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Resumen 

Introducción 

Las úlceras crónicas constituyen complicaciones serias de la inmovilización y se deben 

principalmente a la presión mantenida por tiempo prolongado que impide la circulación 

sanguínea . La desnutrición , así como el contacto prolongado con la humedad, orina y 

heces desempeñan factores predisponenles. 

la prevalencia de las úlceras de presión reportada entre pacientes hospitalizados varia 

entre 3 al 14%, con una incidencia entre 1 y 5% (1). Aproximadamente el 70% de las 

úlceras de presión se desarrollan en personas mayores de 70 años de edad (70). la 

unión de colágena-polivinilpirrolidona (clg-pvp), ha mostrado tener participación en la 

inducción de la cicatrización (12). Por otra parte, comparadas con las heridas agudas , las 

crónicas contienen niveles marcadamente elevados de citocinas proinflamatorias tales 

como interleucina 1 ~ ( IL-1~) Y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) . 

Objetivo 

Analizar si se presenta un mayor porcentaje de cicatrización en fas escaras sacras de un 

grupo con tratamiento a base de curaciones + pasta lassar + clg-pvp, en comparación con 

otro grupo con tratamiento de curaciones + pasta lassar + placebo, así como el 

determinar en los exudados de las escaras · los niveles de IL · 1~ y TNF-a para analizar si 

existen diferencias significativas ente ambos grupos. 

Material y métodos 

Tipo de estudio: ensayo clínico, bicéntrico, prospectivo , comparativo, longitudinal. 

La edad de los pacientes fue a partir de los 65 años , distribuidos de manera aleatoria en 

dos grupos. Variable dependiente: cicatrización de escaras (diámetro y área). Maniobra: 

aplicación de clg-pvp. Para el cálculo de la muestra se util izó la fórmula N= [482 (Za + ZP)] 

I D2 La medición de IL-1¡3 y TNF-a fue con kits comerciales de ElISA. El análisis 

estadístico fue con la prueba de Wilcoxon . 

Resultados 

En el grupo placebo (n=10) el diámetro promedio de la lesión disminuyó de 8.26 a 6.85 

cm; la IL-1P aumentó de 17.18 a 29.51 pg/mg; TNF-a aumentó de 47.23 a 56.75 pg /mg . 

En el grupo con clg-pvp (n=10) el diámetro promedio disminuyó de 5.58 a 4.34 cm aqu í, la 

Il-1p aumentó de 9.88 a 10.99 pg/mg y TNF-a disminuyó de 55.76 a 41 .65 pg/mg. El área 
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en el grupo placebo aumentó de 59 a 62.6 cm2 (p=O.213) , en el grupo clg-pvp disminuyó 

de 44.9 a 33.7 cm 2 (p=O.005) . 

Conclusiones 

En base a estos resultados se concluye que el grupo tratado con clg-pvp mostró una 

mayor reducción en el diámetro y en el área de las escaras, y aunque en ambos grupos 

aumentó IL-1¡3. se encontró una franca disminución de TNf-o en el grupo tratado con elg

pvp. 

El comportamiento que tuvieron las cilacinas nos hace pensar que la elevación de la IL-113 

estaría influida por la multipatología de los pacientes y que en todo caso, la clg-pvp tiene 

más capacidad in vivo de inhibir la producción de TNF-o . 

Palabras clave: cicatrización , clg-pvp, IL-1¡3, TNF-o. 
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Abstraet 

Introduction 

Chronic ulcers constilute disastrous complications wilh regard lo immovilization and 

develop due lo limitation 01 blood circulation. Malnutrition as well as prolonged contact wi lh 

humidity are predisposing factors. 

Prevalence 01 ulcers due lo pressure reported among hospitalized patients varied between 

3 and 14% depending on dala source ¡nclusian in sale 1, and population sample. Incidence 

was reported as between 1 and 5% (1); approximately 70% 01 these ulcers developed in 

persons > 70 years 01 age (2) 

Collagen·polyvinylpyrrolidone (clg-pvp) has shown lo participate in wound healing (12). By 

the other way, compared lo acule wounds, chronic ulcers have higher levels 01 

proinflamalary citokines such as interleukin-1¡3 (I L-1¡3) and tumor necrosis factor alpha 

(TNF-o). 

Oblective 

To analize il we find higher percenlage of wound healing in sacral eschars 01 a group 

treated with curative measures + lassar oinlmenl + clg-pvp versus curative measures + 

lassar oi lment + placebo and to compare the levels of L-1¡3 and TNF-a of the exudates in 

both groups. 

Material and methods 

Type of study: clinical , bicentric, prospective, comparative , longitudinal. 

Patienls were ~ 65 years old , randombly dislributed in two groups . Dependenl variable: 

wound healing (diameter and area). Independenl variable: clg-pvp. To obtain Ihe number 

of palienls we used the formula N= ¡4S~ (la + l¡3») I 0 2
. IL-1¡3 and TNF-o delerminations 

were wilh commercial kils of ELlSA. Statistical analysis was made wi th Ihe Wilcoxon test 

01 Ihe SPSS program o 

Resulls 

In Ihe placebo group (n=10), diameter decreased Irom 8.26 lo 6.85 cm ; IL-1¡3 increased 

!rom 17.18 lo 29.51 pg/mg; TNF-a increased from 47.23 lo 56.75 pglmg , In Ihe clg-pvp 

group (n=10) diameter decreased from 5.58 lo 434 cm; IL-1 increased Irom 9.88 lo 10,99 

pglmg; TNF-o decreased from 55.76 lo 41 .65 pgfmg , The area in the placebo group 

increased from 59 to 62 .6 cm2 (p=0.213) , in the clg-pvp group Ihe area decreased !rom 

44.9 lo 33.7 cm2 (p=0.005). 
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Conclusions 

Clg-pvp group show$ higher reduction in diameter and area Ihan placebo group. In both 

groups IL-113 increased bu! TNF-a diminished with clg-pvp, 

Citokines levels make us belive tha! IL-1¡3 should be influenced by the multipathology of 

each palient and tha! by Ihe other hand, clg-pvp has more in vivo capabitity lo inhibí! TNF

o produclion . 

Key words: wound healing , clg-pvp, IL-1¡3. TNF-o. 
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1. Introducción 

1.1. Escaras sacras 

Las ulceras crónicas consti tuyen complicaciones serias de la inmovilización. Estas se 

deben principalmente a la presión mantenida por tiempo prolongado que impide la 

circulación sanguínea. La desnutrición , las inyecciones muy irritantes o contaminadas, así 

como el contacto prolongado con humedad, orina y heces son faclores predisponenles 

Las úlceras varian en profundidad y a menudo se extienden desde la piel hasta algún 

punto de presión como ellrocanter mayor o el sacro. Generalmente se emplea el término 

escara para denotar las ulceras crónicas de decubilo. 

La mayoría de las escaras pueden prevenirse con movilización constante del paciente y 

adecuada nutrición; sin embargo, cuando se forman, el tratamiento es dificil y a menudo 

prolongado. 

La prevalencia de las úlceras de presión reportada entre pacientes hospitalizados varia 

entre el 3 al 14% , con una incidencia entre 1 y el 5% dependiendo de la fuente de los 

datos, la clasificación empleada y la muestra poblacional (1). Aproximadamente el 70% de 

las úlceras de presión se desarrollan en personas mayores de 70 años de edad (2). 

1.1.1. Patofisiología de la isquemia de las escaras 

Un sistem a histopatológico descriptivo útil de las úlceras de decúbito se ha propuesto 

por Witkowski y Parish (3). En la primera etapa de eritema, hay dilatación de los capilares 

de las vénulas superficiales, con un leve infiltrado linfocitario perivascular y un edema leve 

a moderado en la dermis papilar. En la etapa de eritema que no palidece a la 

digitopresión, hay capilares y vénulas llenos de eritrocitos, principalmente en la dermis 
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papilar, con trombos plaquetarios y hemorragia. Se presenta degeneración de las 

glándulas sUdoríparas y del tejido celular subcutáneo. La epidermis pa rece ser normal. 

Antes de que aparezca la ulceración epidérmica, se presentan eosinofitia, erosiones, 

necrosis y separación subepidérmic8. En la ulceración temprana se pierde la epidermis y 

se encuentra una inflamación aguda de la dermis papilar y reticula r. Más tarde, las úlceras 

crónicas muestran una dermis con fibrosis difusa y pérdida de los apéndices dérmicos. 

En la etapa de escara hay una destrucción completa de todo el grosor de la piel. 

Las etapas histopatológicas descritas de las escaras demuestran que el daño por 

presión parece afectar primero a las estructuras más profundas, por lo que, al ver una 

zona con eritema , sólo apreciamos la parte más superficial de todo un daño estructural 

profundo. 

Los factores etiológicos para el desarrollo de úlceras por presión son: a) presión, que es 

la fuerza por unidad de área ; es el factor más importante para el desarrollo de escaras. La 

presión capilar normal oscila entre 12 y 32 mm Hg (4) Y cuando un paciente permanece 

en una cama de hospital, se llegan a desarrollar fáci lmente presiones superiores a 150 

mm Hg (1); tanto el grado de presión, como su duración , son parámetros que influyen 

en el daño tisular; si la presión se cambia de manera intermitente, ocurre un daño minimo; 

b) fuerzas de deslizam iento, que son los contribuyentes principales al tamaño y grado de 

las úlceras de presión ; cl fricción, que es la fuerza que resiste el movimiento relativo entre 

dos superficies en contacto; ésta afecta al estrato córneo y ocurre por ejemplo, cuando se 

desplaza a los pacientes sobre las sábanas; d) humedad, que resulta por la transpiración 

normal de la piel y por excreciones urinarias y fecales; éstas incrementan cinco veces el 

riesgo de formación de úlceras por presión (5) . 

Además de los factores señalados existen otros que predisponen a una persona a la 

formación de úlceras: inmovilización , déficit sensorial, alteraciones circulatorias y 

malnutrición (6) . De hecho, en relación a este último factor se ha demostrado que la 
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ingesta diaria de proteínas es el mejor predictor para la formación de escaras en 

pacientes de la tercera edad (7). 

1.1.2. Clasificación de las escaras 

Existen distintas clasificaciones para las escaras (Tabla 1) (8). Darrell Shea en 1975 

estableció los siguientes grados : 1.- Eritema, induración, inflamación , calor, con o sin daño 

de la epidermis; 11. - Úlcera que abarca todo el grosor de la piel limitada por el tejido celular 

subcutáneo; 111.· Pérdida completa de la integridad de la piel que abarca tejido celular 

5ubcutáneo con posibilidad de extenderse más profundamente, pero sin abarcar la fascía ; 

IV.- Pérdida completa de la integridad de la piel que se extiende a músculo, hueso o 

estructuras de soporte como tendones o cápsulas articulares. Posteriormente, en 1989 

The National Pressure U/cer Advisory Panel (NPUAP), clasificó a las escaras con la 

siguiente graduación: 1.- Eritema en una piel intacta; 11.- Pérdida parcial de la integridad de 

la piel , que puede incluir la epidermis o dermis y que se presenta clinicamente como 

abrasión , ampollas o ulceraciones poco profundas, los grados 111 y IV son semejantes a 

los descritos por Darrel Shea. 

En 1990, se introdujo el sistema de clasificación de Yarkony y Kirk que demostró mayor 

validez interobservador (9) . 
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Tabla 1. Clasificaciones de las escaras 

Grado Darre! Shea Yarkony-Kirk NPUAP 
I Eritema con afección o Eritema Eritema en piel intacta 

no de la epidermis Se subdivide poc el 
periodo aproximado 
de su formación en: 
A. 30 min a 24 hrs 
B. más de 24 hrs 

11 Epidermis oon Epidermis oon Epidermis oon 
afección o no de 1, afección o no de 1, afección o no de 1, 
dermis dermis dermis 

111 Tejido celular Tejido celular Tejido celular 
subcutáneo subcutimeo subcutáneo 

IV Músculo, hueso, Músculo oon daño o Músculo, hueso, 
articulaciones no a la fascía articulaciones 

V Cavidades muy Hueso 
extensas 

VI Articulaciones 

A continuación ilustramos cómo consideramos el grado de las escaras descrito en la 

tabla 1 de acuerdo a Yarkony-Kirk. 

Fig. 1 Escara Grado 1 
Eritema con más de 24 horas 



Fig. 2. Escara Grado IV 
Afecta músculo 

Fig. 3. Escara grado V 
Afecta hueso 
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Fig. 4. Escara Grado VI 
Afecta aniculaciones 

Fotografías lomadas .on cAmara digital Sony Concord Eyc O 2100. programada COn flash para luz en interiores, a las 7 
amo con el pacieme en decúbi to laleral y a 30 cm de distancia, 

1.2 Complicaciones 

13 

Las principales complicaciones que se presentan y que pueden comprometer la vida 

son: infección local, sepsis, osteomielitis, fistulas y carcinoma (10-12). l os cultivos 

obtenidos de úlceras por presión revelan un crecimiento pOlimicrobial. Los organismos 

aeróbicos mas comunes son: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epiderm idis, 

Streplococcus bela-hemolíl ico del grupo A, Escherichia eoli, Pseudomonas aeruginos8, 

Pro/eus mirabilis , Providentia s/uartíi, Seffatia marcescens, Enlerococcus sp (10), 

También se pueden encontrar organismos anaerÓbicos. 
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Es importante diferenciar entre colonización e infección; colonización es la presencia de 

bacterias en la ulcera sin presentar daño, mientras que la infección se acompaña de datos 

de agresión 

local o sistémica . La mayoría de las úlceras de decúbito están colonizadas y no obstante 

pueden cicatrizar. En caso de bacteremia el pronóstico se ensombrece porque los 

pacientes pueden cursar con endocardit is, sepsis y muerte , de hecho la mortalidad es del 

50 al 70%. 

En las úlceras de presión que no presentan cicatrización se puede desarrollar 

osteomielitis hasta en un tercio de los casos, y ésta es por extensión directa o por 

diseminación hematógena (11). 

El carcinoma de células escamosas se ha reportado con una incidencia de 0.5% (12), 

pero cuando se diagnostica ya hay metástasis en aproximadamente 61% de los casos. 

1.3. Proceso de Cicatrización 

La reparaCión tisular depende de varios mecanismos interrelacionados que generan 

fenómenos como la liberación de factores solubles que median la migración celular 

(13,14), la activación de algunos tipos celulares (15), la prOliferación , la síntesis (16) y la 

degradación de los componentes de la matriz extracelular (MEC) (17 ,18), siendo todos 

ellos cruciales para la reparación adecuada del tejido dañado. 

De manera resumida se puede dividir el proceso de cicatrización en tres etapas (figuras 

5 a 7. modificadas de \Vcmer S, Grose R. Ph)'siol Rev 2003), la primera que abarca una 

fase temprana y una tardía, la segunda que es de contracción y la tercera que es de 

acumulación de componentes de matriz. 
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Primera etapa: 

Fase temprana . Si el daño involucra la ruptura de vasos sanguineos, se produce 

extravasación de los componentes de la sangre, que al entrar en contacto con la pared 

arterial o venosa disparan el proceso de coagulación (19). Este proceso resulta de la 

activación del factor de Hageman super1icial, el factor procoagulante tisular liberado por 

las células dañadas y los factores de coagulación de las superticies membranales, así 

como de los fosfolipidos producidos por las células endoteliales y las plaquetas 

La coagulación finaliza cuando los estimulos activadores se disipan y se ha formado un 

tapón de MEe transitoria y plaquetas. Esto se debe a la presencia de la prostaciclina y 

antitrombina 111 que inhiben la agregación plaquetaria. Asimismo, se presenta la lisis del 

coagulo cuando se libera el activador del plasminógeno que convierte el plasminógeno en 

plasmina y a su vez es ayudado por la degradación de los factores de coagulación Vy VIII 

a través de la proteína C. 

El mismo coágulo hemostático participa como una matriz provisional, la cual permite el 

reclutamiento de células en el sitio dañado, donde la fibrina y la fibronectina permiten el 

influjo de monocitos y fibroblastos a través de receptores especificos de membrana 

conocidos como integrinas . 

Fase tardía . Comprende junto con la temprana, el proceso inflamatorio. Se generan 

fragmentos proteínicos como la bradicinina y agentes vasoactivos; ademas, inician la 

cascada clásica y alterna del complemento, generando anafilotoxinas C3a y CSa. Estas 

últimas atraen neutrófilos y monocitos a los sit ios dañados y estimulan la liberación de 

mediadores vasoactivos, como la histamina y los leucotrienos C. y D., así como derivados 

oxidantes biológicamente activos (02
' , OH', H20:¡) (20). También se liberan citocinas que 

actuan en concentraciones picomolares de forma autócrina. paracrina o endÓcrina. 

La reepi telización de las heridas empieza unas cuantas horas después de la lesión. Las 

células de las estructuras epiteliales residuales se mueven rápidamente a través del sitio 
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dañado. En la piel , los queratinocitos epidérmicos estratificados o los del fo lículo pi loso. se 

desplazan uno sobre el otro, formando grupos de células que a su vez se dividen primero 

horizontalmente con respecto al plano de la piel y luego se estratifican 

perpendicularmente. 

El daño a la dermis y a la mayoría de los tejidos incluye disrupción de varias estructuras 

de colágena que deben ser reconstituidas para obtener una reparación funcional. Estas 

estructuras incluyen tejido conectivo denso intersticial, membranas basales y matrices 

pericelulares muy finas (21 ). 

La zona de la membrana basal incluye la membrana basal con los queratinocitos y 

fibras de anclaje que conectan a la propia membrana basal con la dermis papilar. 

Si el daño incluye a la membrana basal , las células epidérmicas migran sobre una 

matriz provisional que consta de colágena tipo V, fibrina, fibronectina, tenascina, 

vitronectina, osteonectina y trombospondina, además de colágena tipo I y 111. Si la lesión 

no incluye la membrana basal , la fibronectina se infiltra por esta. 

Una vez reepitelizado el sil io dañado, reaparecen las proteinas de la membrana basal 

en una secuencia muy ordenada desde el margen de la herida hasta el centro. 

El tejido de granulación o estroma nuevo, comienza a formarse aproximadamente 4 dias 

después del daño. Para la inducción del tejido de granulación es necesaria la participación 

de citocinas proinfiamatorias con actividades quimioatrayentes, mitogénicas y 

moduladoras del fenotipo entre otras Dichas actividades dependen no solo del tipo de 

citocinas, sino de su concentracion. Cabe señalar que ya en el plasma sanguíneo varias 

de estas citocinas se encuentran presentes; sin embargo, las plaquetas activadas liberan 

cantidades importantes de ellas en el área dañada , que con la llegada de monocitos de 

sangre periférica y su diferenciación a macrófagos establecen las condiciones para la 

sintesis continua de estos factores y su liberación. 



Segunda etapa : 

Fig. 5. 12-24 hrs después de una lesión, la 
herida se llena con un coágulo sanguíneo que 
es invadido por ncu!rófílos 
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coágulo 

En esta etapa los neutrófilos presentan apoptosis , proliferan los macrófagos, células 

endoteliales que forman nuevos vasos sanguíneos, keratinocilos y fibroblastos Estos 

últimos llevan a cabo la fibroplasia que consiste en la síntesis de los componentes del 

tej ido de granulación (22). Existen proteínas fibrosas de dos tipos: las estructurales, 

principalmente como la colágena y la elastina y las que participan en la adhesión como la 

misma colágena, la fibronectina , la laminina y la tenascina. Las variaciones en la 

composición, la concentración y la manera en cómo están organizadas estas 

macromoléculas dan lugar a una diversidad de formas, cada una adaptada a los 

requerimientos particulares de cada tejido (19) . 

Macrófago 

Vaso 
sanguíneo 

Fig. 6. Proliferan 
macrófagos, 
fibroblaslos; [as 
células cndotclialcs 
fonl1an nuevos 
\'aS05 sanguínCQS 
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Tercera etapa: 

1 a 2 semanas después de la lesión , la herida esta completamente llena de tejido de 

granulación que se ha formado por la acumulación de componentes de matriz. las 

proteínas de la MEe son parte estructural del tejido conjuntivo, aunque también tienen un 

papel informaciona l para las células adyacentes (genera señales para la migración y 

quimiotaxis, la reorganización del citoesqueleto y la forma celular, la regulación de la 

proliferación celular y la diferenciación , así como la síntesis y degradación de algunos de 

sus componentes proteínicos y no proteínicos) (19). Los fibroblastos se transforman en 

miofibroblastos produciendo contracción de la herida y depósito de colágena, como 

resultado final se tiene una neoepidermis. 

Tejido de 
granulación 

Fig. 7. La herida está llena de 
tejido de granulación y se forma 
la neocpidermis. 

1.3.1. Cicatrización y colágena 

neoepidennis 

Después de una lesión se presenta un rápido depósito de tejido conectivo en el tejido 

dañado . Las células son expuestas a múltiples influencias que predisponen a la expresión 
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de genes (RNAm y proteínas) usualmente ausentes en tejido sano. Además, después de 

una lesión , el depósito de colágena en la piel excede a la cantidad presente antes de la 

agresión, resultando en una cicatriz. 

Dentro de las estructuras que contienen colágena en la piel, la más substanciosa en 

términos de volumen o masa es la dermis, particularmente la capa reticular, que contiene 

fibras de colágena que corren paralelas a la superlicie corporal y que proporciona la 

fuerza mecánica a la piel. 

La colágena predominante en piel es la tipo I y 1Il . El tejido conectivo denso de la dermis 

tiene principalmente tipo I y cantidades menores de tipo VI que rodea a las primeras. 

La formación de nueva MEe posterior a una lesión depende de células de diferente 

linaje residentes del tej ido dañado, así como de células reclutadas hacia la lesión. Al 

respecto, tres tipos celulares en la piel son capaces de sintetizar los tipos de colágena 

requeridas para reparar las estructuras dañadas: células epiteliales, endoteliales y 

fibroblastos. Las células epiteliales sintetizan colágena tipo V y VII durante el proceso de 

migración celular para cubrir un area denudada de la dermis (23) ademas, por medio del 

factor de crecimiento transformante 13 (TGF-I3) también son capaces de sintetizar 

componentes individuales de la membrana basal, incluyendo fibronectina, colágena tipo 

IV y laminina (24). La neovascularización de un sitio dañado requiere de la prOliferación , 

migración y organización de las células endoteliales, las cuales son capaces de sintetizar 

colágena tipo VII I. Los fibroblastos por su parte, considerados como el prototipo de las 

células del tejido conjuntivo, posterior a una lesión dérmica, son capaces de sintetizar de 

manera significativamente mayor colágena tipo I y 111 (25), atribuyéndoseles el depósito en 

exceso de colágena que resulta en una cicatriz. 

No obstante lo ya señalado, la interacción entre respuestas celulares y señales es muy 

compleja. Por ejemplo, el TGF-13 estimula la transcripción de colágena por los fibroblastos 
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y otras celulas (26) y a su vez el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) 

estimula la proliferación de fibroblas tos (27). 

También se ha planteado que células de origen hemalológico que son atraidas al sitio 

de lesión sean capaces de diferenciarse en células productoras de matriz extracelular. Al 

respecto, tenemos que el macrófago es un componente celular integral del proceso de 

reparación tisular debido a la elaboración de numerosos mediadores solubles y se ha 

relacionado con la biosíntesis de ME. De hecho, se ha demostrado la presencia de prolil 

hidroxilasa en células de origen hematógeno (28) y los estudios bioquím icos, 

inmunológicos y moleculares demuestran que los monodIas activados expresan colágena 

tipo 1. 

Por otro lado, se ha comprobado que el uso de la colagena heteróloga (de cerdo y 

ovino), puede ser eficaz en diversas áreas de la medicina, como en el tratamiento de las 

heridas en donde es dificil que el organismo se repare por si solo en un periodo breve, 

dada la disposición y extensión de la lesión (29). Asimismo, un polimero inerte, la 

polivinilpirrolidona (pvp), ha mostrado tener participación en la inducción de la 

cicatrización (30). También se han hecho estudios con otras sustancias como el interferón 

gamma (31), y el interteron alfa-2b (32) aplicados localmente en cicatrices queloides e 

hipertróficas con buenos resultados 

1.3.2. Interleucina 1¡3 y el factor de necrosis tumoral a 

Comparadas con las heridas agudas, las crónicas contienen niveles marcadamente 

elevados de citocinas proinflamatorias tales como inlerleucina 1 (IL-1) Y factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-a) así como de metaloproleinasas , mientras que los inhibidores de 

metaloproteinasas y la actividad de los factores de crecimiento están disminuidos (33). 
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El gen para la IL-1 se encuentra en el cromosoma 2 y contiene ademas tres genes 

relacionados en una región de 430 kilobases (IL 1A, IL 18, e IL 1 RN), los cuales codifican 

para IL-1a, IL-1¡3. e lL-1ra (34). La IL-1 se identificó inicialmente como un producto 

macrofágico con actividad mitogénica , tanto en los linfocitos como en los timocitos y como 

pirógeno endógeno, La principal fuente de IL-1 son los monocitos y macrófagos, aunque 

otras células también la secretan, como es el caso de las células dendríticas, de 

Langerhans, células B y T, endoteliales, mesangiales , epiteliales, aslrocitos, células de la 

microglia, fibroblastos, neutrófilos y hasta osteoblaslos (35). 

Tanto la Il-1a como la 13 estimulan la síntesis de la procolágena tipo I y de sus 

mensajeros (RNAm) en fibroblastos humanos , lo cual sugiere un mecanismo 

pretraduccianal para este efecto. Sin embargo, los efectos de esta interleucina parecen 

estar influenciados por la concentración de la citocina (36). 

Existen reportes donde se menciona que la IL-1¡3 además de estimular la proliferación 

de las células endoteliales y liberar la actividad de los procoagulantes, incrementa la 

producción de la colágena tipo IV por las células epidérmicas (37), lo cual se puede 

relacionar con algunas alteraciones de la piel o bien con el proceso de reepitelización. 

El TNF-o es uno de los productos de secreción de los macrófagos activados y también 

lo sintetizan otras células como los linfocitos, las células ' asesinas naturales" (NK) y los 

mastocitos. Actualmente se le reconoce más por su actividad proinflamatoria que por sus 

efectos antitumorales. Comparte casi todas las acciones de la IL-l¡3 salvo la de activación 

linfocitaria (35). 

1.3.3. Alternativas de manejo para las escaras 

Las primeras medidas para tratar las escaras son movilización, limpieza y aporte 

nutricional , incluso con vitaminas y minerales si se sospecha o demuestra que hay 
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disminución de los mismos . En caso de que haya tejido muerto el primer paso consiste en 

el debridamiento hasta que las superficies expuestas sean viables y muestren tejido de 

granulación. De acuerdo a la clasificación de la NPUAP, las escaras en estadios 1, 11, Y 111 

se pueden curar con tratamiento local, la etapa IV requiere intervención quirurgica (38). 

Cuando un tejido no se regenera de manera espontánea , este proceso se puede 

intentar mediante una inducción in vivo. Esto se llama medicina regenerativa. 

Se puede inducir la regeneración celular mediante factores de crecimiento o péptidos. 

En el caso de heridas de la piel se ha experimentado más con los factores de crecimiento 

de fibroblastos , principalmente el tipo 2 (FGF2) (39) , Y en el caso de células autólogas se 

ha experimentado ampliamente con los queratinocitos para tratar quemaduras y úlceras 

crónicas. 

Por medio de la biotecnolog ia se han desarrollado técnicas para estimular el crecimiento 

y diferenciación celular, así como el desarrollo y viabllidad de tejidos humanos 

funcionales. En relación a la reparación de heridas , ha intervenido con la experimentación 

in vi/ro de la creación de tejidos bioartificiales para implante en el organismo (40), el 

cultivo y transplante de células en sitios dañados. Las lineas más recientes incluyen la 

inducción in vivo de tejido, a base de matrices histo-conductivas, histo-inductivas, factores 

de crecimiento, células madre y terapia génica (41). la biomatriz es un elemento crucial 

para el crecimiento de tej ido nuevo porque actúa como una matriz extracelu lar temporal. 

Existen varios compuestos que se usan como matrices para facilitar la cicatrización, la 

mayoría son polímeros , que pueden ser naturales (colágena, fibrina, alginato) (42) o 

sintéticos (ácido poliglicólico) (43). Todos los biomateriales deben reunir las siguientes 

características: estructura tridimensional, maleabilidad, adaptabilidad , estabilidad química 

y estructural, bioreabsorbilidad , bioactividad, versatilidad y eficiencia . 

Los biomateriales con los que se dispone actualmente, para inducir cicatrización poseen 

algunas desventajas como: posible inmunogen icidad , adherencia celular variable al 
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polímero, degradación lenta (que predispone a la formación de cicatriz) y desarrollo 

inadecuado de una irrigación sanguínea local (44). 

El desarrollo mas alto de la biotecnologia seria el contar con órganos bioanificiales para 

implante, y quizás la clonación de órganos_ En el caso de quemaduras extensas o úlceras 

crónicas se ha intentado con relativo éxito productos de reemplazo tisular. 

No obstante estos avances, en nuestro medio , el acceso a estos desa rrollos es limitado, 

por lo que se debe insistir en la búsqueda de tratamientos más económicos e igualmente 

eficaces. 

En la búsqueda de una cubierta para las heridas que sea económica, de fácil colocación 

y retiro, adherente, con ausencia de antigenicidad y toxicidad , antiséptico , que se 

constituya como una barrera antibacleriana y hemostática, desde hace varias décadas se 

ha intentado el alotrasplante cadavérico (45) . En un estudio de 10 años Zaroff y cols. (46) 

reportaron los beneficios con el alotrasplante cadavérico: limita la infección, disminuye la 

pérdida de agua, electroli tos y proteinas, disminuye los requerimientos ca lóricos, 

disminuye el dolor y mejora el estado psicológico. 

El trasplante cadavérico de piel no se intenta como tratamiento permanente, sino que se 

aplica por 2 a 5 dias, siendo más útil donde se expone el hueso o tendón. 

En México este procedimiento no es viable debido a la limitación de acceso a trasplante 

cadavérico. 

1.4. Colágena-polivinilpirro1idona 

La administración local de clg-pvp disminuye algunas citocinas proinflamatorias y 

fibrogénicas, como IL-1G., TNF-a , PDGF, así como algunas moléculas de adhesión 

celular, como VCAM-1 y ELAM-1 . 
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La clg-pvp presenta actividad antifibrótica , fibrolít ica , hemostática e inductora de la 

cicatrización (18, 47-49) . Esto se ha demostrado en estudios de cultivos celulares donde 

para analizar el metabolismo de la colágena se llevó a cabo un estudio cultivando 

fibroblaslos o macrófagos (P388), con concentraciones diferentes de clg-pvp, colágena o 

PVP. La actividad colagenolitica del sustrato se eva luó mediante la incorporación de 

protina radiactiva . Se demostró que clg-pvp inhibe la síntesis de colágena en cultivos de 

fibroblastos. Por esta razón , se sugirió que clg-pvp debía tener una influencia positiva en 

el metabonsmo de la colágena, favoreciendo una cicatrización ordenada (50). 

La clg -pvp aumenta la velocidad del proceso de cicatrización y mejora la calidad del 

tejido en heridas quirúrgicas, de acuerdo a un modelo en ra ta (18). Profundizando en 

estos análisis se aplicó clg-pvp de manera intradérmica en heridas quirúrgicas inducidas 

en ratas, aplicándose antes de suturar. l os estudios morfológicos se realizaron a los 5, 7, 

14 Y 21 días después de la cirugia. Los resultados obtenidos mostraron que las heridas 

tra tadas con clg-pvp comparadas con los grupos control, tuvieron menos colágena 

estructural, junto con cantidades aumentadas de tejido de la granulación (50 y 70 dias). 

En los días 140 y 210, la presencia de cOlágena inmadura era evidente, aunque los 

anexos dérmicos (glándulas sebáceas y folícu los pilosos) estaban presentes. Los 

resul tados obtenidos sugirieron que clg-pvp modificaba el metabolismo y la producción de 

colágena durante la curación de la herida (51). 

Otro modelo para estudiar los efectos de medicamentos cicatrizantes es el de heridas 

de espesor total (HET). Las HET en piel se reparan siguiendo el mecanismo de 

cicatrización por segunda intención debido a que los bordes de la herida permanecen 

separados entre si , imposibilitando su sutura. Este proceso involucra a la coagulación, 

inflamación, infiltración macrofágica, la formación de tej ido de granulación, la contracción 

y la epitelización . En un estudio se analizó el efecto de diversos fármacos, clg

pvp/heparina, fador de crecimiento epidérmico (EGF)/sulfadiacina de plata, clg-pvp 
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esponja . alginato y cubierta semipermeable de celulosa, en la cicatrización de HET en un 

modelo porcino. En un cerdo Yorkshire de tres meses de edad se practicaron 20 HET 

excisionales en el lomo. Previa asepsia, se les aplicó aleatoriamente los distintos 

tratamientos cada tercer día durante 3 semanas y al cabo de 72 días se obtuvieron las 

biopsias finales que se procesaron mediante cortes por congelación y estos se prepararon 

con diversas técnicas histológicas para evidenciar la proporción y disposición de las fibras 

de colágena I y \11 , de elastina así como del infiltrado inflamatorio (Técnica de Herovici, de 

Verhoeff y de Massón, respectivamente), Los resul tados mostraron que el arreglo fibrilar 

tanto de colágena I y 111 como de elastina es de muy buena calidad en el tratamiento de 

clg-pvplheparina donde se aprecia el establecimiento de papilas dérmicas y anexos 

cutáneos semejante a los de la piel normal, mejor que el tratamiento con cubierta 

semipermeable de celulosa , clg-pvplesponja y alginato, éstos con mayor o igual efecto 

que el caso control. El infiltrado inflamatorio fue menor en los casos de clg-pvp/heparina y 

clg-pvplesponja. Cabe indicar que la calidad en el tratamiento con EGFfsulfadiacina de 

plata se asemeja mucho al efecto del caso control. De esta manera una de las mejores 

opciones en el tratamiento de HET resulta ser el empleo de clg-pvp/heparina (52). 

Una vez que se tuvieron suficientes conocimientos a nivel celular y en modelos de rata, 

se estudió el efecto de clg-pvp en humanos, evaluando su aplicación durante la 

cicatrización de heridas incisionales. El procedimiento fue obtener biopsias de piel de la 

parte anterior del brazo izquierdo de 11 voluntarios sanos. Seis de estas heridas fueron 

tratadas con 0.2 mL de clg-pvp y las restantes con 0.2 mL de una solución amortiguadora 

de citratos (placebo). A los 7 y 28 días post-cirugia se tomaron las biopsias. Los tejidos se 

procesaron por congelación y los cortes obtenidos se evaluaron por técnicas histológicas 

para evidenciar el arreglo de las fibras de colágena, elastina , as; como el infiltrado 

inflamatorio_ Por la técnica de la inmunoperoxidasa se analizó el porcentaje de células 

reactivas a TNF-a, IL-1p, TGF-p, PDGF-AB, VCAM-1 , VLA-4 . colagenasa intersticial y su 
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inhibidor, tanto en vasos sanguíneos como en células dispersas . Se observó una 

disminución significativa de PDGF-AB, TGF-¡31 Y TNF-a por células de los vasos 

sanguíneos, en los días 7 y 28 después de la cirugía . Por otro lado , a los 7 días el VLA-4 

aumentó en vasos sanguíneos, mientras que el VCAM·1 disminuyó en células dispersas, 

lo que correlaciona con una disminución de los infiltrados inflamatorios. La colagenasa y 

su inhibidor no mostraron cambio en su expresión. En contraste, los individuos no tralados 

presentaron un arreglo histológico semejante al de una cicatriz normal con infil trado 

inflamatorio mayor y haces gruesos de componentes fibrilares. Estructuralmente, las 

fibras de colágeno y de elastina mostraron un mejor patrón de distribución en el grupo 

tratado con clg-pvp. En conclusión. la clg-pvp mejora la calidad y acelera el proceso de 

cicatrización (53). 

Se han referido estudios de los beneficios de la aplicación de clg-pvp para mejorar 

fracturas (54.55), su acción como inmunomodulador para la artritis reumatoide (56,57), 

para prevenir adherencias periloneales (58) y de manera experimental para tratar 

esclerosis sistémica (59). 

2. Planteamiento del problema 

Estamos buscando nuevas formas para tratar a pacientes con escaras que además de 

ofrecernos mejoria macroscópica se corelacionen con algún parámetro molecular, tal 

como son las cilocinas, por lo tanto, nuestra pregunta de investigación fue si ¿existen 

diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de I L-1~ y TNF-a del exudado 

de escaras sacras tratadas con curaciones + pasta lassar + clg-pvp en comparación de 

aquellas tratadas con curaciones + pasta lassar + placebo? 
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3. Justificación 

La presencia de escaras sacras en los pacientes hospitalizados constituye un problema 

médico frecuente y de dificil manejo, que contribuye a deteriorar la calidad de vida . Como 

ya se ha mencionado, la prevalencia de las úlceras de presión reportada entre pacientes 

hospitalizados varia entre el 3 al 14%, con una incidencia entre el1 y 5% dependiendo de 

la fuente de los dalos, de la clasificación empleada y de la muestra poblacional (1). El 

porcentaje de la prevalencia e incidencia se incrementa conforme aumenta el promedio de 

edad de los pacientes 

En un estudio transversal (no publicado) en el Centro Médico Nacional "20 de 

Noviembre", se encontró una prevalencia del 3% para escaras sacras en los pacientes 

hospitalizados. 

Aprovechando el sistema de informatica de la misma unidad médica, se intentó hacer 

un analisis de los pacientes hospitalizados de enero 2001 a enero 2003 con el diagnóstico 

de ulceras de decúbito, pero no fue útil ya que sólo se obtuvieron 8 registros, esto debido 

a que el sistema s610 ingresa un diagnóstico '1 es raro que se considere a las escaras 

como motivo único o principal de hospitalización . 

La restitución de la solución de continuidad dérmica constituye una medida para 

prevenir infecciones severas y favorecer un mejor estado de salud de los pacientes. 

Actualmente se cuenta con varias alternativas para el manejo de las escaras, sin embargo 

no se describe con precisión la relación de su aplicación con los cambios que inducen en 

el proceso de cicatrización . 

El tratamiento mas eficaz para las escaras es el injerto cutáneo, sin embargo esta 

opCión no es factible en todos los pacientes. La clg-pvp podria ser una alternativa eficaz 

ademas de económica en la cicatrización de las escaras sacras. 
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Comprender los cambios biológicos como disminución de IL-1¡3 y TNF-o , que se 

sucedan mediante la aplicación de una sustancia que mejora la cicatrización de las 

escaras como la clg-pvp . De alH deriva nuestro interés en buscar una correlación entre el 

efecto macroscópico benéfico de la clg-pvp y los niveles de citocinas (IL-1j3 y TNF-a), que 

pudiera normar alternativas de manejo mas específicas y efectivas . 

4. Objetivos 

4.1. Genera l 

Analizar si se presenta un mayor porcentaje de cicatrización en las escaras sacras 

con el tratamiento a base de curaciones + pasta lassar + clg-pvp, en comparación 

con el tratamiento de curaciones + pasta lassar + placebo y si los índices de 

cicatrización correlacionan con los niveles de IL-1P y TNF-o en los exudados de las 

escaras en los dos grupos de pacientes. 

4.2. Especificas 

Medición de escaras sacras. 

Medición de lL-1p y de TNF-a empleando equipo comercial de ELlSA. 
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5. Hipótesis 

H1 

Con el tratamiento de curaciones + pasta lassar + clg-pvp se logra una reducción 30% 

mayor en el diámetro de las escaras en comparación con el tratamiento a base de 

curaciones + pasta lassar + placebo. 

HO 

Con el tratamiento de curaciones + pasta lassar + clg-pvp no se logra una reducción 

30% mayor en el diámetro de las escaras en comparación con el tratamiento a base de 

curaciones + pasta lassar + placebo. 

6. Material y melados 

Fue un ensayo clínico, bicenlrico, prospectivo, comparativo, longitudinal, en el cual se 

estudiaron pacientes geriátricos de los servicios de Medicina Interna del Centro Médico 

Nacional "20 de Noviembre", y del Hospital General "Dr. Daría Fernández Fierro·, del 

ISSSTE; en el periodo comprendido del 01 de marzo de 2003 al 28 de febrero de 2004. 

La variable dependiente fue la cicatrización de las escaras (diámetro y area) y la maniobra 

fue la aplicación de clg-pvp_ Para el reclutamiento y tratamiento de los pacientes se 

consideró la Declaración de Helsinki, con los siguientes criterios: 

De inclusión: a) pacientes con escaras sacras con grado 11 a IV en la escala de Yarkony

Kirk, b) paciente geriátrico ¡edad a partir de los 65 años que es el límite que toma en 

cuenta el ISSSTE para este grupo etareo, siendo importante recalcar que 

aproximadamente 70% de las ulceras de presión se desarrollan en personas mayores de 

70 años de edad (2)), c) estabilidad hemodinamica : frecuencia cardíaca entre 50 y 99 
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lalidos por minuto; presión arterial media entre 80 y 99 mmHg, frecuencia respiratoria 

entre 14 Y 24 por minuto, y temperatura entre 36 y 39.9 grados centígrados (60). 

De exclusión : al haberse sometido precisamente a tratamiento quirúrgico de las 

escaras, b) estado septico, el apoyo mecanico ventilatorio, d) estado de coma o muerte 

cerebral, el administración de esteroides , f) abandono familiar, g) diagnóstico de 

cualquier neoplasia con sobrevida media menor a 50% a los 6 meses, h) que su lugar de 

residencia sea fuera del Distrito Federal (D. F.l. 

De eliminación : al rechazo del paciente a continuar en el estudio, b) que posterior a su 

estancia hospitalaria su lugar de residencia hubiera sido fuera del D. F 

De los pacientes que reunieron los criterios de inclusión se registraron las variables de 

la Tabla 2. 

Tabla 2. Variables registradas 

Variable Tipo Definición conceptual Definición 
ooeracional 

Género Cualitativa Determinación de' La misma 
dicotómica sexo masculino ° femenino 

Edad Cuantitativa discreta Edad en años La misma 

Albumina Cuantitativa continua Gramos de albúmina La misma 
racional po, decili tro de 

sangre 
Hemoglobina Cuantitativa continua Gramos de La misma 

raciona l hemoglobina por 
decili tro de sangre 

Grado de escara Cuantitativa de Determinación de la Se utilizó 'a escala 
escala gravedad de 'a de Yarkony-Kirk 

escara 
Diametro de 'a Cuantitativa continua Determinación "O Se midió en 
escara regla del diametro centímetros y 

maximo de la escara milímetros 
Interleucina 113 Cuantitativa continua Citocina relacionada Se midió en 

con la inflamación picogramos po, 
milil itro 

Factor de necrosis Cuantitativa continua Citocina relacionada Se midió en 
tumoral a con la inflamación picogramos p" 

mililitro 
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Calculo de tamaño de muestra 

Para el calculo de la muestra se ha considerado como una variable numérica y 

comparativa en porcentaje de éxito la siguiente fórmula: N= [4S2 (Za + ZI3)J I 0 2 (61 ). 

Donde: N= tamaño de la muestra, S= desviación estándar, Za=- zeta de error alfa, ZI3= 

zeta de error beta, 0= diferencia en milímetros a encontrar en ambos grupos. 

La desviación estándar fue de 1.5 cm considerando un estudio piloto previo (62), 

nuestro valor de Z para un error alfa de 0.05 a dos colas es de 1.96, el valor de Z para un 

error bela del 20% a una cola inferior es de -0.842 , se considerará una diferencia a 

encontrar en ambos grupos de 3 mm, Sustituyendo estos valores en la fórmula nos dio un 

resultado de 7.85 pacientes para cada grupo y considerando las perdidas se aumentaron 

a 10. 

De manera aleatoria se eligió al paciente para recibir curaciones + pasta lassar + clg

pvp de acuerdo a los criterios de inclusión, o bien curaciones + pasta lassar + placebo. 

La aplicación de clg-pvp fue semanal, intradérmica, en los bordes de la escara , 

procurando que fuera en 4 puntos a 90° entre si, en cantidad de 1.5 mL (8.3 mg de clg

pvp por mL) . 

Se recabaron los valores de las variables a estudiar de cada paciente en una hoja de 

concentrado que incluyó: el dia de ingreso, número de caso, registro de la clave del 

producto administrado, diámetro inicial de la escara medida con cinta métrica y a las tres 

semanas de seguimiento. 

Igualmente al momento de captar cada paciente se dibujó el contorno de la escara en 

un plástico de los usados para acetatos, para compararla de manera objetiva con los 

cambios sufridos en tres semanas. 



Al captar al paciente para el estudio , se limpió por la mañana la escara y se colocó un 

parche estéril sin gel (Bioclusive, Johnson & Johnson)l , para recolectar el exudado de 24 

hrs. A la mañana siguiente se colocó al paciente en decúbito lateral y con una jeringa de 3 

cc se recolectó el exudado; en caso de haber poco exudado se agregó solución salina (1 

ce) y se recolectó la muestra en un tubo 1.5 ce para estudios enzimaticos. El tubo se puso 

en congelante y se almacenó después de centrifugar, en un congelador a _72°C en el 

laboratorio de investigación del Centro Médico Nacional "20 de Noviembre", ISSSTE. El 

tiempo entre la toma del exudado y su almacenamiento fue menor a una hora para evitar 

la degradación de las cilocinas 

Se compararon en el exudado de las escaras los niveles séricos de los factores de 

inflamación IL-1~ Y TNF-o , para determinar si existia diferencia entre los pacientes 

tratados con clg-pvp y aquellos con placebo. 

Para conocer)a concentración de IL-1~ y TNF-o , se necesitaron por lo menos 200 ¡JI del 

exudado de la escara, recabados en una jeringa estéril. La medición de los niveles de 

estas citocinas se hizo por medio de ensayo inmunoenzimatico de tipo ELlSA (RandD 

Systems, Minneapolis MN, USA, sistema QuantikinelL-1b y sistema QuantikineTNF-a). 

Estas determinaciones identifican al factor cuando es captado por el receptor 

correspondiente que se encuentra adherido a la placa; su medición es en picogramos (pg) 

de citocina. 

Se hizo una representación grafica con scalter blot del diámetro de la escara y los 

niveles de Il-1~ y TNF-o. 

Las variables cualitativas se reportaron en porcentajes y se representaron en gráficas 

de barras. 

I Dir~ci6n de distribuidor en México: Pilares 231. interior 2. Entre Av. Coyacán y Amores. Col. Del Vall e. 
México, D.F. 
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Las variables cuantitativas se reportaron con promedios ± una desviación estandar y se 

representaron en histogramas. 

Para comparar la reducción en el area de las escaras se aplicó la prueba de Wilcoxon, 

considerandose con significancia estadística una p<0.05. 

Los costos del proyecto se reportan en la Tabla 3. 

Tabla 3. Costos el proyecto: 

Concepto Subtotal (pesos) Financiamiento 

Estudios de laboratorio 15,000 ASPIO, S.A 

Papeleria 2.000 Tesista 

Total 17,000 
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7. Resultados 

A continuación (Tabla 4) enlisto los nombres , género , edad y grupo al que pertenecieron 

los pacientes involucrados en nuestro estudio, donde apreciamos que predominaron las 

mujeres con 13, sobre los hombres con 7. 

Tabla 4. Caracleristicas de los pacientes 

Paciente Género Edad Grupo 
Fernando Narváez M 65 placebo 
Catalina Peña F 73 clg-pvp 
Alfredo Lira M 91 clg-pvp 
Rosa María F 74 placebo 
Sara Morales F 75 placebo 
Margarita Alvarado F 74 placebo 
Cesáreo Espejel M 63 clg-pvp 
Nicolasa Alvarez F 89 clg-pvp 
Ponciano Rojas M 72 clg-pvp 
Morelos García F 81 placebo 
Angela Gómez F 78 clg-pvp 
Ma. Gómez Carbajal F 74 clg-pvp 
Ma. Silva González F 65 placebo 
Fernando Varela M 65 clg-pvp 
Florencia Soriano M 69 placebo 
Resalío M 72 placebo 
Maria Godínez C. F 90 placebo 
Pelra Medina F 70 placebo 
Socorro Cortés F 68 clg-pvp 
Balvina López V. F 79 clg-pvp 

En cuanto a la distribución de género, en el grupo placebo fueron siete mujeres y en el 

de c!g-pvp seis , con 3 y 4 hombres respectivamente, siendo diferencias mínimas. El 

promedio de edad fue muy similar, 73 .5 años para el grupo de placebo y 75.2 para el de 

clg-pvp. 
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En el grupo de placebo de los 10 pacientes , en siete el motivo principal de atención fue 

la diabetes mellitus tipo 2 descontrolada (DM2desc), seguida por dos casos de neumonía 

y 1 de acinesia. Como patología comórbida al motivo de ingreso se consideró a la 

hipertensión arterial sistémica en 4 (HAS), Y con frecuencia de un caso a enfermedad 

pulmonar obslructiva crónica (EPOC), obesidad, demencia, hipocalemia, desnutrición, y 

fractura del calcaneo. Como tercera enfermedad agregada al motivo de ingreso se 

consideró escara en 3, infección de vías urinarias (IVU) en 2, y con frecuencia de un caso 

a HAS, ateroesclerosis, insuficiencia renal, hipocalemia y estancia post cirugía de cadera 

(Tabla 5), 

Tabla S. Datos generales y diagnósticos del grupo con placebo 

infección de vlas . HAS: i i 
renal, Fx calcaneo: fractura de calcaneo, PosCxCadera: 
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En el grupo placebo el diámetro final disminuyó en 7 casos, permaneció sin cambios en 

uno y aumentó en dos. La IL-l¡3 disminuyó en 3 casos. aumentó en 5 y en dos no se pudo 

procesar, El TNF-a disminuyó en 2, permaneció en cero en 4 , aumentó en 2 y en 2 no se 

pudo procesar (Tabla 6). 

Tabla 6. Diámetros y datos de laboratorio del grupo con placebo 

Numero Diámetro Diámetro AlbiJmina Hernoglo- IL·1¡3 IL-113 TNF-a TNF-a 
inicial final bina inicial final inicial final 

I (oo/mo) I (oo/mo) I (oo/mo) (oo/mo) 
1 13.5 12.5 2.35 10.2 2.34 3.13 O 102.53 
2 7 6.8 2.9 17.1 0.5 2.29 7 .93 21 .77 
3 5.7 4.5 2.8 10.6 4 .38 98.29 O O 
4 6.7 5.8 2.7 18.5 erdida erdida erdida erdida 
5 38 4 2.2 10.3 1.8 3.51 287.31 270.32 
6 79 7.6 2.2 11 .8 8.21 3.36 O O 
7 7.2 7.7 1.63 12.3 3.4 2.48 O O 
8 3.2 3.2 2.2 11 erdida erdida rdida rdida 
9 7.1 6.4 1.8 8.7 11 .37 11 .86 82.63 59.43 
10 10.5 10 2.6 9.1 126.12 111.2 O O 
Promedio 7.26 6.85 2.33 11.96 17.18 29.51 47.23 56.75 
Il -1¡3: interleucina 1 beta, TNF-a : factor de necrosis tumoral alfa 

En el grupo de clg-pvp de los 10 pacientes, en tres el motivo principal de atención fue la 

DM2desc, seguida por evento vascular cerebral de tipo isquemico (EVCisq) con 2 y con 

un caso los siguientes: hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA), insuficiencia cardiaca 

clase funcional I! (ICCFII), fractura de cadera, gastroenteritis probablemente infecciosa 

(GEPI) Y lesión cervical. Como patolog ia comórbida al motivo de ingreso se consideró a la 

HAS en 6 y con un caso los siguientes: hepatopatia , ICCFII, desnutrición e IVU. Corno 

tercera enfermedad agregada al motivo de ingreso se consideró demencia en 2. y con 

frecuencia de un caso a EPOC, Hakin-Adams, ateroesclerosis , Alzheimer, HTDA, GEPI Y 

escara (Tabla 7). 
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Tabla 7. Datos generales y dia9nósticos del grupo con clg-pvp 

11 

, I 

: enfermedad pulmonar obstructiva crónica, : hemorragia de 
tubo digestivo alto. tCCCFI1: insuficiencia card iaca clase funcional 11. EVCisq : 
evento vascular cerebral de ti . Fx cadera: fractura de cadera. GEPI: 

En el grupo de clg-pvp el diámetro disminuyó en los diez casos. La IL-1¡3 disminuyó en 5 

y aumentó también en 5 casos. El TNF-o disminuyó en 4 casos. aumentó en 3 y se 

reportó en cero en dos casos (Tabla 8). 

Tabla 8. Diámetros y datos de laboratorio del grupo con clg-pvp 

Número Diámetro Diámetro Albúmina Hemoglo- lL-l¡3 IL-l¡3 TNF-o TNF-o 
inicial final bioa inicial final inicial final 

I (pg/mg) (pg/mo) (pg/mo) (pg/mo ) 
1 5.9 5.2 1.94 93 1.87 O 45.48 O 
2 8.1 6.7 2.47 10.8 3.55 0.79 O 34.49 
3 5 3.5 27 16.3 2.02 2.98 16.89 221.21 
4 7.6 5.1 2.8 18 1.51 O 21 .14 O 
5 22 16 2.2 7.9 63.47 2.54 15.16 O 
6 22 18 2.4 lO 4.72 5.78 268.57 O 
7 9.6 7.8 2.4 11 .3 4.39 3.87 116.27 160.85 
8 2.8 2 2.3 12 10.6 16.66 O O 
9 41 2.4 3 9 O 65.52 O O 
la 8.3 7.3 3 lO 6.68 11 .78 74 .15 O 
Promedio 5.58 4.34 2.52 11.46 9.88 10.99 55.76 41.65 
IL-l¡3: interleucina 1 beta TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa 
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la reducción en el diametro en el grupo placebo fue de 5,6(>/0, mientras que en el de C19-

pvp fue de 22 .22%. Con respecto al area de la escara, en el grupo placebo disminuyó en 

7 casos, aumentó en dos y en uno permaneció sin cambios. lograndose un porcentaje 

grupal de reducción del 3.47%; mientras que en el grupo de clg-pvp disminuyó en todos , 

alcanzandose un porcentaje de reducción del 28,61% (Tabla 9). 

Tabla 9. Áreas de las escaras 

Número Grupo con placebo Grupo con clg-pvp 

Ar~~ i7j~ial Ar~a ~~a l Dife Ar~~ i~~ci al Ar~a :~~al Dife-
om' cm' rencia om' cm' rencía 

1 104.1 102.3 -1 .8 22.8 19.5 -3.3 
2 17.4 16.6 -08 21 ,8 19.4 -2.4 
3 11 .3 81 -3.2 13.6 10.2 -3.4 
4 12.7 9.1 -36 30.3 12.8 -17.5 
5 8.6 8.3 -0.3 2.8 2 -0.8 
6 17.8 16.6 -1.2 2.2 1A -0.8 
7 20.4 23.4 +3 32.6 24. 8 -7.8 
8 5.6 5.6 O 5.2 3.3 -1.9 
9 39.5 33.5 -6 5.5 2.6 -2.9 
10 59 62.6 +3.6 44 .9 33.7 -11 .2 

Promedio 29.64 28.61 -1 .03 18.17 12.97 -5.2 
Porcentaje de 3.47 28.61 

reducción 
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Tabla 10. Correlación de Spearman 

Variables Placebo CIg-pvp 

Diámetro Inicial Diámetro .976 .985 

final 

Diámetro inicial IL-1f3 .405 -. 267 

Diámetro inicial TNFa -.655 .240 

inicial 

Diámetro inicial área inicial .952 .948 

Diámetro final IL-1f3 final -.214 -. 207 

Diámetro final TNFa final -.254 .440 

Diámetro final área final .912 .952 

IL-1f3 inicial TNFa inicial -.355 .104 

IL-1f3 inicial área inicial .452 -.285 

IL-1f3 final TNFa final -. 055 -.157 

IL-1f3 final área final -.036 -,249 

TNFa inicial área inicial -.436 .301 

TNFa final área final ,121 .306 

En las páginas subsecuentes muestro las fotografías iniciales de las escaras de todos 

los pacientes, correlacionándose con el listado de la Tabla 4. Después de las fotos están 

los perimetros que fueron escaneados de inicio y a las tres semanas para el cálculo de las 

áreas. también con el orden de la Tabla 4. 
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Gráfica 7. Áreas iniciales)' finales por grupo (en cm'). 
AREAI: área inicial: AREt\ F: arca final. 
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Con relación a la reducción del afea que para el grupo placebo fue de 3.47% y para el 

de clg-pvp 28.61 %. se encontró diferencia estadísticamente significativa con la prueba de 

Wilcoxon (Cuadro 1). 

z p 

Afea inicial c!g-pvp & Area fina l clg-pvp 2.803 0.005 

Area inicial clg-pvp & Area inicial placebo 0.96 0.332 

Area inicial placebo & Area final plavebo 1.243 0.213 

Cuadro 1. Prueba de Wllcoxon para diferencia en afeas 
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8. Discusión 

En relación a la originalidad del estudio cabe mencionar que ya se han comparado los 

niveles de IL-1p y TNFa. en heridas, y piel sana , pero estas mediciones se reportaron en 

ratas (33). 

La prevalencia de las escaras en mi reporte transversal no publicado fue menor a la 

descrita en otros hospitales de paises en vías de desarrollo (63). 

En nuestro trabajo no se encontró diferencia significativa en la edad ni en los valores de 

albúmina y hemoglobina entre el grupo tratado con placebo y el tratado con clg-pvp. Por 

otra parte, coincidimos con Brown (64) con respecto a las principales patologías 

asociadas a la presencia de escaras, tales como evento vascular cerebral, DM2, y cancer, 

abarcando el 70% de los diagnósticos . Particularmente. en nuestro grupo placebo hubo 

siete pacientes con motivo principal de ingreso de DM2 descontrolada , en el de clg-pvp 

hubo Ires. Como sabemos esta enfermedad ocasiona alteraciones en el proceso de 

cicatrización lo cual pudiera ser un factor de confusión para nuestros resultados. Por otra 

parte, en el grupo placebo hubo dos casos de neumonía y uno de acinesia y en el de clg

pvp ninguno de los dos. En el grupo de clg-pvp hubo dos casos de evento vascular 

cerebral isquémico, uno de fractura de cadera y uno de lesión cervical que dificultarían la 

cicatrización por la inmovilidad a la que se ven sometidos los pacientes. No podemos 

dejar pasar que en el mismo estudio de Brown, los pacientes que fallecieron en un lapso 

de 180 dias desde el inicio de las ulceras de decúbito, éstas nunca curaron . 

En el grupo placebo correspond ió la disminución del diámetro con la disminución de IL-

113 en un caso, y la disminución de diametro con la de TNF-o en otro; no se presentó el 

evento de que disminuyeran las tres. En el grupo de clg-pvp correspondió la disminución 
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del diámetro con la de IL-1~ en 5 casos y la disminución del diámetro con la de TNF-a 

lambien en S. Además coincidi6 1a disminución de diámetro, IL-113 y TNF-a en tres. 

Por otro lado, en el grupo placebo el área y la IL-113 disminuyeron en un caso y el area y 

el TNF-a en dos. No se registró la situación de que disminuyeran las tres. Por el contrario, 

en el grupo clg-pvp coincidió la disminución del area con la de IL-¡3 en cinco pacientes y la 

disminución del area con la de TNF-a en cualro. Además, en tres individuos disminuyó el 

área , Il -1 13, TNF-a y diámetro. 

Es de llamar la atención que en el grupo placebo. pese a la disminución, aunque sea 

discreta del diámetro mayor y del área, los niveles de IL-lf1 y TNF-a aumentaron 71 .76% 

y 20.15%. En el grupo de clg-pvp los niveles de Il-1B aumentaron 11 .23% pero los de 

TNF-o disminuyeron 25.3%. Para comentar más a profundidad lo relacionado con la 

calidad de la cicatrización lo más preciso hubiera sido comparar biopsias, pero esto no se 

consideró prudente en nuestro estudio al ser un procedimiento por medio del cual se 

retiraría una porción de un tejido dificilmente recuperado. 

Es bien sabido Que las curaciones son útiles para disminuir el tamaño de una escara , 

pero no producen cambios benéficos significativos en la secreción de las dos citocinas 

Que hemos evaluado. Por el contrario, con clg-pvp es clara la disminución de TNF-o , y el 

incremento de Il -1B fue muy discreto en comparación de placebo, lo cual quizás nos 

muestra utilidad del producto para bloquear una secreción aumentada de esta citocina, tal 

y como sucede en las heridas crónicas. Así como nosotros, otros grupos han encontrado 

mayor porcentaje de cicatrizacón con alguna maniobra intervencionista diferente a los 

cuidados tradicionales de curaciones y movilización pero sin significancia estadistica, 

seguramente por poco número de pacientes (65); cuando en otros estudio el número de 

los mismos aumenta se alcanza la p<O.005 (66). 

Tomando como base que durante el proceso de cicatrización se requiere de 

interacciones epidermis-dermis que induzcan la diferenciación de queratinocitos, se ha 
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demostrado en cult ivo que para que esto suceda interviene el factor de crecim iento 

Iransformanle (TGF) , y que a su vez, dicha diferenciación es inhibida o bloqueada por la 

Il-' (67) . En heridas dérmicas producidas en humanos se ha demostrado una pronta 

expresión de IL-1, (l-6 Y TNF, que disminuyen conforme avanza la cicatrización , pero 

pueden mantenerse expresadas en el tej ido de granulación (68), esto explicada que en 

los casos en los que obtuvimos cuantificación de cero de IL-l¡3 y TNF-a en el exudado de 

las escaras , nos hablaría de ausencia de tejido de granulación y por ende de un tejido con 

mínimas posibilidades de resarcir la solución de continuidad. 

Ahora bien, en caso de enfermedad se estimula la producción de citocinas 

proinflamatorias, y éstas a su vez llegan a superficies expuestas como las escaras, por lo 

que tenemos el inconveniente de que pese a que tuviéramos una alternativa terapéutica 

eficaz para la cicatrización , los niveles de IL-1f3 y de TNF-o no disminuirían del todo. 

No se puede pasar por alto que el tipo de población que desarrolla escaras sacras tiene 

multiplicidad de factores en contra de una evolución favorable tales como desnutrición, 

abandono familiar, enfermedades crónico-degenerativas agregadas, etc. En nuestro 

estudio, de los 20 pacientes captados, a la fecha han fallecido 9, 

En relación a las citocinas estudiadas quedan aún muchas funciones por investigar a la 

luz de los nuevos descubrimientos que se presentan todos los días (69) y con búsqueda 

de aplicaciones de los conocimientos adquiridos (70). 

9 Conclusiones 

El tratamiento con curaciones + pasta lassar + clg-pvp mostró clara superioridad a 

curaciones + pasta lassar + placebo en la reducción de escaras sacras y disminución de 

niveles de TNF-a. 

ESTA TESIS NO <;AU 
nF LA BIBLIOT'F.C.\ 
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TNF-o parece clave en el cierre de las escaras independientemente de los niveles de Il-

Cuando el exudado fue mínimo no se detectó ninguna citocina quizás por dilución con la 

solución salina , ausencia o presencia muy escasa_ 

Es necesario llevar a cabo estudios con mayor número de pacientes y con más tiempo 

de seguimiento para evaluar con más precisión los cambios en niveles de citocinas 

proinfiamalorias y su relación con el area de las escaras. 
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Anexo 1. Hoja de recolección individual de datos 

Nombre: 

Expediente: 

Sexo: 

Edad: 

Estudios de laboratorio: 

Fecha de primera aplicación 

Clave de aplicación 

Diámetro inicial de la escara 

Diámetro a la primera semana 

Diámetro a la segunda semana 

Diámetro a la tercera semana 
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Anexo 2. Hoja de recolección grupal de datos. 

Numero Clave de' Sexo Edad Diámetro Diámetro a la Diámetro de 
de caso producto inicial de 

" 
primera 'a escara , 

escara semana ,,, 3 
semanas 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 



Anexo 3. Carta de consentimiento informado 

Comité de Bioética del Centro Médico 

Nacional "20 de Noviembre". ISSSTE. 

PRESENTE 

A quien corresponda: 

México, D.F., a del mes de 

77 

del año 200 

Por medio de este conduClo, y en pleno uso de mis facultades. manifiesto mi aceptación 

de participar como paciente en el trabajo de investigación titulado: "Estudio comparativo 

de la cicatrización y niveles de interleucina 1 beta (IL-1¡3) y factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-a) en escaras sacras tratadas con curaciones + pasta lassar + colágena

polivinilpirrolidona versus curaciones + pasta lassar + placebo' , una vez que se me ha 

explicado la finalidad del mismo con sus riesgos y beneficios ; y bajo el entendido de que 

tengo la libertad de decidir en cualquier momento mi permanencia o exclusión del mismo. 

Procedimiento: Después de la curación de la escara con agua y jabón se aplica pasta 

lassar, siendo éste el manejo médico de base para las escaras. En caso de aceptar 

participar entiendo que podré recibir clg-pvp o placebo intradérmico, en cantidad de 1.5 

mi semanalmente. 

Beneficios: Puede ser que no haya un beneficio directo inmediato para mi al participar en 

el estudio, sin embrago, podré ayudar a que se conozca mas mi enfermedad y así poder 

mejorar el tratamiento en un futuro para muchos otros paciente. 

Riesgos: Dolor al momento de la inyección , que se trata de prevenir incluyendo xilocaina. 
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Confidencialidad: Los resultados de los estudios que se me hagan serán anexados en el 

expediente y se me dará una copia en caso de así solicitarlo. Todos los datos serán 

manejados confidencialmente y seran usados con la finalidad de tratarme 

adecuadamente, además de la investigación. Mi identidad será confidencial hasta donde 

lo permite la ley. 

Preguntas: El Dr Hugo Mendieta Zerón me ha explicado la información contenida en esta 

carta y se ofreció a contestar cualquier pregunta que surja durante el estudio. En caso de 

tener más preguntas podre contactarlo en el teléfono 52005003 ex! 14241. 

Derecho a rechazar la participación en el estudio o abandonarlo: Mi participación en este 

estudio es totalmente voluntaria. Soy libre de rechazar tomar parte en el estudio o podré 

abandonarlo en cualquier momento que asi lo decida, sin que esta decisión interfiera o 

afecte mi tratamiento en ellSSSTE. 

Consentimiento: Yo acepto participar en este estudio. Se me entregó una copia de esta 

carta y me dieron tiempo para leerla. 

Atte: 

Paciente (nombre 'J firma) 

Médico (nombre y firma) 

Testigo (nombre y firma) 

Lugar y fecha: 
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Anexo 4. Modo de aplicación del producto colagena-polivinilpirrolidona (fibroquel) 

1. Realizar la curación respectiva de la escara con agua y jabón . 
2 Cargar en una jeringa de 3 ce el equivalente a 1.5 ce de fibroquel, con 1 ce de 

xilocaina con epinefrina aI1%. 
3. Inyectar la medicina de manera intradermica en cuatro puntos en los bordes de la 

escara. 
4. La aplicación será semanal. 
5. Se deberá continuar con los cuidados básicos para cualquier herida (mantener 

limpieza a base de curaciones con agua y jabón y aplicación de crema cicatrizante). 
6. Seguir las indicaciones del médico tratante al ser egresado de esta unidad 

hospitalaria. 



Anexo 5. Tabla de números aleatorios 

07 

163631 

854928 

508062 

472643 
080430 

123754 

003514 
439301 
912635 

685749 
71 8562 
820240 

317592 
698969 
371071 

457758 
219737 
467113 

935916 
989450 
681203 
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SI 

030964 407872 419563 426527 565215 243717 
870561 984049 445361 315827 651925 464440 
820157 006091 670091 478357 490641 082559 
519649 761345 761354 794613 330132 319843 
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