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Resumen

Introduccion

Las ulceras cronicas constituyen complicaciones serias de la inmovilizacion y se deben
principalmente a la presién mantenida por tiempo prolongado que impide la circulacion
sanguinea. La desnutricion, asi como el contacto prolongado con la humedad, orina y
heces desempenan factores predisponentes.

La prevalencia de las Ulceras de presion reportada entre pacientes hospitalizados varia
entre 3 al 14%, con una incidencia entre 1 y 5% (1). Aproximadamente el 70% de las
Ulceras de presion se desarrollan en personas mayores de 70 afios de edad (70). La
union de colagena-polivinilpirrolidona (clg-pvp), ha mostrado tener participacion en la
induccion de la cicatrizacion (12). Por otra parte, comparadas con las heridas agudas, las
cronicas contienen niveles marcadamente elevados de citocinas proinflamatorias tales
como interleucina 1B (IL-1B) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

Obijetivo

Analizar si se presenta un mayor porcentaje de cicatrizacion en las escaras sacras de un
grupo con tratamiento a base de curaciones + pasta lassar + clg-pvp, en comparacion con
otro grupo con tratamiento de curaciones + pasta lassar + placebo, asi como el
determinar en los exudados de las escaras.los niveles de IL-1B y TNF-a para analizar si
existen diferencias significativas ente ambos grupos.

Material y métodos

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

La edad de los pacientes fue a partir de los 65 afios, distribuidos de manera aleatoria en
dos grupos. Variable dependiente: cicatrizacion de escaras (diametro y area). Maniobra:
aplicacién de clg-pvp. Para el calculo de la muestra se utilizd la férmula N= [4S? (Za + ZB)]
/ D°. La medicion de IL-1B y TNF-a fue con kits comerciales de ELISA. El analisis
estadistico fue con la prueba de Wilcoxon.

Resultados

En el grupo placebo (n=10) el diametro promedio de la lesion disminuyd de 8.26 a 6.85
cm; la IL-18 aument6 de 17.18 a 29.51 pg/mg; TNF-a aument6 de 47.23 a 56.75 pg/mg.
En el grupo con clg-pvp (n=10) el diametro promedio disminuyé de 5.58 a 4.34 cm aqui, la
IL-1B aumento de 9.88 a 10.99 pg/mg y TNF-a disminuyo de 55.76 a 41.65 pg/mg. El area



en el grupo placebo aumentd de 59 a 62.6 cm? (p=0.213), en el grupo clg-pvp disminuyoé
de 44.9 a 33.7 cm” (p=0.005).

Conclusiones

En base a estos resultados se concluye que el grupo tratado con clg-pvp mostré una
mayor reduccién en el diametro y en el area de las escaras, y aunque en ambos grupos
aumento IL-1B, se encontro una franca disminucion de TNF-a en el grupo tratado con clg-
pvp.

El comportamiento que tuvieron las citocinas nos hace pensar que la elevacién de la IL-1B
estarfa influida por la multipatologia de los pacientes y que en todo caso, la clg-pvp tiene
mas capacidad in vivo de inhibir la produccién de TNF-a.

Palabras clave: cicatrizacion, clg-pvp, IL-1B, TNF-a.
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Abstract

Introduction

Chronic ulcers constitute disastrous complications with regard to immovilization and
develop due to limitation of blood circulation. Malnutrition as well as prolonged contact with
humidity are predisposing factors.

Prevalence of ulcers due to pressure reported among hospitalized patients varied between
3 and 14% depending on data source inclusion in sate |, and population sample. Incidence
was reported as between 1 and 5% (1); approximately 70% of these ulcers developed in
persons > 70 years of age (2).

Collagen-polyvinylpyrrolidone (clg-pvp) has shown to participate in wound healing (12). By
the other way, compared to acute wounds, chronic ulcers have higher levels of
proinflamatory citokines such as interleukin-1B (IL-1B) and tumor necrosis factor alpha
(TNF-a).

Objective

To analize if we find higher percentage of wound healing in sacral eschars of a group
treated with curative measures + lassar ointment + clg-pvp versus curative measures +
lassar oitment + placebo and to compare the levels of L-1f and TNF-a of the exudates in
both groups.

Material and methods

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

Patients were = 65 years old, randombly distributed in two groups. Dependent variable:
wound healing (diameter and area). Independent variable: clg-pvp. To obtain the number
of patients we used the formula N= [4S? (Za + ZB)] / D°. IL-1B and TNF-a determinations
were with commercial kits of ELISA. Statistical analysis was made with the Wilcoxon test
of the SPSS program.

Results

In the placebo group (n=10), diameter decreased from 8.26 to 6.85 cm; IL-1B increased
from 17.18 to 29.51 pg/mg; TNF-a increased from 47.23 to 56.75 pg/mg. In the clg-pvp
group (n=10) diameter decreased from 5.58 to 4.34 c¢m; IL-1 increased from 9.88 to 10.99
pg/mg; TNF-a decreased from 55.76 to 41.65 pg/mg. The area in the placebo group
increased from 59 to 62.6 cm® (p=0.213), in the clg-pvp group the area decreased from
44.9 to 33.7 cm? (p=0.005).



Conclusions

Clg-pvp group shows higher reduction in diameter and area than placebo group. In both
groups IL-1B increased but TNF-a diminished with clg-pvp.

Citokines levels make us belive that IL-1B should be influenced by the multipathology of
each patient and that by the other hand, clg-pvp has more in vivo capability to inhibit TNF-
a production.

Key words: wound healing, clg-pvp, IL-1B, TNF-a.



1. Introduccion

1.1. Escaras sacras

Las Ulceras cronicas constituyen complicaciones serias de la inmovilizacion. Estas se
deben principalmente a la presidon mantenida por tiempo prolongado que impide la
circulacion sanguinea. La desnutricion, las inyecciones muy irritantes o contaminadas, asi
como el contacto prolongado con humedad, orina y heces son factores predisponentes.

Las ulceras varian en profundidad y a menudo se extienden desde la piel hasta algun
punto de presion como el trocanter mayor o el sacro. Generalmente se emplea el término
escara para denotar las Ulceras cronicas de decubito.

La mayoria de las escaras pueden prevenirse con movilizacion constante del paciente y
adecuada nutricion; sin embargo, cuando se forman, el tratamiento es dificil y a menudo
prolongado.

La prevalencia de las Ulceras de presion 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 clasificacion empleada y la muestra poblacional (1). Aproximadamente el 70% de

las Ulceras de presion se desarrollan en personas mayores de 70 afios de edad (2).

1.1.1. Patofisiologia de la isquemia de las escaras

Un sistema histopatologico descriptivo Gtil de las Ulceras de decubito se ha propuesto
por Witkowski y Parish (3). En la primera etapa de eritema, hay dilatacion 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

digitopresion, hay capilares y vénulas llenos de eritrocitos, principalmente en la dermis
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papilar, con trombos plaquetarios y hemorragia. Se presenta degeneracién de las
glandulas sudoriparas y del tejido celular subcutaneo. La epidermis parece ser normal.

Antes de que aparezca la ulceracion epidérmica, se presentan eosinofilia, erosiones,
necrosis y separacion subepidermica. En la ulceracion temprana se pierde la epidermis y
se encuentra una inflamacion aguda de la dermis papilar y reticular. Mas tarde, las UGlceras
cronicas muestran una dermis con fibrosis difusa y pérdida de los apéndices dérmicos.
En la etapa de escara hay una destruccion completa de todo el grosor de la piel.

Las etapas histopatologicas descritas de las escaras demuestran que el dafio por
presion parece afectar primero a las estructuras mas profundas, por lo que, al ver una
zona con eritema, soélo apreciamos la parte mas superficial de todo un dafio estructural
profundo.

Los factores etiologicos para el desarrollo de Ulceras por presién son: a) presion, que es
la fuerza por unidad de area; es el factor mas importante para el desarrollo de escaras. La
presion capilar normal oscila entre 12 y 32 mm Hg (4) y cuando un paciente permanece
en una cama de hospital, se llegan a desarrollar facilmente presiones superiores a 150
mm Hg (1); tanto el grado de presion, como su duracion, son parametros que influyen
en el danfo tisular; si la presion se cambia de manera intermitente, ocurre un dafioc minimo;
b) fuerzas de deslizamiento, que son los contribuyentes principales al tamaro y grado de
las Ulceras de presion; c) friccion, que es la fuerza que resiste el movimiento relativo entre
dos superficies en contacto; ésta afecta al estrato cérneo y ocurre por ejemplo, cuando se
desplaza a los pacientes sobre las sabanas; d) humedad, que resulta por la transpiracion
normal de la piel y por excreciones urinarias y fecales; éstas incrementan cinco veces el
riesgo de formacion de Ulceras por presion (5).

Ademas de los factores sefialados existen otros que predisponen a una persona a la
formacion de Ulceras: inmovilizacion, déficit sensorial, alteraciones circulatorias y

malnutricion (6). De hecho, en relacion a este Ultimo factor se ha demostrado que la
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ingesta diaria de proteinas es el mejor predictor para la formacién de escaras en

pacientes de la tercera edad (7).

1.1.2. Clasificacion de las escaras

Existen distintas clasificaciones para las escaras (Tabla 1) (8). Darrell Shea en 1975
establecio los siguientes grados: |.- Eritema, induracion, inflamacion, calor, con o sin dafo
de la epidermis; Il.- Ulcera que abarca todo el grosor de la piel limitada por el tejido celular
subcutaneo; Ill.- Pérdida completa de la integridad de la piel que abarca tejido celular
subcutaneo con posibilidad de extenderse mas profundamente, pero sin abarcar la fascia;
IV.- Pérdida completa de la integridad de la piel que se extiende a musculo, hueso o
estructuras de soporte como tendones o capsulas articulares. Posteriormente, en 1989
The National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP), clasifico a las escaras con la
siguiente graduacion: |.- Eritema en una piel intacta; I1.- Pérdida parcial de la integridad de
la piel, que puede incluir la epidermis o dermis y que se presenta clinicamente como
abrasion, ampollas o ulceraciones poco profundas, los grados Il y IV son semejantes a
los descritos por Darrel Shea.

En 1990, se introdujo el sistema de clasificacion de Yarkony y Kirk que demostré mayor

validez interobservador (9).



Tabla 1. Clasificaciones de las escaras

Grado Darrel Shea [ Yarkony-Kirk NPUAP
I Eritema con afeccion o | Eritema Eritema en piel intacta
no de la epidermis Se subdivide por el
periodo  aproximado
de su formacion en:
A 30mina24 hrs
i B. mas de 24 hrs
Il Epidermis con | Epidermis con | Epidermis con
afeccion o no de la|afeccion o no de la|afeccion o no de la
dermis dermis dermis
1]l Tejido celular | Tejido celular | Tejido celular
subcutaneo subcutaneo subcutaneo
v Musculo, hueso, |Masculo con dafio o | Muasculo, hueso,
articulaciones |noalafascia | articulaciones
v Cavidades muy | Hueso
extensas
VI Articulaciones

A continuacién ilustramos cémo consideramos el grado de

tabla 1 de acuerdo a Yarkony-Kirk.

las escaras descrito en la

Fig. 1

. Escara Grado |

Eritema con mds de 24 horas




Fig. 2. Escara Grado IV
Afecta musculo

Fig. 3. Escara grado V
Afecta hueso




Fig. 4. Escara Grado VI
Afecta articulaciones

Fotografias tomadas con cdmara digital Sony Concord Eye Q 2100, programada con flash para luz en interiores, a las 7
am, con el paciente en decibito lateral y a 30 cm de distancia,

1.2. Complicaciones

Las principales complicaciones que se presentan y que pueden comprometer la vida
son: infeccion local, sepsis, osteomielitis, fistulas y carcinoma (10-12). Los cultivos
obtenidos de ulceras por presion revelan un crecimiento polimicrobial. Los organismos
aerébicos mas comunes son: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus beta-hemolitico del grupo A, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus mirabilis, Providentia stuartii, Serratia marcescens, Enterococcus sp (10).

También se pueden encontrar organismos anaerobicos.
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Es importante diferenciar entre colonizacion e infeccion; colonizacion es la presencia de
bacterias en la ulcera sin presentar dafio, mientras que la infeccion se acompana de datos
de agresion
local o sistémica. La mayoria de las ulceras de decubito estan colonizadas y no obstante
pueden cicatrizar. En caso de bacteremia el prondstico se ensombrece porque los
pacientes pueden cursar con endocarditis, sepsis y muerte, de hecho la mortalidad es del
50 al 70%.

En las Ulceras de presion que no presentan cicatrizacion se puede desarrollar
osteomielitis hasta en un tercio de los casos, y esta es por extensién directa o por
diseminacion hematogena (11).

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

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

1.3.  Proceso de Cicatrizacion

La reparacion tisular depende de varios mecanismos interrelacionados que generan
fenomenos como la liberacion de factores solubles que median la migracién celular
(13,14), la activacion de algunos tipos celulares (15), la proliferacion, la sintesis (16) y la
degradacion de los componentes de la matriz extracelular (MEC) (17,18), siendo todos
ellos cruciales para la reparacion adecuada del tejido dafiado.

De manera resumida se puede dividir el proceso de cicatrizacion en tres etapas (figuras
5 a 7, modificadas de Werner S, Grose R. Physiol Rev 2003), la primera que abarca una
fase temprana y una tardia, la segunda que es de contraccion y la tercera que es de

acumulacion de componentes de matriz.
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Primera etapa:

Fase temprana. Si el dafo involucra la ruptura de vasos sanguineos, se produce
extravasacion de los componentes de la sangre, que al entrar en contacto con la pared
arterial o venosa disparan el proceso de coagulacion (19). Este proceso resulta de la
activacion del factor de Hageman superficial, el factor procoagulante tisular liberado por
las células dafiadas y los factores de coagulacion de las superficies membranales, asi
como de los fosfolipidos producidos por las celulas endoteliales y las plaquetas.

La coagulacion finaliza cuando los estimulos activadores se disipan y se ha formado un
tapon de MEC transitoria y plaquetas. Esto se debe a la presencia de la prostaciclina y
antitrombina Il que inhiben la agregacion plaquetaria. Asimismo, se presenta la lisis del
coagulo cuando se libera el activador del plasmindégeno que convierte el plasminogeno en
plasmina y a su vez es ayudado por la degradacion de los factores de coagulacion V y VIII
a traves de la proteina C.

El mismo coagulo hemostatico participa como una matriz provisional, la cual permite el
reclutamiento de células en el sitio dafiado, donde la fibrina y la fibronectina permiten el
influjo de monocitos y fibroblastos a traves de receptores especificos de membrana
conocidos como integrinas.

Fase tardia. Comprende junto con la temprana, el proceso inflamatorio. Se generan
fragmentos proteinicos como la bradicinina y agentes vasoactivos; ademas, inician la
cascada clasica y alterna del complemento, generando anafilotoxinas C3a y C5a. Estas
ultimas atraen neutréfilos y monocitos a los sitios dafados y estimulan la liberacion de
mediadores vasoactivos, como la histamina y los leucotrienos C, y Ds, asi como derivados
oxidantes biolégicamente activos (0%, OH", H,0;) (20). También se liberan citocinas que
actiian en concentraciones picomolares de forma autécrina, paracrina o endocrina.

La reepitelizacion de las heridas empieza unas cuantas horas después de la lesion. Las

células de las estructuras epiteliales residuales se mueven rapidamente a través del sitio
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dafado. En la piel, los queratinocitos epidérmicos estratificados o los del foliculo piloso, 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 dafio a la dermis y a la mayoria de los tejidos incluye disrupcion de varias estructuras
de colagena que deben ser reconstituidas para obtener una reparacién 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 dafio incluye a la membrana basal, las células epidérmicas migran sobre una
matriz provisional que consta de colagena tipo V, fibrina, fibronectina, tenascina,
vitronectina, osteonectina y trombospondina, ademas de colagena tipo | y lll. Si la lesién
no incluye la membrana basal, la fibronectina se infiltra por esta.

Una vez reepitelizado el sitio dafiado, reaparecen las proteinas de la membrana basal
en una secuencia muy ordenada desde el margen de |a herida hasta el centro.

El tejido de granulacién o estroma nuevo, comienza a formarse aproximadamente 4 dias
después del dafio. Para la induccion del tejido de granulacién es necesaria la participacion
de citocinas proinflamatorias con actividades quimioatrayentes, mitogénicas vy
moduladoras del fenotipo entre otras. Dichas actividades dependen no solo del tipo de
citocinas, sino de su concentracion. Cabe senalar que ya en el plasma sanguineo varias
de estas citocinas se encuentran presentes; sin embargo, las plaquetas activadas liberan
cantidades importantes de ellas en el area dafiada, que con la llegada de monocitos de
sangre periférica y su diferenciaciéon a macrofagos establecen las condiciones para la

sintesis continua de estos factores y su liberacion.



neutrofilo

coagulo |

Fig. 5. 12-24 hrs después de una lesion, la
herida se llena con un coagulo sanguineo que
es invadido por neutrofilos

Segunda etapa:

En esta etapa los neutrofilos presentan apoptosis, proliferan los macréfagos, células
endoteliales que forman nuevos vasos sanguineos, keratinocitos y fibroblastos. Estos
ultimos llevan a cabo la fibroplasia que consiste en la sintesis de los componentes del
tejido de granulacion (22). Existen proteinas fibrosas de dos tipos: las estructurales,
principalmente como la colagena y la elastina y las que participan en la adhesién como la
misma colagena, la fibronectina, la laminina y la tenascina. Las variaciones en la
composiciéon, la concentracion y la manera en como estdn organizadas estas
macromoléculas dan lugar a una diversidad de formas, cada una adaptada a los

requerimientos particulares de cada tejido (19).

Fig. 6. Proliferan
macrofagos,
fibroblastos; las
células endoteliales
forman nuevos
Vasos sanguineos

Macrofago

Vaso
sanguineo




Tercera etapa:

1 a 2 semanas después de la lesion, la herida esta completamente llena de tejido de
granulacion que se ha formado por la acumulacion de componentes de matriz. Las
proteinas de la MEC son parte estructural del tejido conjuntivo, aunque también tienen un
papel informacional para las células adyacentes (genera sefiales para la migracion y
quimiotaxis, la reorganizacion del citoesqueleto y la forma celular, la regulacion de la
proliferacion celular y la diferenciacién, asi como la sintesis y degradacion de algunos de
sus componentes proteinicos y no proteinicos) (19). Los fibroblastos se transforman en
miofibroblastos produciendo contraccion de la herida y deposito de colagena, como

resultado final se tiene una neoepidermis.

neoepidermis

Tejido de
granulacion

Fig. 7. La herida esta llena de
tejido de granulacion y se forma
la neoepidermis.

1.3.1. Cicatrizacion y colagena

Después de una lesion se presenta un rapido depésito de tejido conectivo en el tejido

dafiado. Las células son expuestas a multiples influencias que predisponen a la expresion
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de genes (RNAm y proteinas) usualmente ausentes en tejido sano. Ademas, después de
una lesion, el depdsito de colagena en la piel excede a la cantidad presente antes de la
agresion, resultando en una cicatriz.

Dentro de las estructuras que contienen colagena en la piel, la mas substanciosa en
términos de volumen o masa es la dermis, particularmente la capa reticular, que contiene
fibras de colagena que corren paralelas a la superficie corporal y que proporciona la
fuerza mecanica a la piel.

La colagena predominante en piel es la tipo | y lll. El tejido conectivo denso de la dermis
tiene principalmente tipo | y cantidades menores de tipo VI que rodea a las primeras.

La formacién de nueva MEC posterior a una lesion depende de células de diferente
linaje residentes del tejido dafado, asi como de células reclutadas hacia la lesion. Al
respecto, tres tipos celulares en la piel son capaces de sintetizar los tipos de colagena
requeridas para reparar las estructuras dafiadas: células epiteliales, endoteliales y
fibroblastos. Las células epiteliales sintetizan colagena tipo V y VIl durante el proceso de
migracion celular para cubrir un area denudada de la dermis (23) ademas, por medio del
factor de crecimiento transformante B (TGF-B) también son capaces de sintetizar
componentes individuales de la membrana basal, incluyendo fibronectina, colagena tipo
IV y laminina (24). La neovascularizacion de un sitio danado requiere de la proliferacion,
migracion y organizacion de las células endoteliales, las cuales son capaces de sintetizar
colagena tipo VIl Los fibroblastos por su parte, considerados como el prototipo de las
células del'tejido conjuntivo, posterior a una lesion dérmica, son capaces de sintetizar de
manera significativamente mayor colagena tipo | y lll (25), atribuyéndoseles el depdsito en
exceso de colagena que resulta en una cicatriz.

No obstante lo ya sefialado, la interaccion entre respuestas celulares y sefiales es muy

compleja. Por ejemplo, el TGF-( estimula la transcripcion de colagena por los fibroblastos
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y otras células (26) y a su vez el factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF)
estimula la proliferacion de fibroblastos (27).

También se ha planteado que células de origen hematolégico que son atraidas al sitio
de lesion sean capaces de diferenciarse en células productoras de matriz extracelular. Al
respecto, tenemos que el macrofago es un componente celular integral del proceso de
reparacion tisular debido a la elaboracion de numerosos mediadores solubles y se ha
relacionado con la biosintesis de ME. De hecho, se ha demostrado la presencia de prolil
hidroxilasa en células de origen hematogeno (28) y los estudios bioguimicos,
inmunolégicos y moleculares demuestran que los monocitos activados expresan colagena
tipo |.

Por otro lado, se ha comprobado que el uso de la colagena heterdloga (de cerdo y
ovino), puede ser eficaz en diversas areas 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 disposicion y extension de la lesién (29). Asimismo, un polimero inerte, la
polivinilpirrolidona (pvp), ha mostrado tener participacion en la induccion de la
cicatrizacion (30). También se han hecho estudios con otras sustancias como el interferon
gamma (31), y el interferon alfa-2b (32) aplicados localmente en cicatrices queloides e

hipertroficas con buenos resultados.

1.3.2. Interleucina 1B y el factor de necrosis tumoral a

Comparadas con las heridas agudas, las cronicas contienen niveles marcadamente
elevados de citocinas proinflamatorias tales como interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) asi como de metaloproteinasas, mientras que los inhibidores de

metaloproteinasas y la actividad de los factores de crecimiento estan 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 region de 430 kilobases (IL1A, IL1B, e IL1RN), los cuales codifican
para IL-1a, IL-1B, e IL-1ra (34). La IL-1 se identificé inicialmente como un producto
macrofagico con actividad mitogénica, tanto en los linfocitos como en los timocitos y como
pirogeno endégeno. La principal fuente de IL-1 son los monocitos y macrofagos, aunque
otras células también la secretan, como es el caso de las células dendriticas, de
Langerhans, células B y T, endoteliales, mesangiales, epiteliales, astrocitos, células de la
microglia, fibroblastos, neutrofilos y hasta osteoblastos (35).

Tanto la IL-1a como la B estimulan la sintesis de la procolagena tipo | y de sus
mensajeros (RNAm) en fibroblastos humanos, lo cual sugiere un mecanismo
pretraduccional para este efecto. Sin embargo, los efectos de esta interleucina parecen
estar influenciados por la concentracion de la citocina (36).

Existen reportes donde se menciona que la IL-1B ademas de estimular la proliferacion
de las células endoteliales y liberar la actividad de los procoagulantes, incrementa la
produccion de la colagena tipo IV por las células epidérmicas (37), lo cual se puede
relacionar con algunas alteraciones de la piel o bien con el proceso de reepitelizacion.

El TNF-a es uno de los productos de secrecion de los macrofagos activados y también
lo sintetizan otras células como los linfocitos, las células "asesinas naturales” (NK) y los
mastocitos. Actualmente se le reconoce mas por su actividad proinflamatoria que por sus
efectos antitumorales. Comparte casi todas las acciones de la IL-1B salvo la de activacion

linfocitaria (35).

1.3.3. Alternativas de manejo para las escaras

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

nutricional, incluso con vitaminas y minerales si se sospecha o demuestra que hay
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disminucion 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
granulacion. De acuerdo a la clasificacion de la NPUAP, las escaras en estadios |, 11, y Il
se pueden curar con tratamiento local, la etapa IV requiere intervencion quirtrgica (38).

Cuando un tejido no se regenera de manera espontanea, este proceso se puede
intentar mediante una induccion in vivo. Esto se llama medicina regenerativa.

Se puede inducir la regeneracion celular mediante factores de crecimiento o péptidos.
En el caso de heridas de la piel se ha experimentado mas con los factores de crecimiento
de fibroblastos, principalmente el tipo 2 (FGF2) (39), y en el caso de células autélogas se
ha experimentado ampliamente con los queratinocitos para tratar quemaduras y Glceras
cronicas.

Por medio de la biotecnologia se han desarrollado técnicas para estimular el crecimiento
y diferenciacion celular, asi como el desarrollo y viabilidad de tejidos humanos
funcionales. En relacién a la reparacion de heridas, ha intervenido con la experimentacion
in vitro de la creacién de tejidos bioartificiales para implante en el organismo (40), el
cultivo y transplante de células en sitios dafiados. Las lineas mas recientes incluyen la
induccion 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 tejido nuevo porque actia como una matriz extracelular temporal.

Existen varios compuestos que se usan como matrices para facilitar la cicatrizacién, la
mayoria son polimeros, que pueden ser naturales (colagena, fibrina, alginato) (42) o
sintéticos (acido poliglicolico) (43). Todos los biomateriales deben reunir las siguientes
caracteristicas: estructura tridimensional, maleabilidad, adaptabilidad, estabilidad quimica
y estructural, bioreabsorbilidad, bioactividad, versatilidad y eficiencia.

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

algunas desventajas como: posible inmunogenicidad, adherencia celular variable al
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polimero, degradacion lenta (que predispone a la formacion de cicatriz) y desarrollo
inadecuado de una irrigacion sanguinea local (44).

El desarrollo mas alto de la biotecnologia seria el contar con érganos bioartificiales para
implante, y quizas la clonacion de érganos. En el caso de quemaduras extensas o llceras
cronicas se ha intentado con relativo éxito productos de reemplazo tisular.

No obstante estos avances, en nuestro medio, el acceso a estos desarrollos es limitado,
por lo que se debe insistir en la busqueda de tratamientos mas econémicos e igualmente
eficaces.

En la busqueda de una cubierta para las heridas que sea economica, de facil colocacion
y retiro, adherente, con ausencia de antigenicidad y toxicidad, antiséptico, que se
constituya como una barrera antibacteriana y hemostatica, desde hace varias décadas se
ha intentado el alotrasplante cadaverico (45). En un estudio de 10 afios Zaroff y cols. (46)
reportaron los beneficios con el alotrasplante cadavérico: limita la infeccion, disminuye la
pérdida de agua, electrolitos y proteinas, disminuye los requerimientos caléricos,
disminuye el dolor y mejora el estado psicolégico.

El trasplante cadavérico de piel no se intenta como tratamiento permanente, sino que se
aplica por 2 a 5 dias, siendo mas Gtil donde se expone el hueso o tendon.

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

cadaveérico.

1.4,  Colagena-polivinilpirrolidona

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

fibrogénicas, como IL-1B, TNF-a, PDGF, asi como algunas moléculas de adhesion

celular, como VCAM-1 y ELAM-1.
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La clg-pvp presenta actividad antifibrotica, fibrolitica, hemostatica e inductora de la
cicatrizacion (18, 47-49). Esto se ha demostrado en estudios de cultivos celulares donde
para analizar el metabolismo de la colagena se llevo a cabo un estudio cultivando
fibroblastos o macréfagos (P388), con concentraciones diferentes de clg-pvp, colagena o
PVP. La actividad colagenolitica del sustrato se evalué mediante la incorporacion de
prolina radiactiva. Se demostro que clg-pvp inhibe la sintesis de colagena en cultivos de
fibroblastos. Por esta razén, se sugirio que clg-pvp debia tener una influencia positiva en
el metabolismo de la colagena, favoreciendo una cicatrizacion ordenada (50).

La clg-pvp aumenta la velocidad del proceso de cicatrizacién y mejora la calidad del
tejido en heridas quirlrgicas, de acuerdo a un modelo en rata (18). Profundizando en
estos analisis se aplico clg-pvp de manera intradérmica en heridas quirlrgicas inducidas
en ratas, aplicandose antes de suturar. Los estudios morfologicos se realizaron a los 5, 7,
14 y 21 dias despues de la cirugia. Los resultados obtenidos mostraron que las heridas
tratadas con clg-pvp comparadas con los grupos control, tuvieron menos colagena
estructural, junto con cantidades aumentadas de tejido de la granulacion (50 y 7o dias).
En los dias 140 y 210, la presencia de colagena inmadura era evidente, aungue los
anexos dérmicos (glandulas sebaceas y foliculos pilosos) estaban presentes. Los
resultados obtenidos sugirieron que clg-pvp modificaba el metabolismo y la produccion de
colagena durante la curacion 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
cicatrizacion por segunda intenciéon debido a que los bordes de la herida permanecen
separados entre si, imposibilitando su sutura. Este proceso involucra a la coagulacion,
inflamacion, infiltracién macrofagica, la formacion de tejido de granulacion, la contraccion
y la epitelizacion. En un estudio se analizo el efecto de diversos farmacos, clg-

pvp/heparina, factor de crecimiento epidérmico (EGF)/sulfadiacina de plata, clg-pvp
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esponja, alginato y cubierta semipermeable de celulosa, en la cicatrizacion 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 aplicd aleatoriamente los distintos
tratamientos cada tercer dia durante 3 semanas y al cabo de 72 dias se obtuvieron las
biopsias finales que se procesaron mediante cortes por congelacion y éstos se prepararon
con diversas técnicas histologicas para evidenciar la proporcién y disposicion de las fibras
de colagena | y I, de elastina asi como del infiltrado inflamatorio (Técnica de Herovici, de
Verhoeff y de Masson, respectivamente). Los resultados mostraron que el arreglo fibrilar
tanto de colagena | y Il como de elastina es de muy buena calidad en el tratamiento de
clg-pvp/heparina donde se aprecia el establecimiento de papilas dérmicas y anexos
cutdneos semejante a los de la piel normal, mejor que el tratamiento con cubierta
semipermeable de celulosa, clg-pvp/esponja 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-pvp/esponja. Cabe indicar que la calidad en el tratamiento con EGF/sulfadiacina 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 estudio el efecto de clg-pvp en humanos, evaluando su aplicacion durante la
cicatrizacion 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 solucién amortiguadora
de citratos (placebo). A los 7 y 28 dias post-cirugia se tomaron las biopsias. Los tejidos se
procesaron por congelacion y los cortes obtenidos se evaluaron por técnicas histologicas
para evidenciar el arreglo de las fibras de colagena, elastina, asi como el infiltrado
inflamatorio. Por la técnica de la inmunoperoxidasa se analizé el porcentaje de células

reactivas a TNF-a, IL-1B, TGF-B, PDGF-AB, VCAM-1, VLA-4, colagenasa intersticial y su
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inhibidor, tanto en vasos sanguineos como en células dispersas. Se observd una
disminucién significativa de PDGF-AB, TGF-f1 y TNF-a por células de los vasos
sanguineos, en los dias 7 y 28 después de la cirugia. Por otro lado, a los 7 dias el VLA-4
aumento en vasos sanguineos, mientras que el VCAM-1 disminuyo en células dispersas,
lo que correlaciona con una disminucion de los infiltrados inflamatorios. La colagenasa y
su inhibidor no mostraron cambio en su expresion. En contraste, los individuos no tratados
presentaron un arreglo histologico semejante al de una cicatriz normal con infiltrado
inflamatorio mayor y haces gruesos de componentes fibrilares. Estructuralmente, las
fibras de colageno y de elastina mostraron un mejor patrén de distribucion en el grupo
tratado con clg-pvp. En conclusién, la clg-pvp mejora la calidad y acelera el proceso de
cicatrizacion (53).

Se han referido estudios de los beneficios de la aplicacion de clg-pvp para mejorar
fracturas (54,55), su accién como inmunomodulador para la artritis reumatoide (56,57),
para prevenir adherencias peritoneales (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 ademas de
ofrecernos mejoria macroscopica se corelacionen con algun parametro molecular, tal
como son las citocinas, por lo tanto, nuestra pregunta de investigacion fue si jexisten
diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de IL-1f y TNF-a del exudado
de escaras sacras tratadas con curaciones + pasta lassar + clg-pvp en comparacion de

aquellas tratadas con curaciones + pasta lassar + placebo?



3. Justificacion

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 ulceras de presion reportada entre pacientes
hospitalizados varia entre el 3 al 14%, con una incidencia entre el 1 y 5% dependiendo de
la fuente de los datos, de la clasificacion 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 encontré una prevalencia del 3% para escaras sacras en los pacientes
hospitalizados.

Aprovechando el sistema de informatica de la misma unidad médica, se intentd hacer
un analisis de los pacientes hospitalizados de enero 2001 a enero 2003 con el diagnostico
de Ulceras de decubito, pero no fue util ya que solo se obtuvieron 8 registros, esto debido
a que el sistema soélo ingresa un diagnostico y es raro que se considere a las escaras
como motivo Unico o principal de hospitalizacion.

La restitucion de la solucién 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 precision la relacion de su aplicacion con los cambios que inducen en
el proceso de cicatrizacion.

El tratamiento mas eficaz para las escaras es el injerto cutaneo, sin embargo esta
opcidn no es factible en todos los pacientes. La clg-pvp podria ser una alternativa eficaz

ademas de economica en la cicatrizacion de las escaras sacras.
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Comprender los cambios biolégicos como disminucion de IL-1p y TNF-a, que se
sucedan mediante la aplicacion de una sustancia que mejora la cicatrizacion de las
escaras como la clg-pvp. De alli deriva nuestro interés en buscar una correlacion entre el
efecto macroscopico benéfico de la clg-pvp y los niveles de citocinas (IL-1B y TNF-a), que

pudiera normar alternativas de manejo mas especificas y efectivas.

4. Objetivos

41. General

— Analizar si se presenta un mayor porcentaje de cicatrizacion en las escaras sacras
con el tratamiento a base de curaciones + pasta lassar + clg-pvp, en comparacion
con el tratamiento de curaciones + pasta lassar + placebo vy si los indices de
cicatrizacion correlacionan con los niveles de IL-18 y TNF-a en los exudados de las

escaras en los dos grupos de pacientes.

4.2. Especificos

— Medicion de escaras sacras.

— Medicién de IL-1B y de TNF-a empleando equipo comercial de ELISA.
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5 Hipotesis

H1

Con el tratamiento de curaciones + pasta lassar + clg-pvp se logra una reduccion 30%
mayor en el didmetro de las escaras en comparacion con el tratamiento a base de
curaciones + pasta lassar + placebo.
HO

Con el tratamiento de curaciones + pasta lassar + clg-pvp no se logra una reduccion
30% mayor en el diametro de las escaras en comparacion con el tratamiento a base de

curaciones + pasta lassar + placebo.

6. Material y métodos

Fue un ensayo clinico, bicéntrico, prospectivo, comparativo, longitudinal, en el cual se
estudiaron pacientes geriatricos de los servicios de Medicina Interna del Centro Médico
Nacional "20 de Noviembre", y del Hospital General “Dr. Dario Fernandez Fierro”, del
ISSSTE; en el periodo comprendido del 01 de marzo de 2003 al 28 de febrero de 2004.
La variable dependiente fue la cicatrizacion de las escaras (diametro y area) y la maniobra
fue la aplicaciéon de clg-pvp. Para el reclutamiento y tratamiento de los pacientes se
consider6 la Declaracion de Helsinki, con los siguientes criterios:

De inclusion: a) pacientes con escaras sacras con grado Il a IV en la escala de Yarkony-
Kirk, b) paciente geriatrico [edad a partir de los 65 afios que es el limite que toma en
cuenta el ISSSTE para este grupo etareo, siendo importante recalcar que
aproximadamente 70% de las Ulceras de presion se desarrollan en personas mayores de

70 afios de edad (2)], c) estabilidad hemodinamica: frecuencia cardiaca entre 50 y 99
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latidos por minuto; presién arterial media entre 80 y 99 mmHg, frecuencia respiratoria

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

De exclusion: a) haberse sometido precisamente a tratamiento quirtrgico de las

escaras, b) estado séptico, c) apoyo mecanico ventilatorio, d) estado de coma o muerte

cerebral, e) administracion de esteroides, f)

abandono familiar, g) diagnostico 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.).

De eliminacion: a) 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 inclusion se registraron las variables de

la Tabla 2.

Tabla 2. Variables registradas

decilitro de sangre

Variable Tipo Definicion conceptual Definicion
operacional
Geénero Cualitativa Determinacién  del | La misma
dicotomica sexo masculino o
femenino
Edad Cuantitativa discreta |Edad en afios La misma
Albimina Cuantitativa continua | Gramos de albumina|La misma
racional por decilitro de
sangre
Hemoglobina Cuantitativa continua | Gramos de | La misma
racional hemoglobina por

mililitro

Grado de escara Cuantitativa de | Determinacion de la|Se utilizé la escala
escala gravedad de la|de Yarkony-Kirk

L escara

Diametro de  la|Cuantitativa continua | Determinacion  con |Se midio en

escara regla del diametro|centimetros y
maximo de la escara | milimetros

Interleucina 1B Cuantitativa continua | Citocina relacionada | Se midio en
con la inflamacion picogramos por

mililitro
Factor de necrosis|Cuantitativa continua | Citocina relacionada | Se midié en
tumoral a con la inflamacion picogramos por




Calculo de tamano de muestra

Para el calculo de la muestra se ha considerado como una variable numérica y
comparativa en porcentaje de éxito la siguiente formula: N= [4S? (Za + ZB)] / D? (61).
Donde: N= tamafo de la muestra, S= desviacion estandar, Za= zeta de error alfa, Zp=
zeta de error beta, D= diferencia en milimetros a encontrar en ambos grupos.

La desviacion estandar 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 beta del 20% a una cola inferior es de —0.842, se considerara una diferencia a
encontrar en ambos grupos de 3 mm. Sustituyendo estos valores en la formula nos dio un
resultado de 7.85 pacientes para cada grupo y considerando las pérdidas se aumentaron
a10.

De manera aleatoria se eligio al paciente para recibir curaciones + pasta lassar + clg-
pvp de acuerdo a los criterios de inclusién, o bien curaciones + pasta lassar + placebo.

La aplicacion 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 incluyd: el dia de ingreso, numero de caso, registro de la clave del
producto administrado, diametro inicial de la escara medida con cinta métrica y a las tres
semanas de seguimiento.

Igualmente al momento de captar cada paciente se dibujé el contorno de la escara en
un plastico de los usados para acetatos, para compararla de manera objetiva con los

cambios sufridos en tres semanas.



i
ra

Al captar al paciente para el estudio, se limpié por la mafana la escara y se coloco un
parche estéril sin gel (Bioclusive, Johnson & Johnson)', para recolectar el exudado de 24
hrs. A la mafiana siguiente se coloco al paciente en decubito lateral y con una jeringa de 3
cc se recolecto el exudado; en caso de haber poco exudado se agregé solucion salina (1
cc) y se recolectd la muestra en un tubo 1.5 cc para estudios enzimaticos. El tubo se puso
en congelante y se almacent después de centrifugar, en un congelador a —72°C en el
laboratorio de investigacion 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 degradacion de las citocinas

Se compararon en el exudado de las escaras los niveles séricos de los factores de
inflamaciéon IL-1B y TNF-a, para determinar si existia diferencia entre los pacientes
tratados con clg-pvp y aquellos con placebo.

Para conocer la concentracion de IL-1B y TNF-a, se necesitaron por lo menos 200 pl del
exudado de la escara, recabados en una jeringa estéril. La mediciéon de los niveles de
estas citocinas se hizo por medio de ensayo inmunoenzimatico de tipo ELISA (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 medicion es en picogramos (pg)
de citocina.

Se hizo una representacion grafica con scatter blot del diametro de la escara y los
niveles de IL-1p y TNF-a.

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

de barras.

' Direccion de distribuidor en México: Pilares 231, interior 2. Entre Av. Coyacan y Amores, Col. Del Valle.
México, D.F.
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Las variables cuantitativas se reportaron con promedios + una desviacion estandar y se

representaron en histogramas.

Para comparar la reduccion en el area de las escaras se aplico la prueba de Wilcoxon,

considerandose con significancia estadistica 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 ASPID, S.A.
Papeleria 2,000 Tesista
Total 17,000




7. Resultados
A continuacion (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. Caracteristicas de los pacientes

Paciente Género Edad Grupo
Fernando Narvaez M 65 placebo
Catalina Pefia F 73 clg-pvp
Alfredo Lira M 91 clg-pvp
Rosa Maria F 74 placebo
Sara Morales F 75 placebo
Margarita Alvarado F 74 placebo
Cesareo Espejel M 63 clg-pvp
Nicolasa Alvarez E 89 clg-pvp
Ponciano Rojas M 72 clg-pvp
Morelos Garcia F 81 placebo
Angela Gomez F 78 clg-pvp
Ma. Gomez Carbajal F 74 clg-pvp
Ma. Silva Gonzalez E 65 placebo
Fernando Varela - M 65 clg-pvp
Florencio Soriano M 69 placebo
Rosalio M 12 placebo
Maria Godinez C. F 90 placebo
Petra Medina F 70 placebo
Socorro Cortés E 68 clg-pvp
Balvina Lopez V. F 79 clg-pvp

En cuanto a la distribucion de género, en el grupo placebo fueron siete mujeres y en el
de clg-pvp seis, con 3 y 4 hombres respectivamente, siendo diferencias minimas. El

promedio de edad fue muy similar, 73.5 afos 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 atencion fue
la diabetes mellitus tipo 2 descontrolada (DM2desc), seguida por dos casos de neumonia
y 1 de acinesia. Como patologia comorbida al motivo de ingreso se consideré a la
hipertension arterial sistémica en 4 (HAS), y con frecuencia de un caso a enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), obesidad, demencia, hipocalemia, desnutricion, y
fractura del calcaneo. Como tercera enfermedad agregada al motivo de ingreso se
considero escara en 3, infeccién de vias urinarias (IVU) en 2, y con frecuencia de un caso
a HAS, ateroesclerosis, insuficiencia renal, hipocalemia y estancia post cirugia de cadera

(Tabla 5).

Tabla 5. Datos generales y diagndsticos del grupo con placebo

Nimero |Género |Edad |Diagnéstico 1 | Diagnéstico 2 [ Diagnéstico 3 |
1 M 65 |DM2desc EPOC VU

Z F 74 | Neumonia Obesidad HAS

3 F 75 |DMZ2desc HAS VU

4 F 74 | Neumonia HAS Ateroesclerosis
5 I 81 |DM2desc Demencia IR

6 F 65 |DM2desc HAS Hipocalemia

7 M 69 |DM2desc Hipocalemia |Escara

8 M 72 | Acinesia Desnutricion | Escara

9 F 90 |DM2desc HAS Escara

10 E 70 |DM2desc Fx calcaneo PosCxCadera
Promedio 73.5

DM2desc: diabetes mellitus tipo 2 descontrolada, EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cranica, IVU: infeccién de vias urinarias, HAS: hipertension arterial
sistémica, IR: insuficiencia renal, Fx calcaneo: fractura de calcaneo, PosCxCadera:
Lnost ciruaia de cadera.
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En el grupo placebo el diametro final disminuyo en 7 casos, permanecié sin cambios en
uno y aumenté en dos. La IL-1@ disminuy6 en 3 casos, aumenté en 5 y en dos no se pudo
procesar. El TNF-a disminuyd en 2, permanecio en cero en 4, aumentd en 2 y en 2 no se

pudo procesar (Tabla 6).

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

Numero |Diametro | Diametro | Albumina | Hemoglo- | IL-1B IL-1B TNF-a | TNF-a

inicial final bina inicial final inicial final
(pg/mg) | (pg/mg) |(pg/mg) | (pg/mg)

1 13.5 12.5 2.35 10.2 2.34 313 0 102.53

2 7 6.8 2.9 171 0.5 | 229 793 | 2177 |

3 67 4.5 2.8 10.6 4.38 98.29 0 0

4 6.7 5.8 2.7 18.5 | perdida | perdida | perdida | perdida

5 3.8 4 22 10.3 1.8 3.51 287.31 | 270.32

6 7.9 7.6 2.2 11.8 8.21 3.36 0 0

7 7.2 Tif 1.63 12.3 3.4 2.48 0 0

8 3.2 32 2.2 11 perdida | perdida | perdida | perdida

9 Tl 6.4 1.8 8.7 1187 11.86 82.63 59.43

10 10.5 10 2.6 9.1 126.12 111.2 0 0

Promedio 726 | 6.85 2.33 11.96 17.18 29.51 47.23 56.75

IL-1B: 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 atencion fue la
DM2desc, seguida por evento vascular cerebral de tipo isquémico (EVCisg) con 2 y con
un caso los siguientes: hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA), insuficiencia cardiaca
clase funcional 1l (ICCFII), fractura de cadera, gastroenteritis probablemente infecciosa
(GEPI) y lesion cervical. Como patologia comérbida al motivo de ingreso se consideré a la
HAS en 6 y con un caso los siguientes: hepatopatia, ICCFIl, desnutricion e IVU. Como
tercera enfermedad agregada al motivo de ingreso se consideré demencia en 2, y con
frecuencia de un caso a EPOC, Hakin-Adams, ateroesclerosis, Alzheimer, HTDA, GEPI y

escara (Tabla 7).



Tabla 7. Datos generales y diagnosticos del grupo con clg-pvp

Numero |Género |Edad |Diagndstico 1 | Diagnéstico 2 | Diagnostico 3

1 F 73 |DM2desc HAS EPOC

2 M 91 |HTDA hepatopatia Hakin-Adams

3 M 63 |ICCFII HAS DM2desc

4 F 89 |EVCisqg ICCFII Ateroesclerosis

5 M 72 |Fxcadera HAS Demencia

6 F 78 |EVCisg HAS Demencia

7 F 74 | GEPI Desnutricion | Alzheimer

8 M 65 |Lesion cervical | HAS HTDA

9 F 68 | DM2desc HAS GEPI

10 F 79 | DM2desc VU Escara

Promedio 75.2

DM2desc: diabetes mellitus tipo 2 descontrolada, HAS: hipertension arterial

sistémica, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, HTDA: hemorragia de

tubo digestivo alto, ICCCFIl: insuficiencia cardiaca clase funcional I, EVCisq;

evento vascular cerebral de tipo isquémico, Fx cadera: fractura de cadera, GEPI:
2 infecci WU: infeccié 4 R
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En el grupo de clg-pvp el diametro disminuyé en los diez casos. La IL-1B disminuyd en 5

y aumenté también en 5 casos. El TNF-a disminuyo en 4 casos, aumento en 3 y se

reporto en cero en dos casos (Tabla 8).

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

Numero |Diametro |Diametro | Albdmina |Hemoglo- | IL-1B IL-1B TNF-a | TNF-a
inicial final bina inicial final inicial final
(pg/mg) | (pg/mg) |(pg/mg) |(pg/mg)
1 5.9 52 1.94 9.3 1.87 0 4548 0
2 8.1 6.7 2.47 10.8 3.55 0.79 0 34.49
3 5 3.5 2.7 16.3 2.02 2.98 16.89 221.21
4 7.6 5:1 2.8 18 1.51 0 21.14 0
5 22 1.6 2.2 7.9 63.47 2.54 15.16 0
6 2.2 1.8 2.4 10 472 578 268.57 0
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 0 0
9 4.1 2.4 3 9 0 65.52 0 0
10 8.3 y 8IS, 3 10 6.68 11.78 74.15 0
Promedio 5.58 4.34 2.52 11.46 9.88 10.99 55.76 41.65

IL-1B: interleucina 1 beta, TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa
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La reduccion en el diametro en el grupo placebo fue de 5.6%, mientras que en el de clg-

pvp fue de 22.22%. Con respecto al area de la escara, en el grupo placebo disminuyé en

7 casos, aumentd en dos y en uno permanecié sin cambios, lograndose un porcentaje

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

alcanzandose un porcentaje de reduccion del 28.61% (Tabla 9).

Tabla 9. Areas de las escaras

Numero Grupo con placebo Grupo con clg-pvp
Area inicial | Areafinal | Dife- | Areainicial | Area final Dife-
(cm?) (cm?) | rencia (cm?) (cm?) rencia
1 104.1 102.3 -1.8 22.8 19.5 -3.3
2 174 16.6 -0.8 21.8 19.4 -2.4
3 113 8.1 -3.2 13.6 10.2 -3.4
4 12.7 9.1 -3.6 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 1.4 -0.8
7 20.4 234 +3 326 24.8 -7.8
8 5.6 5.6 0 52 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

reduccion
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Grafica 1. Scatter blot de interleucina 1 inicial (INTER11) con
el diametro inicial (DIAMI) e interleucina 1P final (INTERITF)
con el diametro final (DIAMF).

Eje X: didmetro en cm; eje Y: interleucina 1 en pg/mg
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Grafica 2. Scatter blot del factor de necrosis tumoral a

inicial (TNFI) con el diametro inicial (DIAMI) y del factor de
necrosis tumoral o final (TNFF) con el diametro final
(DIAMF).

Eje X: diametro en cm; eje Y: factor de necrosis tumoral « en
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Grafica 3. Scatter blot el 4rea inicial (AREALI) con el

didmetro inicial (DIAMI) y el area final (AREAF) con el
diametro final (DIAMF).
Eje X: didmetro en cm; eje Y: drea en cm’
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Grafica 4. Scatter blot del factor de necrosis tumoral o
inicial (TNFI) con la interleucina 1P inicial (INTERII) y
el factor de necrosis tumoral « final (TNFF) con la
interleucina 1 final (INTERIF).

Eje X: interleucina 1 en pg/mg; eje Y: factor de necrosis
tumoral « en pg/mg.
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Grafica 5. Scatter blot de interleucina 1f inicial (INTER1I)
con el area inicial (AREAI) y la interleucina 1P final
(INTERIF) con el area final (AREAF).

Eie X: 4rea en cm’: eje Y: interleucina 1B en pg/mg.
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Grafica 6. Scatter blot del factor de necrosis tumoral « inicial

(TNFI) con el area inicial (AREAI) y del factor de necrosis
tumoral « final (TNFF) con el area final (AREAF).

Eie X: érea en cm’: eje Y: factor de necrosis tumoral o en pe/me.
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Tabla 10. Correlacion de Spearman

I

Variables Placebo Clg-pvp
Diametro Inicial — Diametro .876 .985
final
Diametro inicial — IL-1B 405 -.267
Diametro inicial — TNFa -.655 .240
inicial
Diametro inicial — area inicial .952 .948
Diametro final — IL-18 final -214 -207
Diametro final — TNF« final -.254 440
Diametro final — area final 912 .852
IL-1B inicial — TNFa inicial -.355 104
IL-1B inicial — area inicial 452 -.285
IL-18 final — TNFa final -.055 -157
IL-1B final — area final -.036 -.249
TNFw inicial — area inicial -436 .301
TNFa final — area final it .306

En las paginas subsecuentes muestro las fotografias iniciales de las escaras de todos

los pacientes, correlacionandose con el listado de la Tabla 4. Después de las fotos estan

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

areas, también con el orden de la Tabla 4.
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Con relacion a la reduccion del area que para el grupo placebo fue de 3.47% y para el

de clg-pvp 28.61%, se encontro diferencia estadisticamente significativa con la prueba de

Wilcoxon (Cuadro 1).

Area inicial clg-pvp & Area final clg-pvp  2.803 0.005

Area inicial clg-pvp & Area inicial placebo  0.86 0.332

Area inicial placebo & Area final plavebo  1.243 0.213

Cuadro 1. Prueba de Wilcoxon para diferencia en areas
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8. Discusion

En relacion a la originalidad del estudio cabe mencionar que ya se han comparado los
niveles de IL-1pB 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 vias de desarrollo (63).

En nuestro trabajo no se encontro diferencia significativa en la edad ni en los valores de
albimina 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 patologias
asociadas a la presencia de escaras, tales como evento vascular cerebral, DM2, y cancer,
abarcando el 70% de los diagnésticos. Particularmente, en nuestro grupo placebo hubo
siete pacientes con motivo principal de ingreso de DM2 descontrolada, en el de clg-pvp
hubo tres. Como sabemos esta enfermedad ocasiona alteraciones en el proceso de
cicatrizacion lo cual pudiera ser un factor de confusién para nuestros resultados. Por otra
parte, en el grupo placebo hubo dos casos de neumonia 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 lesion cervical que dificultarian la
cicatrizacion 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 decubito, éstas nunca curaron.

En el grupo placebo correspondié la disminucién del diametro con la disminucién de IL-
1B en un caso, y la disminucion de diametro con la de TNF-a en otro; no se presento el

evento de que disminuyeran las tres. En el grupo de clg-pvp correspondio la disminucion
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del diametro con la de IL-1B en 5 casos y la disminucion del diametro con la de TNF-a
también en 5. Ademas coincidié la disminucion de diametro, IL-18 y TNF-a en tres.

Por otro lado, en el grupo placebo el area y la IL-1B disminuyeron en un caso y el area y
el TNF-a en dos. No se registro la situacion de que disminuyeran las tres. Por el contrario,
en el grupo clg-pvp coincidio la disminucién del area con la de IL-B en cinco pacientes y la
disminucion del area con la de TNF-a en cuatro. Ademas, en tres individuos disminuyo el
area, IL-1B, TNF-a y diametro.

Es de llamar la atencién que en el grupo placebo, pese a la disminucién, aunque sea
discreta del diametro mayor y del area, los niveles de IL-1R y TNF-a aumentaron 71.76%
y 20.15%. En el grupo de clg-pvp los niveles de IL-1% aumentaron 11.23% pero los de
TNF-a disminuyeron 25.3%. Para comentar mas a profundidad lo relacionado con la
calidad de la cicatrizacion lo mas preciso hubiera sido comparar biopsias, pero esto no se
considero prudente en nuestro estudio al ser un procedimiento por medio del cual se
retiraria una porcién de un tejido dificilmente recuperado.

Es bien sabido que las curaciones son utiles para disminuir el tamarfo de una escara,
pero no producen cambios benéficos significativos en la secrecion de las dos citocinas
que hemos evaluado. Por el contrario, con clg-pvp es clara la disminucion de TNF-a, y el
incremento de IL-1R fue muy discreto en comparacion de placebo, lo cual quizés nos
muestra utilidad del producto para bloquear una secrecion aumentada de esta citocina, tal
y como sucede en las heridas cronicas. Asi como nosotros, otros grupos han encontrado
mayor porcentaje de cicatrizacén con alguna maniobra intervencionista diferente a los
cuidados tradicionales de curaciones y movilizacién pero sin significancia estadistica,
seguramente por poco nimero de pacientes (65); cuando en otros estudio el nimero de
los mismos aumenta se alcanza la p<0.005 (66).

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

interacciones epidermis-dermis que induzcan la diferenciacion de queratinocitos, se ha
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demostrado en cultivo que para que esto suceda interviene el factor de crecimiento
transformante (TGF), y que a su vez, dicha diferenciacion es inhibida o bloqueada por la
IL-1 (67). En heridas dérmicas producidas en humanos se ha demostrado una pronta
expresion de IL-1, IL-6 y TNF, que disminuyen conforme avanza la cicatrizacion, pero
pueden mantenerse expresadas en el tejido de granulacion (68), esto explicaria que en
los casos en los que obtuvimos cuantificacion de cero de IL-1B y TNF-a en el exudado de
las escaras, nos hablaria de ausencia de tejido de granulacion y por ende de un tejido con
minimas posibilidades de resarcir la solucién de continuidad.

Ahora bien, en caso de enfermedad se estimula la produccién de citocinas
proinflamatorias, y éstas a su vez llegan a superficies expuestas como las escaras, por lo
gue tenemos el inconveniente de que pese a que tuviéramos una alternativa terapéutica
eficaz para la cicatrizacion, los niveles de IL-1B y de TNF-a no disminuirian del todo.

No se puede pasar por alto que el tipo de poblacién que desarrolla escaras sacras tiene
multiplicidad de factores en contra de una evolucion favorable tales como desnutricion,
abandono fami!iar,‘ enfermedades cronico-degenerativas agregadas, etc. En nuestro
estudio, de los 20 pacientes captados, a la fecha han fallecido 9.

En relacion a las citocinas estudiadas quedan aun muchas funciones por investigar a la
luz de los nuevos descubrimientos que se presentan todos los dias (69) y con busqueda

de aplicaciones de los conocimientos adquiridos (70).
9. Conclusiones
El tratamiento con curaciones + pasta lassar + clg-pvp mostro clara superioridad a

curaciones + pasta lassar + placebo en la reduccion de escaras sacras y disminucion de

niveles de TNF-a.
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TNF-a parece clave en el cierre de las escaras independientemente de los niveles de IL-

Cuando el exudado fue minimo no se detectd ninguna citocina quizas por dilucién con la
solucion salina, ausencia o presencia muy escasa.

Es necesario llevar a cabo estudios con mayor numero de pacientes y con mas tiempo
de seguimiento para evaluar con mas precision los cambios en niveles de citocinas

proinflamatorias y su relacion con el area de las escaras.
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Anexo 3. Carta de consentimiento informado

Mexico, D.F., a  del mes de del afio 200

Comité de Bioética del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre". ISSSTE.

PRESENTE

A quien corresponda:

Por medio de este conducto, y en pleno uso de mis facultades, manifiesto mi aceptacion
de participar como paciente en el trabajo de investigacion titulado: “Estudio comparativo
de la cicatrizacion y niveles de interleucina 1 beta (IL-1B) y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) en escaras sacras tratadas con curaciones + pasta lassar + colagena-
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 exclusion del mismo.
Procedimiento: Después de la curacion de la escara con agua y jabon se aplica pasta
lassar, siendo éste el manejo medico de base para las escaras. En caso de aceptar
participar entiendo que podré recibir clg-pvp o placebo intradérmico, en cantidad de 1.5
ml semanalmente.

Beneficios: Puede ser gue 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 asi poder
mejorar el tratamiento en un futuro para muchos otros paciente.

Riesgos: Dolor al momento de la inyeccion, que se trata de prevenir incluyendo xilocaina.
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Confidencialidad: Los resultados de los estudios que se me hagan seran anexados en el
expediente y se me dard una copia en caso de asi solicitarlo. Todos los datos seran
manejados confidencialmente y serdn wusados con la finalidad de tratarme
adecuadamente, ademas de la investigacion. Mi identidad sera confidencial hasta donde
lo permite la ley.

Preguntas: El Dr. Hugo Mendieta Zerdn me ha explicado la informacion contenida en esta
carta y se ofrecié a contestar cualquier pregunta que surja durante el estudio. En caso de
tener mas preguntas podré contactarlo en el teléfono 52005003 ext 14241,

Derecho a rechazar la participacion en el estudio o abandonarlo: Mi participacion en este
estudio es totalmente voluntaria. Soy libre de rechazar tomar parte en el estudio o podré
abandonarlo en cualquier momento gue asi lo decida, sin que esta decision interfiera o
afecte mi tratamiento en el ISSSTE.

Consentimiento: Yo acepto participar en este estudio. Se me entregd una copia de esta
carta y me dieron tiempo para leerla.

Atte:

Paciente (nombre y firma)

Médico (nombre y firma)

Testigo (nombre y firma)

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

-

Realizar la curacion respectiva de la escara con agua y jabon.

2. Cargar en una jeringa de 3 cc el equivalente a 1.5 cc de fibroquel, con 1 cc de
xilocaina con epinefrina al 1%.

3. Inyectar la medicina de manera intradérmica en cuatro puntos en los bordes de la
escara.

4. La aplicacion sera semanal.

5. Se debera continuar con los cuidados basicos para cualquier herida (mantener
limpieza a base de curaciones con agua y jabdn y aplicacion de crema cicatrizante).

6. Seguir las indicaciones del medico tratante al ser egresado de esta unidad

hospitalaria.



Anexo 5. Tabla de numeros aleatorios
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927415 956121 168117 169280 326569 266541
926937 515107 014658 159944 821115 317592
867169 388342 832261 993050 639410 698969
867169 542747 032683 131188 926198 371071
512500 843384 085361 398488 774767 383837
062454 423050 670884 840940 845839 979662
906702 881309 772977 367506 729850 457758
837815 163631 622143 938278 231305 219737
926839 453853 767825 284716 916182 467113
854813 731620 978100 589512 147694 389180
851595 452454 262448 688990 461777 647487
449353 556695 806050 123754 722070 935916
169116 586865 756231 469281 258737 989450
139470 358095 528858 660128 342072 681203
433775 761861 107191 515960 759056 150336
221922 232624 398839 495004 881970 792001
740207 078048 854928 875559 246288 000144
525873 755998 866034 444933 785944 018016
734185 499711 254256 616625 243045 251938
773112 463857 781983 078184 380752 492215
638951 982155 747821 773030 594005 526828
868888 769341 477611 628714 250645 853454
611034 167642 701316 589251 330456 681722
379290 955292 664549 656401 320855 215201
411257 411484 068629 050150 106933 900095
407167 435509 578642 268724 366564 511815
895893 438644 330273 590506 820439 976891
986683 830515 284065 813310 554920 111395
335421 814351 508062 663801 365001 924418
927660 793888 507773 975109 625175 552278
957559 236000 471608 888683 146821 034687
694904 499959 950969 085327 352611 335924
863016 494926 871064 665892 076333 990558
876958 865769 882966 236535 541645 819783
619813 221175 370697 566925 705564 472934 |
476626 646911 337167 865652 195448 116729
578292 863854 145858 206557 430943 591126
286553 981699 232269 819656 867825 890737
819064 712344 033613 457019 478176 342104
383035 043025 201591 127424 771948 762990
879392 378486 198814 928028 493486 373709
924020 273258 851781 003514 685749 713570
502523 157212 472643 439301 718562 196269
815316 651530 080430 912635 820240 533626
914984 444954 053723 079387 530020 703312
312248 619263 715357 923412 252522 913950
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Anexo 6. Esquema de interaccion

TSI 02 (TRTEAD:

~——— [ibela
Exdao

TN[Fali

i

Flecha negra indica mayor capacidad de reduccion
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