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1.- IN1RODUCCION. 

as úlceras por éstasis venosa ron difíciles de tratar y la curación de estas 

-Alesionee es muy lenta, incluso en las mejores condiciones, siendo 

ocasionadas por una inadecuada vascularización. Las úlceras de pierna 

representan un problema mundial, son las heridas más comunes en la población 

americana. La incidencia parece estar entre el 1% y 2% en los patees del 

Occidente y ello tiene un impacto definitivo sobre la morbilidad y costo 

financiero. EL 85% de las úlceras de los miembros inferiores son secundarias • 

problemas de insuficiencia venosa. Un hecho ampliamente difundido es la 

mayor frecuencia de Le várices en el sexo femenino, estableciendo una 

estadística del 89% de mujeres, siendo su comienzo de aparición mía frecuente, 

en la segunda y tercera década de la vida, época en que se suman factores 

hereditarios y gestacionales. En la cuarta, quinta y sexta década, su aparición 

es debido por lo general, a secuelas posillebiticas y alteraciones climatérica,. 

Los factores de crecimiento mieloidea o factores estimulantes de colonias son 

giucaprotetnas que estimulan la proliferación y la diferenciación de diversos 

tipos precursores hematopoyéticos. También favorecen la función ie los 

leucocitos maduros. El FEC-GM es producido por los monocitos, fihroblastos 



y células endoteliales. La administración de FEC-G151 modifica muchos 

mecanismos desarrollados en las heridas cicatrizantes como estirnulación de 

reacción de cicatriz fihrótica, observando que fisiologicamente la cicatrización 

de una herida está constituida por una reactivación de filrollaatoa inactivos en 

la proximidad de la herida, proliferación de éstos en la vecindad de la misma y 

producción • partir ele éstos fibroblastos, de coligen, permitiendo contracción 

de la herida. El grado de cicatriz residual ea función directa de la cantidad de 

colígena que se forma durante la cicatrización. 



2. ANTECEDENTES 

a). FACTORES DE CRECIMIENTO ELEMATOPOYETICOS, 

a.1). INITIODUCCION. 

-1 1 periodo de vida relativamente corto de las células sanguinas maduras 

.41,requiere su continuo reemplazar, un proceso denominado 

Ae MA topo yés s.s. Además, la producción de nuevas células debe responder tanto a 

las necesidades basados como a las situaciones de mayor demanda. Por ejemplo 

la velocidad de producción de eritrocitos, eritropoyesio, puede aumentar mas de 

cinco veces en situaciones de anemia pronunciada o hipozia. La regulacion de la 

hematopoyesis es compleja e incluye interaciones cetina-celula dentro del 

microambiente de la médula ósea y también factores de crecimiento 

lientatopoyéticos. 'Varia* de estas protetnas han sido identificadas 

caracterizadas, sus genes han sido donados mediante técnica. de DNA 

recombinante y se producen cantidades suficientes de ellas para sor usadas cuino 

agentes terapéuticos. Se, han desarrollado diversas aplicaciones de estos nuevos 

agentes, otros citan en estudio, que varian desde el tratamiento de trastorno,' 



hematoiégicos primarios hasta su uso actual en el proceso de rápida cicatrización 

de heridas de diversas etiologias, como se comentará mas adelante.' 



b). HISTORIA 

Los conceptos modernos acerca del crecimiento y la diferenciación de las células 

hematopoyéticas He iniciaron en la década de 1960 con los trabajos de Jaca:gen 

y colaboradores.2  Estos investigadores demostraron el papel que desempeñan las 

células del bazo y de la médula ósea en el restablecimiento del tejido 

hematopoyético en animales irradidos. En 1%1, Tal y McCulloch3  

demostraron que las células hematopoyéticas individuales podían formar fléchalos 

hematopoyéticos macroscópicos en los Lazos de ratones irradiados. Sas estudios 

llevaron el concepto ele células troncales (alero ceils)formadorau de colonias (las 

que se encuentran en el Lazo se denominan CFU-S). Posteriormente se 

comprobé que las células troncales presentes en la médula ósea son 

pluripotentes, es decir, originan granulocitos, monocitos, linfocitos, 

megacariocitos y eritrocitos. 

El papel de' los factores de crecimiento en la hematopoyesis no fue aclarado 

hasta el desarrollo de las técnicas para cultivo tic médula ósea por Bradley y 

colaboradores Su WBOI hizo posible el estudio de la influencia de medios 

condicionados obtenidos de diversos tejidos y el aislamiento ele los factores de 

crecimiento . También han sido caracterizadas las células ¿lineo ¿e estos 
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factores. La célula troncal pluripotente forma progenitores comprometidos, que 

pueden ser identificados como unidades formacloras de colonias y células de 

diferenciación creciente. 



e). FISIOLOGIA DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTO. 

La hematopoyesis en estado de equilibrio implica la producción de mha de 200 

mil millones de células sanguíneas por dia. EM.A producción está sometida a un 

delicado control y, al aumentar la demanda, su velocidad puede incrementar 

varias veces. El órgano hematopoyético tiene la particularidad de que numerosos 

tipos de células maduras derivan de un número mucho menor de células 

troncales pluripotentes que son formadas al comienzo de la vida embrionaria. 

Estas células troncales son capaces de mantener su propio número y de 

diferenciarse produciendo una variedad de célula/ hematopoyéticas. 

Bajo la influencia de factores celulares y humorales, una célula troncal 

pluripotente ca capaz de dividirse en forma asimétrica formando una célula hija 

que constituye un progenitor comprometido que dará origen a una u otra linea 

celular. Este %limo proceso puede ser descrito mediante una serie de 

diferenciación y proliferación . El primer paso implica la aparición de células 

que producen unidades formadores de "Urgís" (BFU) o unidades formadoras de 

colonias (CFU) para cada usa de las principales líneas celulares (unidad 

formadora de colonias de granulocitos/macrófagon, CFU-0M1  unidad formadora 



tur liurst de eritrocito!: (Kirli-E, etc.) Si bien estas células Aún no se distinguen 

morfológicamente como precursores de una línea especifica, son capaces de una 

nueva proliferación y diferenciación aumentando su número unas 30 veces. 

Este proceso requiere interleucina 3 (IL-3) y factor estimulante de colonias de 

granulocitos/macrófagos (FEC-GM) como factores de crecimiento. 

Posteriormente, estos progenitores originan células o unidades formadoras de 

colonias (a.CFU, M-CFU CFU..Eetc.) bajo control de una serie de factores 

Je crecimiento adicionales cuyas acciones se superponen entre si. La 

proliferación y La maduración gradual de estas células que ya poseen 

características morfológicas propias amplifica la célula madura producida en 

otras 30 veces mis, ateniéndose más de 1,000 células maduras a partir de 

cada célula troncal comprometida . 

En general, los factores de crecimiento hematopoyéticou son producidos por 

algunas células de la niéthda y tejidos periféricos. Loe factores de crecimiento 

ion glucoprotelnas que actúan en concentraciones muy bajas y usualmente sobre 

más de un linaje celular. La mayoría ejerce interacciones sinérgicas con otros 



factores, ami romo la formación de una red cuando la estitutdación de 111141 

línea celular por un factor de crecimiento induce la producción de otros factores 

de crecimiento. Finalmente, los factores de crecimiento en general ejercen 

acciones en diversos puntos del proceso de proliferación y diferenciación celular 

y en la función de las células maduras. 
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d). FACTORES DE CRECIMIENTO MIELOIDES. 

Loa factores de crecimiento mieloídes o factores estimulantes de colonias son 

glucoprotefnas que estimulan la proliferación y la diferenciación de diversos 

tipos de precursores hematopoyéticos. También favorecen la funcién de los 

leucocitos maduros. Los genes correspondientes • los factores estimulantes de 

colonias humanos han sido donados 	y se han sintetizado las formas 

recomhinantes de las siguientes glucoproteinas; Factor estimulante de colonias 

de granulocitos/macréfagos (FEC-GM), Factor estimulante de colonias de 

granulocitos (FEC-G), Interleucina 3 (114.3) y Factor estimulante de 

macrófagos (FEC-M o CSF.4). El FEC.GM y la IL-3 son sintetizados 

normalmente por los linfocitos T mientras que el FEC.GM, á FEC-G y el 

FEC-M son producidos por loa monocitos, filtroldastos y células entloteliales. 

La administración de FEC.GM produce tus aumento rápido en la celularidad 

dt, la médula ósea 	y un desplazamiento en la relación celular 

eritroide/panulocitos (E/G) de la médula, lo cual indica el aumento en 14I 

proliferación ele líneas celulares granulocitos/macréfagos. Esta respuesta es 

seguida por elevaciones pronunciadas en el número de neutrófilos, cosinófilos y 



monocitos; el FEC-GM también tiene un efecto evidente sobre la movilidad 

de los neutrófilos, retardando su salida a la circulación. 

La administración de FEC-GM induce efectos secundarios como a la 

administración suicutínea, re observa indwración local y en los sitios de infusión 

se produce trombollebitio. A menudo los pacientes presentan fiebre, 

fatiga, erupciones cutáneas y nuilestar gastrointestinal. El dolor óseo en coman y 

aumenta en intensidad al incrementar la dosis. 

A pesar de sus efectos adversos, estos factores de crecimiento son muy 

prometedores como agentes terapeaticos1,64. 

La dosis óptima de IFF,C.Gbi parece ser de 6.10 pg/Ip/dia en aplicación 

subcutánea una o dos veces por dta, alta ,  dosis pueden ser más efectivas pero 

también 'callan mayores los efecto' adversos. En sana metal fase 11, dosis de 5-

20 yig/14/dia de FEC.GM, ocasionalmente los pacientes desarrollan artralgias 

y mialgias, 1131 raah cutanéo, anorexia, fiebre o cefalea. La administración 

intravenosa demuestra una pobre eficacia y un incremento de toxicidad. 



Dosis de 20 pg/lig o méu de FEC-GM pueden ser asociados con un incremento 

en la incidencia de pericarditis, derrame pleural, trombosis venosa y embolismo 

pulmonar canto también arritmias auriculares. 
G.7 

Tres nuevos MOS de factor estimulante de colonias catan en fases avanzadas de 

evoluciét(a) colección y transfusión de células progenitorasAanguineas periféricas 

como una alternativa para el transplante medular, (b) ~ilusión en vivo de 

celulas precursoras como una alternativa de recoleción extensa de células de 

médula ósea á-células progenitoras sanguíneas periféricas y (c) la aplicación de 

estos factores para el tratamiento de enfermedades infecciosas8  
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e), VARICES DE LOS MIEMBROS INFERIORES. 

Se entiende por várice la dilatación permanente y patológica, con o sin 

elongación, de MI sector venoso. Esta dilatación se acompaña de alteraciones 

funcionales e histopatológican practicamente constantes. Entre las diem-iones 

l'anticuados se dentara la insuficiencia valvular, condicionada por la separación 

de los puntos de implantación de las •eÁlvialan en la pared, y la hipertensión 

venosa espontanéa (en las varices por fístula arterióvenona) o provocada por el 

esfuerzo (en las várices enencialei y postrombólicas). 

Las alienaciones hiegeladológinso son variables según sea el grado y la antiguedad 

de la dilatación: en general se observan todos los gradon intermedios entre la 

hipertrofia y la esclerosis atrófica, con fragmentación de las fibras elisticas. 
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FRECUENCIA. 

Las várices de los miembros inferiores constituyen una afección sumamente 

frecuente. Se estima que un el lo a 35% de la población adulta tiene alguna 

forma de problema venoso9  

SEXO. 

Un hecho ampliamente difundido es la mayor frecuencia de las várices en el 

sexo femenino. Tomando todas las formas clínicas en conjunto, se establece un 

89.5% de mujeres. De esta prevalencia son responsables, en gran parte, los 

embarazos repetidor, losperiódos de intensas modificaciones endocrinas 

(mellares, menopausia) y la mayor frecuencia de las trombollebitis femeninas, 

influida por los puerperios y la cirugía ginecológica. Por otra parte, el factor 

estético conduce a las mujeres a realizar una consulta más temprana. 

EDAD. 

La edad de aparición ele las várices está en relación con Lis formas de etiologIas 

de la enfermedad. Su comienzo ca mía frecuente en la segunda y tercera década 

de la vida, época en que se suman los factores hereditarios y gestacionales. En la 
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cuarta, quinta y sexta década su aparición es JAMA, por lo general, a secuelas 

postfiebíticas y alteraciones climatéricas. 

OCUPACION. 

La ocupación de los pacientes ha sido nehalada como factor etiológico de 

importancia. Esto ocurriría en pacientes que por su profesión deben permanecer 

mucho tiempo de pie. 

CLASIFICACION. 

Si hien es posible localizar venas varicosas en cualquier lugar de la economia la 

intensa mayoría de las mismas asienta en loe miembros inferiores. Por lo tanto, 

solamente se hará referencia a éstas últimas. 

Las várices de los miembros inferiores pueden clasificara° sería su etiología o 

;legan su localización topográfica; es decir, de acuerdo ron el o Ion sistemas 

J'edades por la insuficiencia. Ambas clasificaciones tienen valor y deben ser 

tenidas en cuenta al catalogar a un enfermo varicoso. 



La clasifiearión etiológiva en la MÁS conociaa. Ella en útil, solare toalla, para la 

hatexpretarión Je los fenómenos patogénicos presenten en cada rano. Según la 

misma, las .várices ate los miembros inferiores se agrupan ale la siguiente formar 

VARICES .(Clasificación etiológica): 

a) \ 'árireu esenciales, primarias o idiopáticas. 

h) Vórires por insuficiencia venosa profunda. 

Conatitne:ional. 

2) Pontronalaótica. 

e) Várices por fístulas arteriovenosas. 

i) Congénitas. 

2) .adquirirlas. 

INSUFICIENCIA VENOSA (Clasificación topográfica 

a)Insuficiencia venosa superficial. 

b)insafiriencia pura tic comunicantes. 

c)Insadiciencia le los afluentes ¿e la iliaca interna. 

¿)Insuficiencia venosa superficial y ale romunicanten. 

e)Insuficiencia venosa glohalio. 



9. FISIOPATOLOGIA DE LOS TRASTORNOS TROFICOS 

EN INSUFICIENCIA VENOSA 

La insuficiencia venosa, en su etapa final, condiciona la aparición de 

alteraciones tréficas en la porción dintal de los miembros afectados. Estas 

alteraciones son generalmente progresivas, sucediéndose en un orden mds O 

menos similar en todos los casos. Así, lo habitual en que aparezca primero la 

hiperpigmentación o dermatitis ocre, siguiéndole luego la celulitis indurada y por 

último, la Úlcera. 

Todos estos trastornos deben ser considerados como distinta. etapas evolutivas 

de la enfermedad desarrolladas apartir de un mecanismo patogénico común. El 

tiempo de evolución de la insuficiencia venosa, su gravedad y diversos 14w:toreo 

locales ion los que condicionan en cada caso su aparición precoz o tardía, su 

evolución tórpida o rápida y sus variantes topográficos. 

El hecho primario a partir del cual oc encadenan todas estas lesiones está 

constituido por la hipertensión venosa crónica. Ella provoca un aumento de la 

presión hidrostática a nivel de loo capilares, lo que determina una mayor 

filtración hacia el intersticio. Al principio, esta situación es reversible: mía 
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tarde se convierte en permanente, y aun se acentúa, al lesionarse la pared 

capilar como consecuencia del incremento tensional. A través del endotelio 

lesionado fluyen hacia el espacio intercelular líquidos y proteínas, con lo que se 

modifican las condicione(' normales de filtración, haciéndose posibles la 

persistencia del edema. 

Cuando la lesión capilar se acentúa, se producen pequelas hemorragias 

intersticialess por modificación de esta sangre extravanda aparecen acansuloc de 

hemosiderina, instancia que confiere • la piel el tono bronceado característico 

de la dermitis ocre pigmentaria. Si á paciente tiene tendencia a la fragilidad 

capilar, pueden asociarse púrpuras y petequias. 

Como quiera que el edema crónico estimula la proliferación fibrol►listica, tanto 

la piel como el tejido celular subcutáneo y la aponeurosis sufren una induración 

y fibrosis que engloban todos los tejidos y bloquean los vasos linfáticos, con lo 

que se cierra un circulo visioso que favorece y agrava la esclerosis conjuntiva. 

Uf» sucesos se traducen clínicamente por la aparición de la llamada celulitis 

indurada. W  Por otro lado, los múltiples factores que predisponen a las várices 

pueden dividirse en dos grupos: Los que guardan relación con el soporte de la 

pared venosa y los que so refieren a la producción de hipertensión venosa. Las 
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venas ion estructuras débiles cuya integridad depende de una tánica media 

delgada y del soporte de los tejidos adyacentes. El aumento de la frecuencia de 

várices con la edad es atribuible, por lo menos en parte, a la pérdida del tono 

titular, atrofia de los músculos y cambios degenerativos atildes en Lis paredes de 

las venas. El factor mil importante que influye en la presión sanguínea venosa 

es la posición del cuerpo. Cuando las piernas cuelgan durante largo tiempo, se 

eleva mucho en ellas la presión venosa. Se ha estimado que el aumento duplica 

los valores normales."  

Se han reportado tres hipótesis para la esplicacion de la aparición de las 

úlceras. La prevención de la difusión de oxígeno y otros ambiente* de los vasos 

de la dermis por el *cúmulo de fibrina fue propuesto por Brome y Bernard 12  

esto es una forma de llevar • encaja titular cuasandonos una ulceración de la 

piel. Otros autores13  sugieren que la cuas* de la úlcera es la adherencia de 

leucocitos debido al dato de las células adyacentes del endotelio para relacionar 

los mediadores inflamatorios con el incremento de la permeabilidad vascular 

ca►wndo posteriormente dato tiemble y ulceracion. Falanga y Easleateini4  

recientemente propusieron que la fuga de macromoléculas de la dermis como 

resultado de la hipertensión venosa une o atrapa los factores de crecimiento en 
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la formación del material de la matriz no túmulo valoraide para la reparación 

titular y el mantenimiento de la integridad !liudar. 



g). ULCERA VARICOSA 

g. I) INTRODUCCION. 

Las úlceras de pierna representan un problema mundial, son las heridas mis 

• 
comunes en la poldacion americana 

16 
 La inci dencia parece estar entre el 1% y 

el 2% en los patees del oeste y ello tiene un impacto definitivo sobre la 

morbilidad y costos financieroal  

Aunque el origen de las álceraa crónicas; son debida, a una ¿D'Unción del flujo 

en la pantorrilla y el resultado sin incremento de la presion venosa, la exacta 

causa de la ulceracion es todavía materia de lionuión. 

Esto es conocido que la hipertension causa sin incremento en la filtración de 

fluidos y densa , activación y adhesión de células blancas. Esto es conocido, que 

la actiivación de célula. blancas »en atrapadas en los capilares en la dermis 

incrementando el edema? El aminsulo de fibrina ha sido encontrada como 1111141 

ventaja de 1a álcera1e y aunque este *cúmulo de fibrina no es especifico de 

enfermedad vennia,19  estas han sido citadas como cualquier causa existente 

el resultado de ente tipo de laceras. 
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ULCERA VENOSA. 

En términos generales, se denomina úlcera a toda pérdida ¿e sustancia 

mantenida crónicamente por una falla en los mecanismos de reparación. En la 

piel, esta falla puede derivar del gran tamaño de la misma (quemaduras, úlceras 

traumatices) o de una alteración de los factores que regulan su tronara°. Estos 

factores pueden ser de dos tipos: 

1) Cite/datados dependientes de un adecuado aporte arterial y un 

desague venoso eficaz. 

2) Neuroírdiros a través de estímulos conducidos por fibras motoras y 

neurovegetativas. 

Las úlceras varicosas es el ejemplo «piro de trastornos tróficos por mala 

evacuación
10  , ocurren en la distribución de la mayor marcha, en la tercera 

porción inferior de la pierna y son casi siempre central en el maleolo media' 

superior, ésta es el área donde la presión venosa superficial y subcutánea es mis 

alta debido a la proximidad de la incompetencia de las venas perforantes. 

Tipicamente son de forma oval o nerpinginosas con paredes sucias y 

frecuentemente múltiples. La piel indurada alrededor de la úlcera demuestra 



pigmentación y puede tener la escara de una úlcera cicatrizada previamente. La 

Laxe es plana y cubierta ron necrosis o escara infectada. El tejido debajo de la 

(diera es también duro y grueso. Los signos de cicatrización son la presencia ele 

tejido de granulación vascular sano en la base, con bordes rosados de un corte 

nuevo de epitelio."'21  

lía se han enumerado los pasos que conducen a la aparición del edema, la 

hiperpigmentación y la celulitis indurada. En cambio, los mecanismos íntimos 

que determinaran la formación de una úlcera no han sitio aún suficientemente 

aclarados, aunque se acepta también que la hipertensión venosa • es la causa 

primaria. 

Para Laror, I°  todo el proceso deriva de la hipertensión venosa al esfuerzo y de 

Ja éntasis que es su consecuencia. Algunos autores han objetado la existencia de 

tal Maxim. Pero estas objeciones sólo son aceptables si se examina el miembro en 

reposo. Con la deambulación y los aumentos de presión toracoabdomisudes, el 

flujo retrógrado que determina la éntasis se halla presente en forma constante. 

De lo dicho se desprende que la éstasis no ea un estado permanentet es 

intermitente, parodetira y desaparece con el reposo en posición horizontal o 

vertical. Mientras ella se mantiene, el volumen circulatorio del miembro se 
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halla incrementado y la sangre se estanca en los capilares y vénulas. Ello 

permite una mayor expoliación de oxígeno y, consecuentemente, concentraciones 

elevadas de anhídrido carbónico y de otros elementos de desecho. Como 

resultado, la nutrición celular se deteriora progresivamente, culminando con la 

aparición de una ulcera. 

Se refiere que ente estado teórico sobre la presión elevada del lado •venoso ale los 

lecho capilares a nivel del tobillo del flujo sanguíneo funcional a pesar de la red 

capilar cutánea, causando deosigenación de la sangre sobre una base crónica. El 

edema también aceren. sobre el fluido arterial dentro de ésta área del tejido. 

Un arca de isquemia local resulta con decremento suplementario de nutrientes 

como oxígeno, glucosa, aminoácido y grasa y metabolismo celular ¿aliado. Los 

productos ¿el metabolismo asuieróbicos más allá, ¿alían la función celular y 

20,21 
colapso !Ulular, especialmente si ocurre un trauma menor o infección 	. 



OTRAS ALTERACIONES PROVOCADAS POR LA ESTASIS. 

La estasis orasionn también otras alteraciones, las que se manifiestan 

generalmente en la región dista! de la pierna. 

a) Alteraciones vasculares. 

LAN vénu/as se presentan dilatadas, los capilares apelotonados y con 

engrosamiento de sus paredes y, en ocasiones, las arteriolas pueden llegar a 

afectarse, ron proliferaeión de la intima y fenómenos de periarteritis. 

El exAnwn capiLroucópiro de los bordea de la úlcera demuestran disposiciones 

variadasi capilares algo dilatados, en otras oraciones abigarradas y de volumen 

irregular, ron aspecto de madeja o glomérulos, en asas largas y gruesas, etc. Las 

asan presentan por lo general una dirección oblicua, inclinándose hacia la úlcera. 

A medida que se examina a mayor distancia, el aspecto morfológico va 

normalizAnclose, aunque persiste siempre cierto grado ¿e tlilatación. 
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14 Aumento de la temperatura local. 

AtlemAs de la hipertermia local provocada por el mayor flujo arteriolar, la 

hipertensión paroxIstica determina aumento de temperatura por la acción 

vasodilatadora de los catabolitos acumulados. Aun cuando la éntasis sea 

intermitente, la vasodilatación se mantiene después de cesada aquella. 

c) Reacción refractaria a la histamina. 

Las causas que determinan este aumento de producción de histamina son: a)la 

inflamación perideerosal b)la destrucción celular, no solo de los toldos sino de 

los elementos formes de la sangre; c)la acción de la flora bacteriana, pues 

algunos gérmenes estimulan la sustracción de anhídrido carbónico de la 

histidina; d)el aumento de la temperatura banal. 

Se refiere que, además del aumento de producción de histamina, está dificultada 

también su reabsorción, debido al bloqueo vertulolinfático: y disminuida su 

destrucción, por el aumento de anhídrido carbónico que inhibe la acción de la 

histantinasa. Se considera que la evolución tórpida de estas úlceras, con signos 

inflamatorios tan apagados, proviene del hecho de que los fenómenos agudos de la 

inflamación se 1111001 a la acción de las llamadas sustancias H. Si los tejidos 
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presentan una sensibilidad disminuida a estas sustancias, se comprende que 

desarrollen una reacción inflamatoria débil. 

d) Alteraciones óseas. 

La éntasis venosa crónica puede provocar con relativa frecuencia, alteraciones 

óseas en el ntiemirro afectados. Si bien en algunos rasos estas alteraciones 

guardan estrecha relación topográfica con las ulceras, lo habitual co que ésta 

interttependendencia no esté presente; por lo general, la lesión ósea es más 

precoz que la cutánea, hecho que demuestra que el origen de la misma se debe 

buscar mis en el disturbio hemodinárnico que en la influencia directa de los 

trastornos tróficoul°. 
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g.2).TRATAMIENTO MEDICO: 

Sr denomina de esta manera a una serie de normas terapéuticas no qurargicas 

destinadas a reducir la hipertensión venosa y a controlar el edema, a fin de 

evitar la progresión evolutiva de la insuficiencia venosa y aliviar la 

sintomatología funcional resultante de la misma. En estas circunstancias el 

tratamiento médico es siempre paliativo. Comprenden las siguientes formas: 

1) Compresión ¿Mica. Constituyo la medida de mayor importancia. Su 

propósito principal es el control del edema; secundariamente, actúa brindando 

soporte exterior a las venas superficiales, facilitando de esta aneara la 

velliculización de la sangre hacia el sistema venoso profundo. Accesoriamente, 

protege el miembro afectado contra loa traumatismos, los cuales son, a menudo, 

punto de partida de serias lesiones tróficas. La compresión elistica puede 

practicarais con venda o media, según la preferencia del paciente.1°  También se 

ha utilizado el método de vestidura de compresión el cual consiste en una 

vestidura absorvente (Allevyn) ayudando en el lugar por una compresión lineal 

ligera. La vestidura, hecha de poliuretano hidroftlico, es colocada sobre la 

úlcera, tiene una membrana no adherente que prote¡e de posibles maceraciones 
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de la piel adyacente."'"  Puede ser cambiada diariamente o cada tercer día, o 

cuando está saturada de tejido exutbulo.23  

2) Kinesioterapia. Los masajes centrípetos, comenzando desde los dedos, ayudan 

a reducir el edema sobre todo en los casos rebeldes. Cuando existe esclerosis 

perimaleolar, una cuidadosa masoterapia a nivel de las goteras retro y 

submaleolares, facilita La reabsorción e impide el tabicamiento fibroso, 

permitiendo una adecuada movilización de la articulación del tobillo.1°  

S ha comentado el uso de la miel, en heridas superficiales y úlceras, ya que se 

refiere, que las propiedades antibacterianas del azucar y la miel son usualmente 

atribuidas a la producción ademada de alta osmolaridad local de la actividad del 

agua sobre estos productos y esto ciertamente, enemigo del crecimiento 

bacteriano. No obstante, en el vaso de la miel, la actividad antimicrobiana 

puede ser promovida por liberación enzimatica de peroxido de hidrógeno y esto 

es evidente que algunos tipos de miel puede contener adicionalmente substancias 

antibacterianas derivadas de las flores que tambien han sido observadas. Las 

álceras indolentes ¿e piel a menudo contienen una serie de microorganismos y 

rato es notariamente refractario al tratamiento. De ello, me desprende la 

importancia del uso de la miel en este tipo de padecimientos."'" También se 
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ha reportado el uno del uncrallato en el tratamiento rn laceran dr miembrox 

inferiores, aplicada localmente 2 vi:run al día durante 8 semanal ocasionando 

una manipulación angiogenica. La angiogenesis es fundamental en la finiologia 

de la reparación de las heridas. Recientru experimentos 1.21 inveutigación de la 

angiogeneuis demostraron que la union de polisacaridnu uulfatadou (vg. heparina) 

y un factor de crecimiento de fibroblantou básico protector (bFG,F), un potente 

factor angiogenico presente r» muchos tejidos humanos.27  El IllicralLtin, un 

medicamento anti-ulceroso, en estructuralmente similar a la heparina y la 

afinidad de la porción de la heparina a la unión del del hEGF.28  Elite 

mecanismo puede explicar como el sulerallato puede promover 

nrovascularización y cicatrización dr lan úlceras gástricas aunque altera 14 PH 

Ondeo. No :latente, nr utilizó ungurnto dr sulcralfato sobre la base de éstas, 

promoviendo las propiedaden de angiogenenis para tratar las ólneran crónicas por 

29 estasiu venosa. 
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g.3).TRATAMIENTO QUIRURGICO. 

Lao operaciones sobre el sistema vrn000 superficial ocupan, por su frecuencia, 

el primer lugar en la cirugía venosa. La participación de este sistema en la 

insulirieneia venosa de los miembros inferiorem ro Mi 14 regla, ya oca como 

.mira e.npreoirin 	de la incompetencia dr los sistemas profundos y/o de 

r•omunirantes. Por rota razón, frecuentemente cotas intervenciones deben 

arriarse con otras técnicas destinadas a tratar la incompetencia de loa sistemas 

restantes. De la misma manera, suele Ser necesario asociarla a procedimientos 

pi¿otivos  para el tratamiento de celulitis indormia!, y/o 'úlcera:h l°  



h). CICATRIZACION DE IAS HERIDAS. 

h.1). INTRODUCCION. 

Los fenómenos en virtud de los cuales el organismo cura el delito producido por 

la lesión local comienzan en etapas tempranas del proceso de inflamación y, 

al final, originan reparación y reposición de las células muertas o daftatlan por 

células nanas". 

La cicatrización de una herida, esti constituida por' 1) despertar de la actividad 

mitótica, movimiento antiboide de las células epiteliales Laudes y elaboración de 

un sistema macromolecular con enlaces sulfúricos a partir de estas células, que 

no sea afectado por agua, gases e iones-capa de queratinal 2) reactivación de los 

fibrablastos inactivos en la proximidad de la herida, proliferación de éstos en la 

vecindad de la misma, y producción, a partir de éstos de coligen mon6mera e 

importantes componentes de la substancia Unica, como polisacáridos Ácidos. 3) 

polinterización extracelular de coligen protómera o monómera y distribución de 

la coligen así formada en un sistema reticular intrincado de lanillas y fibras, y 

4) suspensión de todos estos procesos cuando la continuidad tionalar se ha 

restablecido, proceso en el que la inhibición del proceso de contacto celular 

desempata, del mismo modo, un papel muy importante. 
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h.2). TIPOS DE CICATIMACION. 

La cicatrización puede dividirse en tres tipos: 1) Cicatrización por prinseria 

infrneión. Esta fase supone cicatrización de una herida cortante aséptica 

correctamente cerrada. En los casos de unión primaria, el tejido de granulación 

se avecitut al mínimo indispensable. 2) Cicatrización por segunda inlencids, 

(granulación). En este caso, existe un defecto que primero queda cubierto por 

tejido de granulación, y luego ea cerrado por contracción y por crecimiento 

secundario del epitelio. Otra manera de ver las cosas ea que la cicatrización 

tenga lugar por granulación en las heridas en donde la unión primaria no se 

realiza a causa de traumatismo o gran pérdida dula substancia, infección, o 

porque las superficies de la herida no han establecido contacto. 3) Cicatrización 

por terrena intención. Si una herida profunda no ha sido suturada inicialmente, 

o más tarde se abre y se sutura, o se vuelve a suturar varios días después cuando 

ya existe granulación, llegaran a ponerse en contacto superficies de granulación. 

El resultado es una cicatriz más ancha y más profunda que en la cicatrización 

por primera intención. 	La cicatrización de cualquier herida abierta como 

lareración, avulsión, quemadura profunda o fractura abierta evolucionan 

principalmente a través 	de tres procesos: 1) proliferación epitelial: 2) 
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granulación, indino pruthicción de eoihgeita, y ti) contracción de la herida. El 

grada de cicatriz resaltad ex l'ilación directa de la cantidad de cológena que He 

forma durante la cicatrización. 



M.3). FISIOLOGIA DE IA CICATRIZACION 

DE IAS HERIDAS 

Las diversas respitestas despertadas por una herida mitón sujetas a una sucesión 

complicada, aunque ordenada, de acontecimientos. La intensidad y duración 

relativas de las diferentes fases en esta sucesión de cosas, depende del tipo de la 

herida, existencia o falta de infección y si la cicatrización ne efectúa por 

primera, segunda o tercera intención. 

PRIMERA FASE. FASE PRODUCTIVA INICIAL O DE SUBSTRATO. 

(Aproximadamente 6 días). Esta fase se Lata también fase de retraso, 

autolttica, cataklica o inflamatoria. Durante esta fase hay salida de liquides 

tisularen, acumulación de leucocitos y mastocitos y crecimiento interno de haces 

capilares y fibrohlastos, y el pH de la herida llega a niveles Leidos. Loe 

fihroislantos aparecen sobre todo por proliferación de las células del tejido 

conectivo local, nula que de las células precursoras que provienen de la sangre. 

Durante esta fase los tejidos coaptados pueden separarse con poca fuerza. 

Durante la última parte de esta fase, hay un aumento hipido de contenido de 

hexosamista de la herida y otros signos positivos de la existencia de polisacóridos 
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ácidos. La nietacromasia llega a uta máximo entre el quinto y omito ha, época en 

que aparecen La primeras pruebas histolégicas de la existencia de fibras de 

cohigena. 

Se mitufli6 la primera Eme o fase indamatoria de las heridas dende el punto ¿e 

vista de las substancias producidas por las Gélidas dafiadas. Los resultados 

pueden ser resumidos como sigue: 

1). Leucotazinat substancia que aumenta la permeabilidad de las paredes ¿e los 

capilares y provoca la diapédesis de los leucocitos. Esta substancia difiere de la 

histamina en que no produce clionainuc6n ¿e la preui6n arterial general 

2). Factores productores 	eucocitosis (componentes termolábil 

t ermoutahle) (FIEL). 

3). Necrosina . 

4). Pirexina. 

5). Factores leucoptnicou (leucopenina y factor leucopénico). 

(4. Glucosa. 
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7). Un factor de crecimiento. 

Se estudiaron estos distintos :factores, y se aislaron en partes hien 

individualizadas ttunque no quinticamente puras. El número de estas Cti 

indicio de la complejidad del procedí> inflamatorio. 



FASE 2. FASE SECUNDARIA O DE LA COLAGENA 

Oracle el sexto día, aproximadamente, hasta que la cicatrización es completa). 

Esta fase se llama también fase anabálica o proliferativa. Al formarse cológena 

disminuye bruscamente la metaeromasia (una prueba hisloqutinica para los 

sulfatos libren unidos a los poliaacíridos), así como el contenido de hezosamilut 

sic la herida. Al mismo tiempo, tiene lugar un aumento paralelo del contenido 

de colígena y de la fuerza (huil de la herida.331 



3). JUSTIFICACION. 

Prr()mando en consideracion, la elevada morbilidad de ¿ate padecimiento 

en los grupos en riesgo, la finalidad de este estudio ea el encontrar 

tratamientos alternativos que permitan el acortamiento ole dolor, molestias y la 

curación rápida en este tipo de pacientes. Es de hacer notar que este 

padecimiento en ocasiones tarda meses e inclusive, altos en curar. 

Por otro lado, considero que es de de «Una trascendencia el acortamiento de la 

duración de este padecimento, pues esto condicionada, indudablemente, un 

ahorro importante de recursos materiales tanto a nivel institucional como 

individual as% como un ahorro de recursos humastos(horas..hotare). 
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4). HIPOTESIS. 

S e ha observado que el FEC-GM administrado localmente en úlceras de 

	

, 	, 

	

diversas etiologias como en sarcoma de maposa, 	tepra,
33 

y catado 

venoua,34  aceleran la cicatrización sin efectos adversos aparentes ya que el 

FEC.GM, modifica muchos mecanismos desarrollados en las heridas 

cicatrizantes como la estimulación de reacción de cicatriz fihrótica. Ya que el 

FEC-GM es producido por monocitos, filirolulaston y células endotelialer. 

Una aplicación perilesional de FEC.GM en sujetos con úlceras por estasis 

venosa, acelera el proceso de la cicatrización cuando re compara con la velocidad 

de cicatrización en úlceras a las que se les realizan lavados mecánicos diarios 

con isodine. 



5). OBJETIVOS. 

OBJETIVO GENERAL 

C onocer la respuesta posterior al tratamiento con factor estimulante de 

colonias de granudocitos y macráfagos, aplicado localmente sobre las 

'l'erras por Manis venosa en miembros inferiores comparado ron lavado diario 

con iso¿ine. 

OBJETIVO ESPECÍFICO. 

Conocer loa cambios en la primera, segunda, tercera y cuarta semana posterior a 

la administracion ¿e FEC-GM y lavado mecánico diario con isodine en úlceras 

por estada venosa de miembros inferiores. 
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S.C., con jeringa de insulina, en cuatro puntos perilesionales. 

Al segundo grupo nc le realizarán lavados diariamente con solución isodine y 

se cubrieron posteriormente con una gana y vendaje. 

Se midió el diámetro de la(s) úlceras(s) en ~Ion grupos antes del inicio del 

estudio y posteriormente cada semana por 4 semanas. 

El tratamiento entadístico ne hizo mediante analisis de varianza (Chi .2  y 

KrusLal•Wallis). 

42 

6). MATERIAL Y METODOS. 

Se formaron de manera aleatoria dos grupos de pacientes tanto hombres 

como mujeres, con %lit:eran venosas en miembros inferiores. Las laceras de 

diámetro menor a 7em, no infectadas, y sin enfermedad sistémica agregada. 

Al primer grupo se le administró en una sola ocasión 300 gag de FEC.GIVI 



7). RESULTADOS. 

j

1  1 grupo de lavado diario consistió de 9 pacientes con 1; alcor" 

-4  mientras que el grupo de FEC-GIVIE consistió de 9 pacientes con 10 

ljceras. 

En el grupo de lavado diario la edad promedio b4.7 altos (rango 40.93), el 

tiempo de evolución promedio de Lis ulceran fue de 39.7 meses (rango 3.240) y 

el diámetro promedio de las úlceras fue de 3.72cin ( rango 1.7). 

En el grupo de FEC-G111 la edad promedio de los pacientes fue de 5().88 míos 

(rango 28-80), el tiempo de evolución promedio de las úlceras fue de 

43.8meses (rango 1-180), y el diámetro promedio tic las úlceras fue de 4.61cm 

(rango 2.7). N0 existieron diferencia estadisticamente significativas entre las 

variables demográficas de Ion dos grupos. 

En la tabla 1 se encuentran las caracteristicas de los pacientes en ambos grupos 

así como la evolución a las 4 semanas de cada una de lati úlceras en los dos 

grupos y su eignificoncia estatiística. 
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En el grupo de lavado diario hubieron 2 curaciones (ambas a las 4 semanas), 

mejorías con disminución promedio del diámetro de las úlceras de 38.6% y 5 

fracasos al tratamiento (trafica 1). En el grupo de FEC-GM hubieron 8 

curaciones (2 a las 2 semanas, 2 a las 3 semanas, y 4 a las 4 senianau), 2 

mejorías con un promedio de disminución de diámetro de la úlceras del 20.86% 

y ningún fracaso (trafica 2). 

La diferencia entre las curaciones en ambos grupos fue estadisticamente 

significativa (p.0.016). No se encontró relación entre la curación y el sexo de 

los pacientes (p.0.88), la edad (p.0.95) ni el tiempo de evolución de la i'dcera 

(p.0.66). (Gráfica 3). 

Se observa una tendencia, sin significancia estadística, que a mayor tiempo de 

evolución de la úlcera menor la posibilidad de curar independientemente el 

tratamiento. Las úlceras no curadas tenían romo pro:nedio de evolución 69.4 

meses, versus 40.7 meses para las que ni curaron. 



GRUPO VD 1,,,AVADC) 
• 

0,1~ DE 43,10-0111:  
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o 

T.11. 1. CAR.4,CTER1STICAS DE AMBOS GRUPOS TRATADOS 

EDAD ( ANOS) 56.8 (..i. 28-80) 64_7 (o..g. 40_93) 0.20 

DIS11(DBUCION DE SESO 7 >l.je,.. 5 Yr.k-,,,,, 
2 Helases 4 1-7.....1~ 0.72 

TIEMPO DE EVOLUCION 
DE LAS ULCERAS 45.8 (...se 3-180) 39.7 (...se 3-240) 0.33 
(MESES ) 

DiAmEnto INICIAL 
DE LAS ULCERAS ( «.... ) 4.61 (..i. 2-7) 5.72 ( soaso i-7) 0.45 

MUERAS CURADAS .. 
DESPUÉS DE 4 SEMANAS 8 2 0.02 
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La administración local del factor estimulante de colonias de macrófagon y 

grantalocitos(FEC-MG) ha sido reportado como un éxito, no solo para las 

úlceras crónicas debidas a insuficiencia venosa,34  sino también por otros tipos 

de úlceras tales como aquellas encontradas en la enfermedad ¿e células 

falciformen,36  Sarcoma ele Kaposi, 32  y una combinación con injertos de  pie1.33  

Aunque el conocimiento exacto del mecanismo desarrollado en el origen ¿e la 

úlceras, eventualmente nos guiará a la cura definitiva, la administración y el 

aparente éxito del FEC-MG como tratamiento para úlceras 

obnervandose ser exitosas en la teoría de atrapamiento del D Falanga y 
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ESTA TEN NI EIRE 
8). DISCUSION. 	 SALIR 	LA itiU§TEGP 

E1 tratamiento de las úlceras crónicas es una materia dificil y los 

intentos para tratar de curar esta enfermedad han sitio numerosos, y a 

menudo el resaltado de ellos han nido poco satisfactorios. 

Un rango incrementado de heridas curadas han sitio fundamentadas con el uso 

de múltiples factores de crecimiento incluyendo factor de crecimiento 

epidermico, factor de crecimiento de fibroblastos y factor tic crecimiento 

derivado de plaquetan.36  



Ilaglestein"  donde la administración del I' E(:.1 	debcria Nantituir  d 

atrapamiento de lon factores de crecimiento prometiendo una reparación !liudan 



9). CONCLUSION. 

Las úlceras por estasis vellosas en miembron inferiores, non l/31 

padecimiento que se observa con mucha frecuencia, en la población 

general, a tu vez, este padecimiento por el mismo representa gran problema de 

talud en cierto grupo de edades, ya que el tratamiento conservador utilizado, 

generalmente en prolongado y genera un gran costo y complicaciones y molestias 

para el enfermo (infecciones, mayor días cama en howitalizacion con los riesgos 

intrinnecos que representan estas). 

Es claro, por los resultados do este estudio, que el IFEC-GM, aplicado en una 

sola ocasión perilesional a la úlcera por manis venosa, acelera significativamente 

el proceso de la cicatrización, evidenciado esto por un cerramiento o 

disminución del diAmetro inicial de la úlcera. Aunque la calidad de la cicatriz, 

así como la no reincidencia «le la minina non consideraciones importantes y no 

investigadas por este entudio, no hemos encontrado, trae una Inisqueda 

exhaustiva de la literatura, resultados ni siquiera parecidos a los nuestros. 

Por lo anteriormente dicho considero que la aplicación S.C. perilesional de 

IFEC-GM debe ser uní opción a tomar en cuenta para la realización de nuevos 

protocolos en el tratamiento de esta incidiosa enfermedad. 
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