 

Figura 26. Evolución de las cicatrices del paciente de la figura 12 a lo largo de 12 meses 



62 

Día 0 (cirugía) 

 

1 mes de evolución 

 

3 meses de evolución 

 

6 meses de evolución 

 

12 meses de evolución 

 

Figura 27. Evolución de las cicatrices del paciente de la figura 13 a lo largo de 12 meses.  



63 

Día 0 (cirugía) 

 

1 mes de evolución 

 

3 meses de evolución 

 

6 meses de evolución 

 

12 meses de evolución 

 

Figura 28. Evolución de las cicatrices del paciente de la figura 14 a lo largo de 12 meses.  
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Día 0 (cirugía) 

 

1 mes de evolución 

 

3 meses de evolución 

 

6 meses de evolución 

 

12 meses de evolución 

 
 

 

Figura 29. Evolución de las cicatrices del paciente de la figura 15 a lo largo de 12 meses.  
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Día 0 (cirugía) 

 

1 mes de evolución 

 

3 meses de evolución 

 

6 meses de evolución 

 

12 meses de evolución 

 

Figura 30. Evolución de las cicatrices del paciente de la figura 16 a lo largo de 12 meses.   
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En un modelo mixto de regresión de percentiles a la mediana (tabla 10), no hubo 

diferencias en la evolución de la calidad cicatricial medida según la escala de Vancouver 

(Fig. 31) y POSAS (Fig. 32) (probabilidad de que existan diferencias < 0,001). 

REGRESIÓN MIXTA ESCALAS VANCOUVER Y POSAS 

 VANCOUVER  POSAS 

Variables 
 Valor ± error 

típico 
IC 95% 

  Valor ± error 

típico 
IC 95% 

Intercepto  6,45 ± 0,51 5,45 – 7,47  38,01 ± 2,28 33,57 – 42,54 

spline1_tiempo -0,42 ± 0,17 -0,77 – -0,08  -3,34 ± 0,71 -4,76 – -1,97 

spline2_tiempo -0,71 ± 0,14 -0,99 – -0,43  -2,06 ± 0,59 -3,20 – -0,89 

spline3_tiempo -0,19 ± 0,07 -0,34 – -0,05  -0,90 ± 0,30 -1,50 – -0,31 

spline1_tiempo:grupo tto -0,03 ± 0,12 -0,27 – 0,21   0,73 ± 0,57 -0,41 – 1,85 

spline2_tiempo:grupo tto  0,08 ± 0,18 -0,26 – 0,44  -0,33 ± 0,82 -1,94 – 1,29 

spline3_tiempo:grupo tto  0,00 ± 0,08 -0,17 – 0,16  -0,02 ± 0,37 -0,74 – 0,71 

Error típico identificación 

(intercepto) 
1,72 ± 0,33 1,14 – 2,44 

 
 8,56 ± 1,69    5,75 – 12,36 

Error típico identificación 

(tiempo) 
0,21 ± 0,04 0,14 – 0,30 

 
 0,63 ± 0,16 0,36 – 0,98 

WAIC    806,10 ± 24,30    1423,8 ± 29,5  

Tabla 10. Modelo mixto de regresión de percentiles para la evolución de las escalas de 

Vancouver y POSAS a lo largo de los 12 meses de seguimiento y según grupos de estudio. No hay 

diferencias estadísticamente significativas entre la evolución de las cicatrices del grupo control 

y aquellas del grupo tratamiento. 
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Figura 31. Evolución de los valores de la escala de Vancouver en cada grupo de estudio a lo 

largo de 12 meses. Las líneas tendenciales se representan con colores, siendo el sombreado el 

intervalo de confianza al 95%.%. A lo largo de los 12 meses de seguimiento, la puntuación va 

disminuyendo de 6/18 a 2/18 (la calidad de las cicatrices fue mejorando). 

 

Figura 32. Evolución de los valores de la escala POSAS en los grupos de estudio a lo largo de 

12 meses. Las líneas tendenciales se representan con colores, siendo el sombreado el intervalo 

de confianza al 95%. A lo largo de los meses, la puntuación va disminuyendo de 35/120 (control) 

EVOLUCIÓN DE LA PUNTUACIÓN TOTAL EN LA ESCALA DE VANCOUVER 

EVOLUCIÓN DE LA PUNTUACIÓN TOTAL EN LA ESCALA POSAS 
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y 37/120 (tratamiento) a 15/120 (control) a 17/120 (tratamiento), es decir, la calidad de la 

cicatriz fue mejorando a lo largo de los meses. 

También se analizó la evolución de las distintas subescalas, siendo en todos los casos 

similar la evolución entre la zona tratamiento y la zona control (Figs. 33 y 34). 

 

  

Figura 33. Evolución de los valores de las subescalas de la escala de Vancouver en las zonas 

control (rojo) y en las zonas tratamiento (azul), durante los 12 meses de seguimiento. Las líneas 

tendenciales se representan con colores, siendo el sombreado el intervalo de confianza al 95%. 

En todos los casos, la puntuación va disminuyendo en ambos grupos, es decir, todas las 

subcaracterísticas de las cicatrices van mejorando a lo largo del tiempo de seguimiento.  

EVOLUCIÓN DE LA PUNTUACIÓN EN LAS SUBESCALAS (VANCOUVER) 
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Figura 34. Evolución de la cicatriz valorada a través de la escala POSAS, según el observador 

médico (izquierda) y según el/la paciente (derecha), por grupos, durante 12 meses. Las líneas 

tendenciales se representan con colores, siendo el sombreado el intervalo de confianza al 95%. 

La medición de la elasticidad mediante Cutometer® Dual MPA 580 se realizó 

inicialmente, pero, a diferencia de las escalas, debía ser realizada por un personal diferente 

del asistencial. Por ello, ante la situación epidemiológica creada por la pandemia del virus 

SARS-CoV-2 y para restringir al máximo la exposición de los pacientes al contacto con 

el personal sanitario, se decidió prescindir de esta medición y se modificó el protocolo 

del ensayo. En consecuencia, solo se evaluó esta variable en la primera mitad de los 

pacientes del estudio (n = 13). En un modelo mixto de regresión no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre grupos (Figs. 35-36).  

 

 

Figura 35. Evolución de los milímetros de deformidad a la presión negativa durante 12 meses de 

seguimiento. Las líneas tendenciales se representan con colores, siendo el sombreado el intervalo 

EVOLUCIÓN DE LA PUNTUACIÓN EN LAS SUBESCALAS (POSAS) 

EVOLUCIÓN DEFORMIDAD TRAS PRESIÓN NEGATIVA DE LAS CICATRICES 
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de confianza al 95%. La deformación elástica de la piel cicatricial va aumentando en las zonas 

control y tratamiento conforme la cicatriz va madurando (líneas verde y azul), con escasos 

cambios a partir de los 6 meses. La zona de referencia corresponde a una zona de piel sana, y su 

capacidad de deformación aumentó los primeros 6 meses de seguimiento de forma no 

estadísticamente significativa probablemente debido a un aumento en el cuidado de la piel 

(aplicación diaria de crema hidratante, siguiendo los consejos médicos). Tras los 6 meses, la 

mayoría de los pacientes ya no tienen síntomas o tienen síntomas escasos por lo que no 

mantuvieron los buenos hábitos adquiridos y la elasticidad vuelve al valor inicial. 

 

 

Figura 36. Evolución del retorno elástico a la forma inicial (tras la deformación mediante 

presión negativa) durante los 12 meses de seguimiento. Las líneas tendenciales se representan 

con colores, siendo el sombreado el intervalo de confianza al 95%. La elasticidad aumenta en la 

piel cicatricial durante los primeros 3 meses con escasos cambios posteriormente. Se observa 

también el mismo artefacto respecto a la zona de referencia (línea roja) que en la figura 33. 

  

EVOLUCIÓN DE ELASTICIDAD DE LAS CICATRICES 
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7. DISCUSIÓN 

En los últimos 50 años, el importante avance en los cuidados críticos ha logrado un 

aumento significativo en la supervivencia de los pacientes quemados graves (10,27). Ello 

ha supuesto un nuevo reto en el tratamiento de estos pacientes, que consiste en lograr una 

cobertura definitiva que restablezca precozmente la barrera cutánea en las áreas 

lesionadas (7,10). Esta restitución, además de disminuir el riesgo de infección, que es la 

primera causa de mortalidad en el paciente gran quemado (28), aporta los mejores 

resultados funcionales y estéticos. 

El gold standard del tratamiento quirúrgico sigue siendo el desbridamiento y la cobertura 

con autoinjertos de piel. Sin embargo, esta terapia depende de la disponibilidad de zonas 

donantes, que son escasas en pacientes grandes quemados (>20% superficie corporal 

quemada). Además, son frecuentes las formas de cicatrización anómala, como la 

cicatrización patológica, la retracción o las  alteraciones de la pigmentación (3,6). Estas 

complicaciones ocurren con menor intensidad y frecuencia cuanta más dermis sana es 

aportada al lecho, pero ello también aumenta la morbilidad de la zona donante. En 

pacientes cuyas zonas donantes deban ser utilizadas más de una vez, debido a su escasez, 

podría aparecer un adelgazamiento progresivo de la dermis ya que en cada retoma es 

menor la dermis sana a partir de la cual se regenera y por consiguiente no sería posible 

aumentar la cantidad de dermis en el injerto y así evitar las complicaciones antes descritas. 

Esta problemática ha llevado a muchos investigadores a buscar un producto que mejore 

la posibilidad de prendimiento de los autoinjertos y aumente la cantidad de dermis 

aportada al lecho para mejorar la calidad de la cicatriz. Uno de éstos materiales es el 

PLGA, que ya ha sido utilizado exitosamente en formato de apósito para tratamiento de 

las quemaduras (29).  
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7.1 Efectividad y tolerancia del tratamiento 

Este trabajo se ha centrado en estudiar la tolerancia y efectividad de SKINHEALTEX 

PLGA en el tratamiento de las quemaduras, obteniéndose los siguientes resultados: 

• SKINHEALTEX PLGA no disminuyó el prendimiento de los autoinjertos. 

• SKINHEALTEX PLGA fue bien tolerado por los pacientes, no habiéndose 

observado ningún evento adverso relacionado con el biovelo, ni tampoco un 

aumento en el picor o dolor de las zonas tratadas. 

• No se observaron cambios analíticos negativos o sugestivos de efectos sistémicos 

del biovelo. 

Es decir, según estos resultados, SKINHEALTEX PLGA es un producto seguro que no 

disminuye el prendimiento de los autoinjertos de piel parcial.  

La hipótesis de trabajo de los investigadores fue que el biovelo mejoraría el prendimiento 

de los autoinjertos de piel parcial. Aunque SKINHEALTEX PLGA no mejoró el 

prendimiento de los autoinjertos de piel parcial, el hecho de que no se viera disminuido 

el prendimiento es muy relevante, dado que el resto de los productos del mercado 

disponibles actualmente, sí disminuyen el prendimiento. Es especialmente destacable que 

el prendimiento en este ensayo ha sido mayor al 95% en ambos grupos a los 6 días y del 

100% a los 15 días. En comparación, la tasa de prendimiento de injertos pre-tratados 4 

semanas antes del injerto con una matriz reabsorbible de poliuretano en un estudio 

observacional prospectivo reciente en 30 pacientes quemados fue del 82% a los 7-10 días 

(30), dato en línea con las tasas de prendimiento de injertos con interposición de 

coberturas temporales, como se ha descrito previamente en este trabajo. Todo ello implica 

que SKINHEALTEX PLGA supone una mejora clínicamente relevante en el 

prendimiento de los autoinjertos de piel parcial respecto al resto de productos actualmente 

en el mercado o en investigación. 

El método de la electrohilatura se ha aplicado clínicamente a algunas otras formas de 

heridas en humanos, siendo escasa la literatura disponible (sí ha sido, ampliamente 

investigada a nivel preclínico). En un estudio multicéntrico controlado sin ciego en 41 

pacientes adultos se compararon los efectos de una membrana electrohilada on site, sobre 

el paciente con Jelonet® o Biatain® Ibu, aplicados sobre zonas donantes de autoinjertos 
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de piel parcial (31). El dolor postoperatorio fue menor en el primer día postoperatorio 

pero similar después, y tampoco hubo diferencias en el tiempo hasta la reepitelización, ni 

en la calidad de la cicatriz medida por la escala de Vancouver. Otro grupo europeo utilizó 

biovelos electrohilados de óxido de polietileno para el tratamiento y prevención de la 

radiodermitis aguda y en el cuidado de la piel tras la crioterapia de queloides, en 12 y 24 

pacientes respectivamente (32,33). En ambos casos, se seleccionaron voluntarios, no 

hubo ciego de pacientes ni investigadores, y el biovelo se comparó con un producto de 

referencia que en un caso no se describía y en el otro se mencionaba sus principios activos. 

Por ello, aunque obtuvieron resultados prometedores, existen sesgos diversos (sesgo de 

autoselección, efecto placebo, tratamiento control poco detallado y diferente del gold 

standard actual) que hacen aconsejable una interpretación cautelosa de los mismos. Todo 

ello le da importancia al presente estudio, ya que presenta menos sesgos que los descritos 

y por tanto aporta evidencia científica de mayor calidad de cara a continuar la 

investigación con estos novedosos productos. 

En cuanto a biovelos no electrohilados, también es escasa la literatura disponible, 

habiéndose aplicado a dos series de pacientes publicadas (34,35). En una, los 

investigadores aplicaron una matriz de ácido hialurónico con fibroblastos autólogos 

cultivados a dos defectos cutáneos, uno por resección de epiteliomas múltiples al que 

también se aplicó un autoinjerto de piel parcial, y uno por una úlcera por presión crónica 

(34). Los defectos cutáneos curaron a las 2 y 8 semanas respectivamente. En otro ensayo, 

una matriz de colágeno fue aplicada a 5 defectos de etiología variada bajo autoinjertos de 

piel parcial, también con buena evolución (35). Se necesitan estudios de mayor calidad 

científica para desvelar el potencial clínico real de estos materiales. 

Todas estas investigaciones son reflejo del deseo de encontrar mejores apósitos y mejores 

adyuvantes a la cicatrización, sin que de momento se haya encontrado un material idóneo. 

A fecha de la redacción, el equipo investigador del estudio presentado no ha encontrado 

en la literatura publicaciones referentes a ensayos clínicos en quemaduras en humanos 

con PLGA electrohilado, por lo que el presente trabajo supone un gran avance y lidera la 

investigación en este prometedor campo.  
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7.2 Calidad de la cicatriz 

El tratamiento de los pacientes con quemaduras no termina con la curación de las heridas, 

pues la mayoría de pacientes con quemaduras profundas presentarán alteraciones de la 

cicatrización a lo largo del proceso de maduración de la cicatriz (36). Las secuelas 

cicatriciales funcionales y estéticas de las quemaduras entorpecen la rehabilitación de 

estos pacientes, disminuyen su calidad de vida y retrasan su reintegración socio-laboral 

(37). 

Para poder evaluar la cicatriz de las heridas y buscar formas de mejorarla existen diversos 

métodos. Los métodos objetivos implican aparatología económicamente costosa, la 

dedicación de una gran cantidad de tiempo para cada uso, y el aporte de información 

limitada pues miden un parámetro únicamente. Los métodos subjetivos dan una impresión 

general, no son invasivos, y generalmente son fáciles de usar, por lo que se consideran 

más útiles clínicamente y su uso está más extendido (38). 

Entre los métodos subjetivos, aunque en la práctica clínica frecuentemente se realiza una 

evaluación clínica directa, en la literatura se utilizan escalas para favorecer la 

comparabilidad entre estudios. Las escalas más frecuentemente empleadas son la Escala 

de Vancouver para cicatrices (25) y la escala POSAS (26), ambas validadas (38,39). La 

primera fue desarrollada en los años 80 para evaluar cicatrices específicamente tras 

quemaduras, y evalúa 4 variables: la pigmentación, la elasticidad, el grosor o altura de la 

cicatriz, y su vascularización (a través del relleno capilar). Esta escala la realiza el/la 

facultativo/a únicamente, por lo que posteriormente se desarrollaron escalas que 

incorporaban la perspectiva de los/as pacientes, como la escala POSAS. Esta escala se 

divide en 2 subescalas, una que valora el facultativo, que recoge las variables evaluadas 

por la escala de Vancouver y el área cicatricial, y una que valora el paciente, que recoge 

también la presencia e intensidad de dolor o de prurito (las variables pigmentación y 

vascularización se unen en una, “color”, debido a que es difícil para los pacientes 

distinguirlas individualmente). 

Existen otras escalas, generalmente más centradas en el aspecto de la cicatriz y menos 

completas por lo que se utilizan menos, como la escala Manchester para cicatrices  (color, 

brillantez, márgenes, distorsión, textura) (40) o la escala visual analógica para cicatrices 

(aspecto general) (41). 
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Los métodos objetivos buscan aumentar la reproducibilidad de los métodos de evaluación 

de las cicatrices a costa de medir un único parámetro y el consumo de una gran cantidad 

de tiempo. Los parámetros medidos son los mismos evaluados por las escalas: el grosor 

(mediante ultrasonidos), el color (mediante análisis fotográfico), la vascularización 

(mediante flujometría láser o presión trascutánea de oxígeno) y la elasticidad (tonometría, 

presión negativa, tracción) (42). No existen datos que sugieran superioridad de un método 

objetivo concreto respecto a los demás. En el presente estudio se decidió medir la 

elasticidad de la piel mediante Cutometer® Dual MPA 580 (mide la resistencia de la piel 

a la succión), pues la elasticidad está en relación con la cantidad de dermis presente, a su 

vez determinante de la calidad global de la cicatriz tras una quemadura.  

La expectativa del grupo investigador era que los prometedores resultados de los estudios 

preclínicos (favorecimiento el crecimiento celular dérmico y angiogénesis) se replicaran 

a nivel clínico, consiguiendo cicatrices de mejor calidad. Sin embargo, no hubo 

diferencias en la calidad de las cicatrices de cada grupo medidas mediante las escalas de 

Vancouver y POSAS y Cutometer® Dual MPA 580. Una posible explicación es que las 

características de las cicatrices dependen de muchos factores independientes del 

tratamiento, principalmente los dependientes del paciente (edad, etnia, predisposición 

genética), pero también la etiología exacta de la quemadura o su ubicación (38,42). Es 

decir, el estudio estuvo infra-potenciado para evaluar este aspecto, especialmente en caso 

de los datos recogidos mediante Cutometer®, cuyo pequeño tamaño muestral hace que el 

análisis estadístico no sea fiable. 
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7.3 Perspectivas de futuro 

Objetivada la biocompatibilidad del biovelo SKINHEALTEX PLGA en la clínica, y la 

ausencia de disminución de prendimiento de los autoinjertos, nuestros resultados ofrecen 

la expectativa de futuro de que pueda ser utilizado como vía de administración local de 

fármacos que favorezcan la regeneración celular en nuestro entorno clínico: el tratamiento 

de las quemaduras. 

Los biovelos pueden ser utilizados para la administración local de terapias médicas 

incorporando el fármaco a su proceso de fabricación (el fármaco será posteriormente 

liberado en el lecho conforme se degrade el biovelo). Esto se está investigando 

actualmente a nivel preclínico, con resultados muy prometedores, en enfermedades que 

suponen causas de muerte importantes en nuestro entorno, como la cardiopatía isquémica 

o el cáncer. Por ejemplo, tras la aplicación de un biovelo de nanofibras electrohiladas de 

PLGA con factor de crecimiento vascular endotelial en un modelo murino de infarto al 

miocardio hubo un aumento de la angiogénesis, un remodelamiento cardíaco positivo, y 

un mayor grosor del ventrículo izquierdo (43). Al aplicar biovelos de nanofibras 

electrohiladas de PLGA cultivados con células madre a un modelo murino similar, se 

observó regeneración de sectores de miocitos necrosados y mejora de la función de 

eyección cardíaca (44). También se han fabricado stents cubiertos de nanofibras 

electrohiladas de PLGA unidas a fármacos activos como el β-estradiol o la pitavastatina 

para fomentar la re-endotelización y proteger de una re-trombosis, así como válvulas 

aórticas tridimensionales con PLGA electrohilado con células intersticiales de válvula 

aórtica humana para sustitución valvular, en ambos casos con resultados prometedores en 

investigaciones in vitro (18,45,46). 

En el ámbito del cáncer se han desarrollado stents hechos de nanofibras de silicona con 

semillas de iodo-125 para el tratamiento braquiterápico del colangiocarcinoma 

extrahepático, tumor en el que la reestenosis biliar por tumores intra-stent es una de las 

principales causas de morbimortalidad. Un grupo investigador observó inhibición del 

crecimiento tumoral tras implantar estas nanofibras en unos ratones inmunodeprimidos 

portadores de un xenotrasplante de células de colangiocarcinoma extrahepático humanas 

(47). Otro grupo investigador observó que el implante de nanofibras electrohiladas de 

PLGA con vorinostat lograba una mayor tasa de inhibición de crecimiento tumoral en 
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ratones portadores de HuCC-T1 (línea de células de colangiocarcinoma extrahepático 

humanas) que el vorinostat administrado mediante inyección paratumoral (48). Estos 

investigadores sugirieron que el vorinostat en las nanofibras permanece en el tejido 

tumoral durante más tiempo y por ello tiene mayor efecto antitumoral. También se ha 

observado una disminución en la tasa de crecimiento de líneas celulares humanas de 

cáncer de próstata tras la aplicación de nanopartículas de PLGA y poli(etilenglicol) 

cargadas con eupatorina (49). La eupatorina es un flavonoide con efectos 

antiproliferativos, antiangiogénicos y citotóxicos (induce apoptosis) por bloqueo de los 

receptores androgénicos (es estructuralmente similar a la testosterona), pero no se ha 

utilizado hasta el momento debido a su perfil farmacocinético inadecuado y escasa 

estabilidad química. Su encapsulación en nanofibras de PLGA electrohiladas la protege 

de la degradación precoz además de mejorar su biocompatibilidad y solubilidad, con lo 

que el efecto de la eupatorina encapsulada fue mayor que el de la eupatorina libre (49). 

Otras aplicaciones incluyen la sustitución del tejido condral, óseo o periodontal 

(13,50,51). Por ejemplo, los compuestos de PLGA con fosfato de calcio electrohilados 

tienen uso para los defectos óseos, pues son degradados a la misma velocidad que a la 

que se forma nuevo tejido óseo. Así, se ha conseguido la regeneración de defectos óseos 

con hueso mineralizado manteniendo la integridad mecánica en modelos murinos (13,50).  

Simultáneamente, debido al rápido avance de este campo, ya se está investigando la 

siguiente generación de biovelos (SKINHEALTEX PLGA pertenece a la primera 

generación) (52,53). Se espera que estas matrices tridimensionales faciliten su integración 

en el tejido, ayuden a compensar el tejido dérmico perdido, y potencien la 

funcionalización de los biovelos. Este, en definitiva, es un campo innovador muy 

prometedor con potencial para lograr un tratamiento de heridas más efectivo, impactando 

directamente en la calidad de vida de los pacientes. 
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7.4 Limitaciones del estudio 

Todo estudio presenta limitaciones. En el caso del presente trabajo, las más características 

pertenecen al proceso de la electrohilatura. Este novedoso proceso requiere de la 

optimización de diversos parámetros de procesamiento, lo cual es laborioso y, sin conocer 

los parámetros de procesamiento exactos, poco replicable por otros grupos de 

investigación. Dado que el producto está protegido como modelo de utilidad, no se han 

descrito dichos parámetros en este estudio. Adicionalmente, la electrohilatura utiliza 

disolventes con toxicidad celular que han de ser eliminados del producto totalmente antes 

de su uso, y es difícil controlar la forma y tamaño de los poros, dando lugar a variabilidad 

en el producto resultante. 

Aunque en el cálculo muestral inicial se calcularon 30 pacientes, finalmente se reclutaron 

26 debido a la situación epidemiológica. Los autores de este trabajo consideran que es 

poco probable que haya influido de forma significativa en los resultados obtenidos, dado 

que en el cálculo muestral inicial se asumieron pérdidas a lo largo del seguimiento que 

posteriormente no se produjeron, y dada la homogeneidad de los resultados. Sin embargo, 

el ensayo podría estar infrapotenciado para valorar algunos aspectos. Ello es 

especialmente cierto para la medida de la elasticidad mediante Cutometer® Dual MPA 

580, que sólo se realizó en 13 pacientes, por lo que dichos datos, como ya se ha destacado 

previamente, no son fiables.  

Otra posible fuente de sesgos es la variable prendimiento. La evaluación clínica de esta 

variable, aunque fuera por profesionales entrenados, comporta cierto grado de 

subjetividad.  

Por último, la limitación más importante es probablemente la validez externa. Existen 

diversas co-intervenciones que podrían afectar las variables resultado, como por ejemplo 

los protocolos de rehabilitación y fisioterapia postoperatorios, que impactan en la calidad 

de las cicatrices. Estas co-intervenciones son las mismas para todos los pacientes del 

presente estudio, pero pueden diferir en caso de pacientes tratados en otros centros, 

pudiendo dar lugar a resultados diferentes en otras instituciones. 
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8. CONCLUSIONES 

• SKINHEALTEX PLGA es un producto seguro que puede aplicarse como interfaz 

entre los autoinjertos y el lecho desbridado de una quemadura, sin disminuir el 

prendimiento de estos. 

• Las cicatrices resultantes son de calidad similar a la conseguida con autoinjertos 

de piel parcial solos, gold standar actual para el tratamiento quirúrgico de las 

quemaduras. 

• Dado que este material permite retener sustancias farmacológicas, nuestros 

resultados apoyan su posible uso como transportador de dichos fármacos en 

terapias locales que aumenten el prendimiento de los autoinjertos o mejoren la 

calidad de las cicatrices resultantes en pacientes con quemaduras, a estudiar en 

investigaciones futuras. 

• Este es el primer ensayo clínico en el que se investiga la aplicación de un 

biomaterial electrohilado a quemaduras.  
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