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1.- INTRODUCCION.

as tlecras por éstasio venosa son diffciles de {ratar y la curacién de estas
Ll..am. os muy lenta, incluso en la mejores condiciones, wiendo
ocasionadas por una inadecusda vascularizacién, Las @lceras do pierna
representan un problema mundial, son Las heridas mis comunes en la poblacién
amoricana, Lia incidencia parece eatar entre el 1% y 2% en los patecs del
Occidente y ello tiene un impacto definitivo sobre la morbilidad y conto
finsnciero. 1 85% de Las aloeras de los mismbros inforiores son sccundarias &
problemas de insuficiencia venosa. Un hocho ampliamente difundido es L
mayor frecucncia de las vérices en el sexo femenino, esfablociendo una
catadistica dol 89% de mujores, siendo su comienzode aparicién mis frecucate,

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

* hereditarios y sestacionales. En la cuarta, quinta y vexta década, ™ aparicién

es debido por lo general, a sccuelas postflebiticas y nlteﬂcionu climatéricas.

Lios fuc(owl de crecimiento mieloides o factores estimulantes de colonias son
ﬂncobroteluu que estimulan la proliferacién y la diferenciacién ‘u" ‘ivemo

tipos precursores hematopoyéticon. También favorecen ‘IA. funcién de los

leucocitos maduros, Bl FEC-GM cs producido por los m;)noci(ou. fibroblastos



y células endoteliales. La administracién de FEC-GM modifica muchos
mecanismos desarrollados en las heridas cicatrizantes como eatimulacién de
reaccién de cicatriz fibrética, observando que fisiologicamente la cicatrizacién

de una herida est4 constituida por una reactivacién de fibroblastos inactivos en

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

proiluécidn a partir de éatos fibroblastos, de coligena, permitiendo contraceién

de la herida. El grado de cicatriz residual es funcién directa de la cantidad de

coligens que se forma durante la cicatrizacién.




2. ANTECEDENTES

a). FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICOS.,

a.1). INTRODUCCION,

"N | periodo dc vida relativamente corto de las células sanguineas maduran

;4

Arequiem su confinuo reemplazar, un process  denominado

hematopoyésis, Adenis, la prmlucc“n de nuevas células dobe responder hn‘o a

las necesidades basales como o' las situaciones de mayor demanda. Por csiemplo ,

la velocidad de produccién de eri(rocitos, eritsopoyesis, puede aumentar mas de
cinco vecos on situaciones de anomia pronunciada o hipoxis. La regulavion de la
hematopoyesia es compleja ¢ inclue intoraciones celula-celula dentro dol
microambientc de la médula bsca y también factores de crecimicgw
hematopoyéticos. Varias do ostas profenas han sido identificadss y
caracterinadas, s genes han sido clonados mediante tbonices de  DNA

recombinante y se producen cantidades suficientes de cllas para ser uqatlau como

?lcnte.I terapéuticos. Se, han desarrollado diversas _aplicucioneu de cstos nuevos

agentes, ofros catan on estudio, que varian desde ol tratamiento de trastornos
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hematolégicos primarios hasta su uso actual en el procese de répida cicatrizacion

de heridas de diversas etiologlas, como ae comentard mas ulelanln.l
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b). HISTORIA

Loos conceptos modernon acerca del crecimiento y la diferenciacién de las células
hematopoyéticas se iniciaron on la década de 1950 con los trabajos do Jacobsen
7 colaboradores.” Eistos investigadores demostraron cl papel que desempeian las
cflulas dol bazo y de la meédula bsca en el restablecimiento del tejido
hematopoyétice en animales irradidos. En 1961, Till y McCulloch®
demostraron que las células hem.iopoyeti.m individualcs podian formar nédulos
hematopoyéticos macr;acdpicou en loa bazos de ratones irradiados. Sus entudios
levaron el concepto de células troncalos (stem cells) formadoras de colonias (las
que se oncuentran en o bazo se denominan CFU.S). Postoriormente se
comprobé que las células (roncalos presentes on I médula Ssea son
pluripotentes, ca  decir, originan  granulovitos, monocitos, linfocitos,

megacariocifos y eritrociton.

El papel do los factores do crecimiento en la hematopoyesis no fue aclarado
hasta cl dosarrollo de las (écnicas para cultive de médula éaca por Bradley y
colaboradores.! S wse, hizo posible el cotudio do L influsncia do medios
codicionados obtenidos de diversos fcjidas e ainlamionto de. los factores de

crecimiento . También han sido carac(erizadas lan células blanco + de entos




favtores. Lia célula troncal pluripolcnte forma progenitores compronwlido». que :
pucden ser identificados como unidades formadoras de colonias y células de
diferenciacién creciente. o
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c). FISIOLOGIA DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTO.

L lmma(oboycuiu en estado de equilibrio implica la produccién de més de 260
mil millones de células sanguineas por dia. Futa produccién cntd sometida a un
delicado control y, al aumentar la demanda, su velocidad puede incrementar
varias veces. [l 6rgano hematopoyético tiene la particularidad de que numerosos
tipos de células maduras derivan de un nimero mucho menor de células

troncales bluripot'en(ea que son formadas al comienzo de la vida embrionaria.

Estas célulaq troncales son capaces de manfener su propio nimero y de

diferenciarse produciendo una variedad de células hcmn(qpoyéﬁnn.

Baio la ‘inﬂuenci, de factores celulares y humorales, una célula troncal
pluripotente es capaz de diviirse en forma asimétrica formando una célula hija
que constituye un progenitor comprometido que dark origen a una u ofra linea
celular. Este @ltimo proceso puede ser descrito mediante una - serie de
diferenciacién y proliferacién . El primer paso implica la aparicién de células
que producen unidades formadoras de “Bursts” (BFU) o unidades formadoras de
colonias (CFU) para cads una do las principales linoas celulares (unidad

formadora de colonias de granulocitos/macréfagos, CFU.GM; unidad formadora



de bumst de ezitzocitos (BITU-J, ete.) Si bien estas células adn no se distinguen
morfolﬁgicamcn(c oMo precursores de una lfnea eupecﬂica. son capaces de una

nucva proliferacién y diferenciacién aumentando su nimero unas 30 veves.

Fate proceso requicre interleucina 3 (1IL.-3) y factor estimulante de colonias de

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

Posteriormente, estos progenifores originan células o unidades formadoras de

colonias (G-CFFU, M-CFU CFU.Eete.) bajo control de una serie de factores
de crecimicnto adicionales cuyas acciones se ‘superponen eptre ,’" La
prolifeucidn y la maduracién ;udual de estas ’ células “que ya poscen
caracterfaticas morfolégicas propiaa amplifica la célula madura producida en
otras 30 veces mds, obteniéndose més de l.000 células maduras a partir de

cada célula troncal comprometida .

fin general, los factores de crecimiento hematopoyéticos son producidos por
algunas células de la méduls y tejidos periféricos. Lios factores de crecimiento
son ﬂﬁcopw(éim que actian en concentraciones muy bajas y usualmente sobre

méy de un linaje celular. La mayoria ejerce interacciones sinésgicas con otros




factores, asf como la formacién de una  red cuando la cut;'nmlncién de una
linca celular por un factor de crecimiento iaduce la pro(lucci(m de ofros factores
de crecimiento.  ¥inalmente, los factores de crecimiento en general cjercen

acciones on diversos puntos del proceso de proliferacién y diferenciacién velular

y on la funcién de las células maduras,
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d). FACTORES DE CRECIMIENTO MIELOIDES.

Los factores de crevimiento mieloidea o factores entimulantes de colonias non
glucoprotetnas que cstimulan la proliferacién y la Jifemnciaci(fn ‘de diversos
tipos de precursores hematopoyéticos. También favorecen la funcién de los
leucocitos maduros. Los genes correspondientes a los factores ﬁ(imulu\leu de
colonias humanos han sido clonados y se hgn sintetizado las formas

recombinantes de las siguientes glucoproteinas; ’ Factor estimulante de colonias

do granulocitos/macréfagos (FIEC.GM), Factor estimulante do éoloniAé Jc; ,

granulocitos (FEC-G), Interleucina 3 (L3) ¢ Facﬁrr eatimulante Je
macréfagos (FEC-M o CSF-1). El FEC-GM‘; la IL-3 son uin(etiu«l;w
normalmente por Ios linfocitos T»hxion‘rAs que o]l FEC.GM, .l FEC-G y el

FEC-M ton producidos por los monocitos, Eibroblastos y células endoteliales. ,

La administracién de FEC.GM _prqtluce un Aumen(ok répido en la celulavidad
db la méduls bsea y un Jegphimﬁcn(o en la relacién s:elulu;

eritroide/granulocitos (E/G) de la médula, lo cual indica el aumento en ia _
prolifeuci&n de lincas celulares innulociton/macﬁ[qoa- Esta respuesta e

~ acguida por clevaciones pronunciadas en el némero de neutrsfilos, cosinéfilos y -
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monocitos; el FIC-GM también tiene un efecto evidente sobre la movilidad

de los neutréfilos, retardando su salida a la circulacién. »

La administracién de FEC.GM induce cfecton secundarios como a la
administracién subcuténea, se observa in«luragién local y en los sitios de infusién
se produce tromboflchitis. A menudo los pacicnfes prescntan ficbre, nﬂahinn,
fatiga, crupciones cuténcas y malestar ;Al(roin(eu(iml. Kl Jolqr éseo o4 comin y

aumenta en intensidad al incrementar la dosis.

A pesar de sus efccfos adversos, estos factores do crecimiento son muy

X

prometedores como agentes terapedticos

Lo dosis éptima d FEC.GM parece ser de 5-10 pglafdia en aplicacién
subcuténca una o dos veces por dfa, alta dosis pueden ser més ofectivas pero
(arabién reoultan mayores los efectos adversor. B uas wal fase I, dosis do -
90 uyky/dia de FEC-GM, ocasionalments los pacicntes dosarsollan artralgias
y mialgian, un rach cutanto anoroia, fichee o cefalea. La administracion

intravenosa demucesira una pobre cficacia y un incremento do toxicidad.
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Dosis de 20 pg/kg o mén de FEC-GM pueden ser anociados con un incremento

en la incidencia de pericarditiy, derrame pleural, (rombonia venosa y embolismo
. . ' . 6‘7

pulmonar como (ambién arritmias auriculares.

T'res nuevos wsos de factor estimulante de colonias estan en fases avanzadas de

evolucidi(a) coleccibn y transfusién de células progenitoras sanguineas periféricas

romo una allernativa para el (.unsplantc.mmluhr. (b) cxpansién en vivo do

celulas precursoras como una alternativa de rccolecién extonsa de células de
médula éuca 6-células progenitoras sangufncan periféricas y (c) la @plicaci6n de

cstos factores para ol tratamicnto de enfermedaden infecciouns

s s



"e), VARICES DE LOS MIEMBROS INFERIORES,

Se entiende por vérice la dilatacién permanente y patolégica, con o sin
clongacién, do un sector venoso. Futa dilatacién se acompafia do alteraciones

funcionales ¢ histopatolégicas practicamente constantes. Entre las alteraciones

funcionales sv destaca la insuficiencia valvular, condicionada por la separacién
de los puntos de implantacién do las valvulas en la pared, y la hiperfeasién

venosa esponfanéa (en las varices por fistula Aitcridvcnnn) [ pmvocmh por el

i
!
i
!
:
!
!
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1
!
i
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esfuerzo (en las vérices caenciales y postrombéticas).

Las alteraciones histopatolégicas son variables segiin sea el grado y lA antiguedad

de la dilatacién; en general se observan fodos los grados intermedios entre la

hipertrofia y la escleronis atréfica, con fragmentacién de las fibras eldsticas.




FRECUENCIA.

Las vérices de los miembros inferiores constituyen una aleccibn sumamente
frecuente. Sec estima que un el 10 a 35% do la poblacién adulta tiene alguna

9
forma de prol)lcma venoso .

SEXO.

Un hecho ampliamente difundido s la mayor frecuencia do las vérices en el

sexo femenino. Tomamlo todas las forhuu clinicas enyconiun(o. se establece un

89.6% de mujeres. De esfa .pnulcm;ia son reaponsables, en gu‘ni parte, los

cmbarazos repetidos, losperiédos de intensas modificaciones  endocrinas
(menarca, mcnopauuh) y la mayor frecucncia de las (romboﬂclxiﬁ‘a femeninas,
influida por los pucrperios y la cirugla ginccolégica. Por otra parte, 't_sl‘fwlor

estético conduce a las mﬁioren a realizar una consulta més temprana.

EDM) . )

La cdad de aparicién de las vérices esth en relacién cou lag formas de etiologias
de la enformedad. Su comienzo es ﬁ\ll frecuente on la ne;&mlu y tercera década

de La vida, época en que se suman los factores hereditarion y jcst&cio;uléu. Fnla



cuarla, quinfa y sexta década sw aparicién es debida, por lo general, a vecuelas

postflebitican y alteraciones climatérican,

OCUPACION.

La ocupacién de los pacientes ha sido sefislada como factor ctiolégico de

deb

importancia. Exsto ocurrirfa en pacientes que por su profesién

perma

mucho tiempo de pie.

CLASIFICACION.

8i bien cs posible localizar venas varicosas en cualquier lugar de 1a economia la -

intensa mayorfa de las mismas asionta en los miembros inferiores. Por lo tanto,

solamente se hark referencia a éstas Wl(imas.

Las vérices de los miembros inferiores pucden clasificarse segin su ctiologia o

sogin su localizacién topoprdfica; e decir, de acuerdo con el o los sistemas

fectados por la insuficiencia. Ambas clasificaciones tienen valor y deben ser

fenidas en cucnta al catalogar a un enfermo varicoso.

15




La clasificacién ctiolégica es la mds conovida. Jilla cu atil, sobre todo, para la
interpretacién de los fendmenos patogénicos prenentes en cada caso. Segin la

minma, las vérices de los miembros inferiores se agrupan de la siguiente forinas

VARICES .(Clasificacién etiologica):

a) Vizices esenvialés, primarias o idiop&ticas.
b) Virices por insulicicncia venosa profunda.
1) Coustitucional.
?2) Postrombética.
) Virices por fistulas a;teriov«-nouan.
1) Congénitan.

2) Adquiridan.

INSUFICIENCIA VENOSA (Clasificacién topografica):

a)lnsuficiencia venosa superficial,

b){asuficiencia pura do comunicantes.
cMusuficiencia de lon alluentes de La iliaca inforna.
d)lnsuficiencia venosa superficial y de comunicanfen.

c)lnnuficicncia venosa glolmllo.




f). FISIOPATOLOGIA DE LOS TRASTORNOS TROFICOS
EN INSUFICIENCIA VENOSA

Lia insuficiencia venosa, en su frlapa final, coadiciona la aparicién de
alicraciones (réficas en la porcién distal de los miembros afectados. Fatas
alteraciones son generalmente pro;rcuivmx.\uucediémlonc en un oren més o
menos similar en todos los casos. Auf, lo habifual cs que aparezca primero la

hiperpigmentacién o dermatitis ocre, siguiéndole lucgo la celulitis indurada y por

altimo, la dlcera.

Todos cstos trastornos deben ser considerados como distintan ctapas evolutivas

de la enfermedad devarrolladas aparti de un mecanismo patogénico comuin. El

tiempo de cvolucién de la imsuficiencia venosa, su gravedad y diverson factores |

locales son los que condicionan en cada caso su aparicién precoz o tardia, su

ovolucién térpida o ripida y sus variantes topograficos.

El hecho primario a partiv del cual se cncadenan fodas estas losiones estd
constituido por la hipcrtensién venosa crénica. Flla provoca un aumento de la
presién hidrontética a nivel de lou capilares, lo que determina una mayor

filtracién hacia o] intersticio. Al principio, csta situacién es reversible; més



tarde se convierfe en permanenie, y aun se acentia, al lesionarse la pnml
capilar como consecuencia del incremento tensional. A través del endotelio
lesionado fluyen luci. el espacio intercelular liquidos y proteinas, con lo que se

modifican las condiciones normales de filtracién, haciéndose posiblei la

persistencia del edema. .

Cuando la lesién capilar se acentda, se producen pequefias hemorragias
intereticiales; por modificacién de elt; sangre extravasada aparccen actimulos de
hemosiderina, sustancia que confiere a la piel el tono Bronceﬂo cluc(evi-(ltico
de la dermitis ocre pigmentaria. S‘i el paciente tiene tendencia a la fragilidad

capilar, puedon asociarse phrpuras y pefequias.

Como quiera que el edema crénico estimula la proliferacién fibrobhl(ica, tanfo

La picl como el tejido celular subcutineo y s aponeurosis sufren una induracién

y fibrosis que engloban todos los fejidos y bloquean los vasos linfkticos, con lo-

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

Estos sucesos se traducen clinicamente por la aparicién de la llaraada celﬂiﬁn
indurada.’® Por otro lado, los miltiples factores que predisponcn a las vérices
pucdon dividirse en dos grupos: Los que guardan relacién con el aop;:rte de la

pared venosa y los que se refieren a la produccién de hipertension venén. Loas



venas son cstructuras débiles cuya integridad depende de una ténica media

delgada y del soporte de los tejidos adyacentes. El aumento de la frecuencia de
virices con la edad en atsibuible, por lo monos on parte, a Ia pérdidi del tono
tisular, atrofia de los musculos y cambios ae;.ne,‘¢av;. nentles en Las paredes de
Las venas. El factor més importante que influye en la previén sanguinea venosa
es la posicién del cuerpo. Cuando las p‘iernn cuelgan durante largo tiempo, se

cleva mucho en cllas la presién vennu; Se ha estimado que el saumento pluplicu

los valores normales. !

Se han seportado tres hipélesis para La oxplicacion de la apasicién do Lis
alcerar. La prevencion de La difusién de oxfgeno y ofros nutrientes de los vasos
de L dervais por ol acirmulo do Fibrina fus propucsio por Browse y Bernard 2
et <o wna forma do llovar  anoxi finlar cussandonos wna ulsesscién de

picl. Otros gutorea” l\l.ifrdl- que L cuasa de la dlcera os L adherencia de

leucacitos debido al dafio de Las células adyacentes del endotelio ﬁu relacionar

los nielh“onn inflamatorios con el incremento de la permeabilidad vascular

causando posteriormente dafio tisular y ulceracion. Falnnﬁ y Eadcntein"
recientemente propusieron que Lo fuga de macromoléculas de La dermis como

resultado de Ls hipertonsién venosa unc o atrapa loy factores de crecimiento en



la formacién del material de la matriz no sicado valorable para la reparacién

tivular y o] mantenimiento de la integridad tisular.
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©. ULCERA VARICOSA

g£.1) INTRODUCCION.

Las dlceras dc picrna representan un problema mundial, son las heridas més
comunes cn la poblacion americana 16 Laa incidencia parcce estar entre ) 1% y
el 2% cn los paises del ceste y cllo tiene un impacto definitive nobre la

‘morbilidad y costos financieros * .

Aungue ¢l origen de las dlceras orénicas son debidas o mvcliafunﬁiGn del Aujo
en la pantorrills y el resultado un iu:rc:_ﬁento de a “prenion venosa, |A exacta

causa de la ulceracion es todavia materia de discusién.

» Esto es comocido qu’o‘ln hiperteasion causa un incumenﬁ en La filtracién de’

ﬂnﬂqu y e‘ém; , activacién y adhesién de células blancas. Eato ca conocido, que.

la actiivacién de células blancas son atrapadas en los capilarcs en la dermis
incrementando el cderua.'” Bl sctreulo de fibeine he side cacentrada como uas
ventaja de la dlcera'® y aunque este acimulo de fibrina no en copectlico do
caformedad venosa,"? estas han sido citadas civee cuslquier cawsa existente &

el mlﬂh‘o de ente tipo de lceras,

T e ST Lt i A b e . o s . 3 e b 1 s s e



ULCERA VENOSA.

{in términos gencralcu. se denomina twlecera a foda pér(lida de sustancia
mantenida crénicamente por una falla en los mecanisnios de reparacién. Eal
piel, esta falla pucde derivar del gran tamafio de la misma (quemaduras, lceras
traumaticas) o de una alteracién de los factores que regulan au ¢rofismo. Eston

factores pueclcu ser de dos tipon

1) Circulatorios dependicntes de un Mlecugtlo aporfe arferial y un

desague venoso cficaz.

2) Neurofréficos a través de estimulos conducidos por fibras motoras y

neurovegefativas.

Las dlceras varicosas es el cjemplo tipivo de trastornos fréficos por mala
e‘vmuaciénm, ocurren en la distribucién de la mayor marcha, en la tercera
porcién inferior de la picrna y son casi siempre cen(ral‘m‘\ el malealo medial
supcrior, ésta ot ol &rca donde la presién venosa superficial y subcuténes es més

aia Jo:bilo ala pnximih«l de La incompetencia do las venas perforantes. |

Tipicamente son de forma oval o serpinginosas con paredes sucias y son

frccuentemente maltiples. Lia piel indurada alrededor de ln alcera tlc;mneulra

n




pigmentacién y puede teaer la cscara de una Wleera cicatrizada previamente. La
base s plana y cubierta con necrosis o escara infectada. B tejido debajo de la
ileera os también duro y grueso. Lios signos dc cicatrizacién son la presencia de
tejido de granulacién vascular sano en la base, con bordes rosados de un corte

auevo de cpitelio.w':l

Ya se han enumerado los pasos que conducen a la aparicién del cdema, la

.|1iperpilmrnlaci6n y la colulitis indurada, En cambio, los mecanismos ntimos

que deferminaran la formacion de una dlcera no han sido adn suficientemente
aclaradon, aungue ne acepla (ambién que la hipertensién venosa es lav causa

primaria.

Para Lacor, 1o todo el proceso deriva de la l\ipcrtcmién venona al esfuerzo y de
la éstasis que es su consecuencia. Algunos autores han objctado la exis(mwi.a de
1a] éutanis. Pero estas objeciones sélo son aceptablen si se cxamina ‘cl miembro cn
repaso, Con la deambulacién y los aumentos de presién foracoabdominales, cl

flujo setrégrado yue determina la éstasis se halla presente en forma constantc.

De lo dicho se desprende que la éstanis no en un estado permanente; ou
intermitente, paroxistica y desaparcce con el reposo en posicién horizontal o

vertical. Micntras ella sc mantiene, ol volumen circulatorio dol miembro se
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halla incremeatado y la sangre se estanca en los capilaves y vénulas. Iillo
permife una mayor expoliacién de oxigeno y, consecuentemente, concentraciones
elevadas de anhidrido carbénico Y de ofros clementos de desecha. Como

resulfade, la nutricién celular se deteriora progresivamente, culminando con la

aparicién de una dcera.

Se reficre que este catado teérico sobre la presién elevada del lado venono de loa
lechos capilares a nivel del tobillo del fujo sanguineo funcional a pesar de la red
capilar cuténea, causando deoxigenacién de la sangre sohre una hase 'crénica. El

edema también decrese sobre o] fluido arterial dentro de ésta Ar;sn del tejido.

U area de isguemia local resulta con decremento suplementario de nutrientos

. como oxfgeno, glucosa, aminodcidon y yrasa y metabolismo celulsr déﬁndo- Los

procluc(on del metaholismo anacrébicos més A“‘. dafian la funcién celular 7

colapso tisular, especialmente si ocurre un (rauma menor o infccciénm'”.

i
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O'TRAS ALTERACIONES PROVOCADAS POR LA ESTASIS,

Lia cstasis ocasiona tambica otras alteraciones, las que se manificsfan

genvralmente en la region distal de la pierna.

a) Altcraciones vascularen.

Las vénulas se presentan dilatadas, lon capilares apclolomulon y con
engrosamiento de- sus paredes y, on ocasiones, las arteriolas pucden Legar a

afcctarue, von proliferacién de la tntima y fenémenos de periactesitis.

Yl exmen capilaroscépico de los hordes de la dlcera demuestran disposiciones
variadast capilares algo dilatados, en otras acaciones abigarradas y de vqlumcn
izvegnlar, ron aspeeto de madeja o glomérulos, en asas largas y grucsas, efe. Las

asan prevcntan por lo general una direceién oblicua, inclinindose hacia la aleera.

A mcdida que sc cxamina a mayor distancia, ¢l aspecto morfolégico va

normalizéndose; aungue pemiste siempre ciorto grado de dilatacion.
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h) Aumeato de la temperatura loval.

Ademés de la hipertermia lozal provocada por el mayor flujo arteriolar, la

hiperfennién parvoxistica delermina aumento de t(emperatura por la accién

vasodilatadora de los catabolitos acumulados. Aun cuando la éstasis sea

intermitente, la vasodilatacién se mantiene después de cesada aquella.

¢) Reaccibn refractaria a la histamina,

Las causas que determinan este aumento de produceién de histamina son: a)la
inflamacién periulcerosa; b)la destruccién celular, no solo de los tejidos sino de

los elementos formen de la sangre} c)ln accién de la flora bacteriana, buel

algunos géx » estimulan la sustraccion dc anhidrido carbénico de la

histidina; d)el aumento de la €emperatura basal.

Se refiere que, adenids del aumento de produccién de histamina, est4 dificultada

también su rcabsorcién, debido al blogueo venulo“nf“ico: y disminuida su

destruccién, por el aumento de anhidrido carbénico que inhibe la accién de la

histaminasa. Se considera que la evolucién iérpiln de estas wlceray, coﬁli.nol

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

inﬂnmaciép se dehen a la accién de las Hamadan sustancias H. Si los tejidos
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presentan una sensihilidad disminaida a estas nustanciag, se comprende que

desarrollen una reaccin inflamatoria débil,

d) Alteraciones éscas.

L éstasis venosa crénica puede provocar con relativa frecucacia, alteraciones
6ucas cn el miembro afectados. Si hien en Al;unos casns cstas alleraciones
guardan cstrecha relacién topogrifica con las uleeras, lo habitual es que Gula
interdependondoncia no e;té prescnte; por lo gencral, la lesién énca cn mis

precoz que la culhnea, hecho que demuentra que ol origen de 1a misma se debe

buscar més en el disturbio hemodinkmico que en la influencia 4irecla de los

trastornos tréficollbo.
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£.2).TRATAMIENTO MEDICO:

Se denomina de esta manera a una serie de normas terapéutican no qurirgicas
destinadas a reducir la hipertensién venosa y‘ a confrolar el edema, a fin de
evitar la progresion evolutiva de la insuficiencia venosa y aliviar la
sintomatologia funcional resultante de la misma. En estas circunstancias el

(ratamicnto médico ca siempre paliativo. Comprenden lan siguientes formas:

1) Compresién elistica. Constituye la medida de mayor importancia. Su
propésito principal es ¢l control del edema; uenumhn"inmente. aclia .‘)rimhmlo
soporte oxfexior a las venas superficiales, fnl:ﬂi(ando de csta menra la
vehiculizacién de la sangre hacia ol ain(?ma venoso profundo. Ancenoriamonﬂ,

profege el micmbro afectado contra los traumatismos, los cuales son, a menudo,

punto de partida de scrias lesiones tréfican.  Lia compresién elfstica puede

peacticarse con venda o media, segtn la proferencia del paciente.” También .
he utilizado o] método de vestidura de compresién el cual comsiste en una
vestidura absorvente (Allevyn) ayudando en el lugar por una compresin lincal
ligera. La vestidura, hecha do poliuretano hidrofilico, ex colocada sobre L

dlcera, tiene una momhrana no adherente que profeje de posibles ‘maceraciones
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de la piel Miym:cnl(-.zz'z‘ Puede ser cambiada diariamente o cada tercer dia, 0

. 23
cuando estd saturada de ((-mlo exudado.

2) Kinesioterapia. Lios masajes centripetos, comenzando desde los dedos, aymlan
a reducir o] edema sobre todo en los canos rebeldes. Cuando existe csclerosis

perimalcolar, una cuidadosa masoterapia a nivel de las gotoras welro y

submalcolares, facilita la reabsorcion ¢ impide cl tabicamicnto filmmo,‘

permitiendo una adecuada movilizacién de la articulacién del (obiuo.m

Se ha comentado cl uso de la micl, en heridas superficiales y dlceras, ya que se
reficre, quo las propiedades Anﬁluctcx‘-inma del Azuuf y la miel son usualmente
atribuidas & la produccién adecuda de alta osmolaridad local de lA actividad dol
agua sobre estos productos y csto cicrlamente, cnemigo del ‘crr.cimiento
hacteriano. No obstante, en ¢l caso de In miel, la actividad antimicrobiana
pucde ser proinﬁvirla por liberacién enzimatica do peroxi(‘o de hidrégeno y esto
on evidente que algunos tipos Lv miel pucde contencr adicionalmente substancias
nnti]ﬁac(rri;ml derivadas de las flores que tambien han sido obscrvadas. Lias
dlceras indolentes de picl a menudo conticnen una serie de microorganismos y
csto on notéi&mcn(e rc[uqtario al tratamiento. ‘De ello, se Jenpn;nle la

importancia del uso de la miel en este tipo de pmlecimientol.”'“ T'ambién se
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ha reportado ¢l wio del nucralfato ca ol tratamiento en aleeran de miembros
infesiores, aplicada localmente 9 veees ol déo duzaate 8 semanas oensivnaado
una manipulacidn angiogenica. L angiogencsis es fundamental en la fisiologia
e la reparacién de las heridas. Recionten experimentonr en investigacién de la
angiogenesis demontraron que la union do polisacaridos sulfatados (vg. heparina)
y un factor de crecimiento de fibrohlantos hésico protector (]).,[‘1 (.7':[;'). un pétnntr
[actor angiogenico presente en muchos tejidos |\ummmu.27 Yol suerallato, un
medicamento anti-ulceroso, en eslructuralmente similar a la heparina y la
alinidad de la porcién de la heparina a la unidn del dol "a]‘"’(fl]?.m Fate
mecaniomo  pucde  explicar  como el sulerallato  puede promover
nvovascularizacion y cicatrizavién de lan alieray ghotricas aungue altera o] PH
ghatrico. No obstante, se ukﬁliz6 ungurnto de suleralfato so})rr la base de fstas,
promoviendo las propiedades de anglogenesis para tratar lay \ilcnr;:u erdnivas por

N 2
estasy venosa,
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£.3). TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Lias operaciones sobre e} sistoma venoso superficial ovupan, por su frecucacia,
o] primer lugar en la cirugla venosa. La participacién de este sisfema ea la
innuliciearia venosa de los miembros inferiores es casi Ja regla, ya sea coma
Zniva vxpresisn de la im-nmpc-tmmig de los nistemas  prolundos y/lo de
comunivanies. Por esla razdn, Irecaentemente  estas inierventiones deben
asoriarse con olzas téenivas destinadas a tratar la incompeiencia Jp los sistemas
sestanten. De o mismn mancza, suele ser nccesario asuviarla a provedimicntos

. - 0
pldsticos para e tratamiento de celulitiv induradas y/o aleoras,!
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h). CICATRIZACION DE LAS HERIDAS.

h.1). INTRODUCCION.

Los fenémenos en virtud de los cuales el organismo cura el dafto producide por
la lesion local comicnzan en olapas tempranas del proceso de inflamacién y,
al final, originan reparacién y reposicién de las células muertas o dafadas por

célulan uanaa“.

Lia cicatrizacién de una herida, ests constituida port 1) despertar de la actividad
mitética, movimionto amiboide de las células epiteliales basales y claboracién de
un sistema macromolecular con cnlaces sulféricos a partic de cafas célnlgl, que
no sea afectado por agua, gases ¢ ioncs-capa 1‘9 queratina; 2) reactivacién de los
fibrablastos inactivos en la proximidad de la herida, proliferacién de éatos en la
vecindad do la misma, y produccién, a partir de éston de colégena mondmera o

imporfanics componcentes de la substancia hhsica, como polisackridos &cidos. 3)

polimerizacién extracolular de coligena proté o monémera y distribucién de
la coligena - asf formada en un sidtema reficular intrincado de fibrillas y fibras, y
4) suspensién de todos estos procesos cuando la continuidad (isular se ha
restablecido, proceso on el que la inhibicién del proceso do contacto celular

desompefia, del mismo modo, un papel muy importante.

n
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h.2). TIPOS DE CICATRIZACION.

La cvicatrizacion puede dividizse en tres tipost 1) Cicatvizacién por primera
intencidn.  Fsta fase wupone cicatrizacién de una herida cortante aséptica
rorrectamente cerrada. Fn los casos de unién primarin. el (ciitio’(le granulacién
se averina al minimo indispensable. 2) Cicatrizacion por .mgumlq infencién
(zranulrcisn). Fn cste caso, existe un defecto q|‘w primero queda cubiesto por
tejido de granulacién, y lucgo es cerrado por contraceién y por crecimiento
secundario del epitelio. Otra manera de ver las cosas en que la cicatrizacién
tenga lugar por granulacién en las heridas en donde la unién primaria no se
realiza a causa de (raumatismo o gran pérdida de la substancia, infeccién, o
porque Jay superficies de la herida no han cstablecido contaclo. 3) Cicatrizacidn
por tercer intencién. Si una herida profunda ne ||§ sido sufurada inicialmente,
o més tarde sc abre y se sutura, o se vuelve a sulurar varios dfas Jeupuéu cuamlo

ya exinte granulacién, llegaran a ponerse on confacto auperficies de granulacién.

] resultado es una cicatriz mis ancha y més profunda que en la cicatrizacién
por primera intencién.  La cicatrizacién de cualquicr herida abicrta como
laceracién, avulsién, quemadura profunda o [ractura abier(a evolucionan

principalmente a (ravés  do tres procesoms 1) proliferacién epitelial; 2)
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geanulacién, incluso produccién de coldgenn, y 3) contraccién de la herida, I
prado de vicatriz residual es funcién directa de la cantidad do coligena que se

forma durante la cicatrizacién.

“
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h.3). FISIOLOGIA DE 1A CICATRIZACION
DE IAS HERIDAS

Lias diversas rcsphnu(as Jespcr(mlna por una herida estén sujctas a una sucesién
complicada, aunque ordenada, de acontecimientos. Lia intensidad y duracién
relativas de las diferentes fases en esta sucesion de coyas, Jcpcn«lc dcl tipo de la
herida, existencia o falta de infeccibn y si la cicatrizacién se efectiia por

primera, segunda o fercera infencién.

PRIMERA FASE. FASE PRODUCTIVA INICIAL O DE SUBS'IRA’IO

(Aproximadamente 5 Jlau\). Eista fare a0 Hama también fase de retraso,
anfolitica, catabslica o inflamatoria. Durante gs(a fase 'u\y ualith de lfquitlos
tisularcs, acamulacién de leucocitos y mastocifos y crecimiento inferno fle haces
capilares y fibroblastos, y ¢! pH do lA i\eritl; lega a niveles &cidos. Lios
fibroblastos aparecen sobre (odo pér prolifcucidn do las células del tojido
conectivo local, més que de las células precursoras que proviencn de la sangre.

Durante csta fase lou tejidos coaptados pueden sopararso con poca fuerza.

Durante la ﬂ(im_a parte de esta fase, hay un aumento répido de contenido de

hexosamina do la herida y otros signos positivos de la existencia de polisackridos

s



dvidos. Lia metacromasia lega a u maximo eafre ol quinto y nexto dia, épova en

que aparecen las primeras pruchas histolégicas de la cxistencia de fibras do

coligena.

Se estudié la primera fase o fase inflamatoria do las heridan deade o) punto de
vista de las substancias producidas por las células dafiadas. Lios resultados

pueden ser vesumidos como sigues

1). Leucotaxina: substancia que aumenta la permeabilidad de las paredes de lon
capilares y provoca la diapédesis de lon leucositon. Fista nu‘)uﬁancia dificre de la

histamina en que no produce disminucén de la presién arterial general

2). Factores productores - do leucacifosis  (componentes  (ermolshil

Ir.rmou(a“e’ (H“PL)-

3). Necrosina .

4). Pirexina.
6). Factores leucopénicos (leucopenina y factor leucopénico).

6). Glucosa.

36
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7). Un factor de crecimiento,

" . » 3 »
OS¢  ecatudiaron eatos distintos {actores, ¥ 8e aislaron  en
. . . . "
individualizadas aungue 10 quimicamente  puras, Il ndmero

indicio de la complejidat del process inflamatoris.

partes  hien

de estas es

”




FASE 2. FASE SECUNDARIA O DE LA COLAGENA.

(desde el sexto dia, aproximndamentc, hasta que la cicatrizacién cs complcta).
Eota fase sc lama también fase anahélica o proliferativa, Al formarse coligena
disminuye bruscamentc la metacromasia (una prucha histoquimica para los
sulfatos libres unidos a los polisackridos), asf como el contenido de hexosamina
de la herida. Al mismo tiempo, ticne lugar un aumento paralelo del contenido

de coligena y de la fuerza ténsil de la herid&-mzl
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3). JUSTIFICACION.

omande en consideracion, la elevada morbilidad de éate padecimiento
en los grupos en riesgo, la finalidad de cote cstudio es el encontrar
tratamientos alternativos que permifan el acortamiento de dolor, molestias y la

curacién répida en cste tipo de pacienfes. Ky de hacor nofar que este

padecimicnto en ocasi tarda e inclusive, afios en curar.

Por otro lado, considero que cs de de suma trascendencia el acorfamiento de la
duracién de cste padecimento, pues esto condicionaria, indudablemente, un
ahorro importante de recursos materiales €anto a mivel institucional como

individual asf como un ahorro de recurson humanos(horas-hombre).
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4). HIPOTESIS.

¢ ha observado gue el FEC-GM administrado localmente en tlceras de

R , 3 33 .
diversas ctiologias como en narcoma de Kaposi, ? lepra,” y estasia

3 s ge . . ’
venosa, 4 aceleran la cicatrizacién sin cfeclos adverson aparentes ya que el

FEC.GM, modifica muchos mecanismos  desarrollados en las heridas
cicatrizantes como la estimulacién de reaccién de cicatriz fibrética, Ya que el

FEC-GM cs producido por monocitos, fibroblastos y células endoteliales.

Una aplicacién perilesional de FEC-GM en sujetos con dlceras por cetasis
venosa, acelera el proceso de la cicatrizacién cuando se compara con la velocidad
de civatrizacién en dlceras a las que se les realizan lavados mecknicos diarios

. .
con 180 lllllb.
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5). OBJETIVOS, .

OBJETIVO GENERAL.

onocer la reupucata posterior al (ratamicnto con factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos, aplicado localmente sobre las
dleeras por csfasis venosa en miembros inferiores comparado con lavado diario

. .
con ;soﬂmc.

OBJETIVO ESPECIFICO.

Conocer los cambion en la primera, scgunda, tercera y cuarta somana posterior a
lu administracion de FIEC-GM y lavado mecdnico diario con isodine en dlceras

por culanis venosa de miembros inferiores.

4



6). MATERIAL Y METODOS.

¢ formaron de manera aleatoria dos grupos de pacientes tanto hombres
como mujeres, con Glceras venosas en miembros inferiores. Lias @leeras de

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

Al primer grupo se le adininistré cn una sola ocasién 300 g de FRC-GM

8.C., con jeringa de insulina, en cuatro puntos perilesionales.

Al segundo grupo se le realizarén lavados diaviamente con uoluciﬁx isodine y

s cubrieron posteriormente con una gasa y vendaje.

- e midis el dikmetro de la(s) alceran(s) en ambos grupos «n(gu del inicio del

estudio y posteriormente cada semana por 4 semanas.

El tratamiento entadistico se hizo mediante analisis de varianza (Chi2 y

Kruskal-Wallis).

e
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7). RESULTADOS.

N1 grupo de lavado diarvio consistié de 9 pacientes con L dlveras,

~1

J A mientras gue e} grupo de FEC-GM consistis de 9 pacicntes con 10

l‘ll(!(‘l‘ll.

¥ el grupo de lavado diario la cdad promedio 04.7 afion (rango 40-93), ¢l
tiempo de evolucién promedio de lan dleeras fue de 39.7 meses (rango 3-240) y

el didmetro promedio de lan dlceras fue de 3.72cm ( rango 1.7).

Y o] grupe de FEC.GM la cdad promedio Je los pacientes fue de 50,88 afos
(rango 28-80), el tiempo de evolucion promedio de las dlceras fue de
45.8mescs (rango 1-180), y ¢l dibmetro promedio de las dlceran fue de 4.01cm
(rango 2-7). No existicron diferencia catadisticamente significativas entre las

variables demogrificas de lox dos grupos.

En la tabla | se encuentran las caracteristicas de los pacientes en ambos grupos
asf como la cvolucién a las 4 semanas de cada una de las dlceras en los doy

grupos y su significancia estadintica.
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Tin o] geupo de lavado diario hubicron % curaciones (ambas « las 4 somanas), 4
mejorias con disminucién promedio del didmetro do las dlceras de 38.6% y b
fracasos al ratamiento (Grafica 1). En el grupo de FEC-GM hubicron 8
curaciones (2 a lan @ nomanas, 2 a las 3 semanan, y 4 a las 4 semanas), 2

mejorfas con un promedio de disminucién de didmetro de 1a aleeras del 20.86%

y ningan fracaso (Grafica 2).

La diferencia entre las curaciones en amhos grupos fue estadisticamente

significativa (p=0.016). No sc encontré relacién enfre la curacién y el sexo de

los pacientes (p=0.88), la edad (p=0.95) ni el tiempo de cvolucién de la dlcera '

(p-0.66). (Grilica 3).

Se observa una tendencia, sin significancia cutadistica, que a mayor tiempo de
cvolucién de la dleera menor la posibilidad de curar independientemente el
tratamiento. Ly dlceras no curadas tenian como promedio de evolucién 59.4

nieacs, versus 40-7 mescs para hu fue 8i curaren,
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EDAD (ANOS)

DISTRIBUCION DE SEXO

TIEMPO DE EVOLUCION
DE LAS ULCERAS
(MESES)

DIAMETRO INICIAL
DELASULCERAS (am)

ULCERAS CURADAS
DESPUES DE 4 SEMANAS

56.8 (rango 28-80)
7 Mujeres

2 Eombres

45.8 (ango 3-180)

4.61 (ramga 2-7)

64.7 (vamgs -10-93)
5 Mujcres

39.7 (rango 3-240)

3.72 (rang> 1-7 )

[

020

0.35

0.45

0.02

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL GRAL. 1. ZARAGOZA. 20 DE NOV. Y DARIO FDZ-




"OLCERAS TRATADAS CON LAVADO DIARID DURANTE 4
; SEMANAS
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8). DISCUSION. SALIR DE LA BMLITECH

"N | tratamiento de las alceras crénicas es una materia dificil y los

,4

A intentos para (rafar de curar csla enfermedad han sido numerosos, y a

menudo ¢l resultado de ellos han uido poco satisfactorios.

Un rango incrementado do heridas curadas han sido fundamentadas con e} wso
de maltiples factores de crecimiento incluyendo factor de crecimiento
epidermico, factor de crecimiento de fibroblastos y factor de crecimiento

derivado de plaquc(m.ss

La administracién local del factor estimulantc de colonias de macréfagos y
granulocitos(FEC-MG) ha sido reportado como un éxito, no nol@b para_ las
dleeras crénicas dobidas a insuficiencia venon.u sinn también por olros tipos
de dleeras tales como  agquellas cncontradas en la enfermedad de células

fnlci‘ormel,-“ Sarcoma de Kaposi, 52 y una combinacién con injertos de piel.u

Aunqgue el conocimicnto exacto del mecanismo desarrollado en el arigen de la
dlccras, oventualmente nos guiark a la cura definitiva, la Mlmilﬁplt,hcidn y el
aparente éxito del WEC-MG como tratamicnto para dlceras crénicas,

observandone ser oxitosas en la tcoria de atrapamicnto Jelv Dr Falanga y
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Eagloutoiu“ donde la administravien del FEC-MG deherfa substituir ol

atrapamiento de los [actores de crecimiento prometiendo una reparacién tisular.
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9). CONCLUSION.

as dlceras por estasis venosas en miembron inferiores, son un

padecimiento que se observa con mucha frecuencia, en la poblacién

general, a su vez, eate padecimiento por si mismo representa gran problema de E

salud en cierto grupo de cdades, ya jue el fratamiento qonacrvatlor utilizado,
gencralmente es prolongado y genera un gran costo y complicaciones y molentias
para c| enfermo (infecciones, mayor dias cama en hospitalizacion con los ricsgos

infrinsccos que represcntan eatas).

Es claro, por los resultados de este cstudio, que el FEC-GM, aplicm[o en una

sola ocasién perilesional a la dlcera por catasis venona, acclera significativamente

el proceso de la cicatrizacién, evidenciado esto por un ceramiento o

disminucién del didmetro inicial de la alecra. Aunque la calidad de la cicatriz,

asf como la no reincidencia de la misma son consideraciones i.mportanteu 'y no
invcu(;gadu por este cwtudio, no hemos encon‘(udo. (ras una bunqunh
exhanstiva de la literatura, resultados ai siquicra parcﬁiclos a los nucstros.

Por lo anteriormente dicho considero que L aplictciﬁ‘: ‘S.C. perilelion;l de
FEC-GM debe ser una opcién a lomar cn cucnfa para la realizacién de nucvos

- protocolos en el tratamicnto de cuta incidiosa enfermedad.
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