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Definiciones:

Antifibrosis: Accion por medio de la cual se evita la formacidn de tejido fibroso
desordenado durante el mecanismo de reepitelizacion.

Cicatrizacién: Proceso bioldgico de los seres vivos que consiste en reparar un_tejido
dafnado. Se denomina inmediata o mediata, segun la reparacion se haya llevado a cabo
por primera o segunda intencidén.

Colagena: Principal constituyente organico del tejido conjuntivo y de la sustancia organica
de los huesos y cartilagos.

Colagena-polivinilpirrolidona (cig-pvp -Fibroquel®®-): Farmaco con actividad antifibrética,
fibrolitica, inductora de la cicatrizacion, osteoestimuladora, osteorreparadora y
hemostatica. Su administracidn local disminuye algunas citocinas proinflamatorias y
fibrogénicas, como IL-13, TGF- B2, TNF-«, PDGF, asi como algunas moléculas de
adhesién celular, como VCAM-1 y ELAM-1.

Costo: Inversion econdémica que se requiere para pagarﬂuna‘ actividad o insumo.

Fibrolisis: Destruccién det teji;:lo fibroso. Enytiéndase como accion fibrolitica que posee la
colagena-poliviniipirrolidona. :

Fibrosis: Desarrollo de tejido fibroso en susti(uéién ‘del t‘ejid'o\sano.

Herida: Solucion de continuidad de Ia superf e de 'un tejid

Matriz extracelular: Materia basica que sxrve de sostén para |as celulas y que puede influir

en su diferenciacion.

Polivinilpirrolidona: Nombre genéricb del v‘hén'icpoll;rﬁero de- la - N-vinil-2-pirrolidona,
desarrollada en la década.de los 'trﬁe‘inta;v Sei usa en la actualidad en la industria de

alimentos, farmacéutica, de bebidasv, derlimpieza. cosmeética y fotografica.




Queloide: Hipertrofia con trasfondo genético del tejido’ cicatrizal, que algunas veces se

observa en las quemaduras,. amputaciones, etc., formando verdaderos tumores sésiles o

pedicutados.

Reepitelizacidn: Formacion de nuevo epitelio después dé, ha'berse‘vpresentado ‘una

solucién de continuidad (herida).

Ulcera: Herida cronica no reparada, de etiologia vascular, abét‘ca‘ o traumatica.
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RESUMEN

INTRODUCCION-

Las diceras crénicas de presion constituyen complicaciones desastrosas de la
inmovihizacidon, que se desarrollan por hmitacion de la circulacion sanguinea. Existen
diferentes alternativas para su manejo, sin embargo la busqueda de una opcion eficaz y
econdmica continda. una opcion pudiera ser la colagena-polivinilpirrolidona (cig-pvp).
JUSTIFICACION

La presencia de escaras sacras en los pacientes hospitalizados constituye un problema
medico frecuente y de dificil manejo que puede ser una via de entrada para infecciones.
Asimismao, la restitucion de la solucion de continuidad dérmica constituye una medida para
mejorar la calidad de vida
OBJETIVO:

Analzar si se presenta una cicatrizacion mas rapida con la aplicacion de clg-pvp de las
escaras sacras, en comparacion con medidas convencionales de curaciones y aplicacion
de pasta lassar.

METODOLOGIA:

Tipo de estudio: clinico, comparativo, prospectivo, longitudinal, aleatonzado.

Se codficaron los frascos con clg-pvp y aquelios con placebo, haciendo la
determinacion del orden para los pacentes de acuerdo a la tabla de niameros aleatorios.

Durante los meses de julio 2002 a abnl 2003 se aplicd clg-pvp o placebo a los
pacientes, en cantdad de 1.5 ml| por via intradérmica y en cuatro puntos con 90 grados
entre cada uno.

Se midid el diametro de las escaras al inicio y cada semana posterior, hasta un periodo
de tres semanas

El analisis se hizo con la prueba de t de Student en el programa SPSS 10.
RESULTADOS:

El grupo sometido a clg-pvp redujo en promedio de 3.4 a 1.41 cm de diametro, mientras
que en el grupo testigo la reduccion fue de 2.9 a 1.58 cm.

Haciendo la prueba de t para las dos medias. nuestro valor para una confianza del 95%
y a dos colas es de £2.201.

E! valor que se obtiene al comparar las dos medias es de —0.276. Como este valor no es
menor que —2.201 encontramos que no hay diferencia significativa en los dos grupos de
este estudio piloto

Pese a que se aprecia mayor reduccion del diametro de la escara sacra con cig-pvp. la
falta de diferencia estadisticamente significativa se podria deber al corto tiempo de
seguimiento y al tamano de la muestra

Palabras clave:

Cicatrizacion, colagena-polivinilpirrolidona, pasta lassar, Glcera.




1. Introduccion
1.1, Escaras sacras

Las dJiceras cronicas por presion, vasculares y diabéticas Jlceras se deben
principalimeante a la isquemia localizada y constituyen complicaciones desastrosas de la
inmovilizacidon. Los principales factores predisponentes para su desarréﬂol son
desnutricion, las inyecciones irritantes o contaminadas, asi como el contacto prqlongéqo
con humedad, orina y heces. : : s

Las ulceras varian en profundidad y a menudo se extienden desde la piel hasta élgfm
punto de presion como el trocanter mayor o el sacro, denominandose de manera Qeneral +
con ef término de escara a las udlceras cronicas de decubito. Al respecto es irﬁponanle
mencionar que la mayoria de las escaras de este tipo pueden prevenirse :on\ moviliia;ién'
constante del paciente y adecuada nutricidn, sin embargo, cuando se forman, el
tratamiento es dificil y a menudo prelongado.

La prevalencia de las Ulceras de presion reportada entre pacientes hospitalizados varia
entre 3 al 14% dependiendo de la fuente de los datos. de la inclusidn del estadio | y la
muestra poblacional. La incidencia se ha reportado entre 1 y 5% (1); aproximadamente el

707 de ellas ulceras de presion se desarrollan en personas mayores de 70 afos de edad

). :
El primer paso en el tratamiento consiste en el debridamiento de tejido muerto hasta que

las superficies expuestas sean viables y muestren vascularidad.

1.1.1. Patofisiologia de la isquemia




Existen distintos estudios que explican el proceso de formacion de las ulceras. Un
sistema histopatolégico descriptivo de utilidad ha sido propuesto por Witkowski y Parish
(3).

En la primera etapa de eritema, hay dilatacion de los capilares superficiales, con un leve
infiltrado linfocitario perivascular y un edema leve a moderado en la dermis papilar.

En |a etapa de eritema que no palidece a la digitopresion. hay capilares y vénulas llenos
de eritrocitos, principalmente en la dermis papilar, con trombos plaquetarios y haemorragia.-

Se presenta degeneracion de las glandulas sudariparas y del tejido celular subcutaneo.

La epidermis parece ser normal.

Antes de que aparezca la ulceracion epidérmica, se presen(éf\ éosirioﬁlia‘ 'er:osicnes,’
necrosis y separacion subepidérmica. :

En l1a ulceracion temprana se pierde la epidermis y se en&:uen'tra'ur‘na inflaly'rv\a’cio'n aguda
de la dermis papilar y reticular. Mas tarde, las dlceras crdnicas 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 descntas demuestran que el daiio por presion parece afectar primero a las
estructuras mas profundas, por lo que, al ver una zona con eritema, solo apreciamos 1a
parte mas superficial de todo un dafo estructural que ya se ha presentado.

Los factores etioldgicos para el desarrollo de ulceras por presion son: a) presion, que es
la fuerza por unidad de area, y es el factor mas imporntante 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
supenores a 150 mm Hg. Tanto el grado de presidn, coma su duracidon, son parametros
que influyen en el dano tisular. 'Sila presion se cambia de manera intermitente, ocurre un
darfic minimo: b) fuerzas’ de deslizamiento. que son los contribuyentes principales al

tamado y grado de las udlceras de presion; ¢) friccion, que es la fuerza que resiste el




movimento relativo entre dos superficies en contacto. Afecta al estrato comeo, y su
ejemplo mas comun de su formacion es cuando se desplaza a los pacien‘leé'sobre las
sabanas: y d) humedad, que resulta por la transpiracion normal, 'dé la piel, .y por:
excreciones urinarias y fecales, estas incrementan cinco veces el riesg"p dg fonjnacién de

tlceras por presian (5).

Ademas de los factores senalados existen otros que predispone . a una pefsona ala
formacion de UGlceras: inmovilizacién, déficit sensorial,’ alteraciones circulatorias y
malnutricién. )

1.1.2. Clasificacion

Existen distintas clasificaciones para las escaras (Tabla 1) (6), la de Darrell Shea de

1975 que establecid los siguientes grados: |.- eritema. induracion, inflamacion, calor, con
o sin dafno de la epidermis, Il.- dicera que abarca todo el grosor de la piel limitada por el
tejido celular subcutaneo, NI.- pérdida completa de la integridad de la piel que abarca

tejido celular subcutaneo con posibilidad de extenderse mas profundamente pero sin
abarcar la fascia. V.- pérdida completa de la integridad de la piel que se extiende a
musculo. hueso o estructuras de soporte como tendones © capsulas articulares.
Posteriormente en 1989 se presentd una clasificacion por The Natioﬁal Pressure Ulcer
Advisory Panel (NPUAP), que considerd los grados: l.- eritema en una piél intacta, Il.-
dano que incluye a la epidermis y que puede incluir o no ala dermis. Ill.- afeccién que
llega al tejido celular subcutaneo. IV.- se presenta dafo . del’ muasculo, hueso y
articulaciones. ‘

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

validez interobservador.




Tabla 1. Clasificaciones para las escaras

[Grado Shea Yarkony-Kirk NPUAP
1 Eritema con afeccion o | Entema Entema en piel intacta
no de la epidermis Se subdivide por el
periodo aproximado
de su formacion en:
A. 30 mna224 hrs
B. mas de 24 hrs
(1] Epidermis con | Epidermis con | Epidermis con
afeccién o no de laiafeccion o no de la'afeccidn o no de la
dermis dermis dermis
bt Tejido celular; Tejido celular ;| Tejido cetular
subcutaneo subcutaneo subcutaneo
v Musculo, hueso. | Musculo con dafo o Musculo, hueso,
articulaciones | no a la fascia articulaciones
v Cavidades muy { Hueso
extensas
Vi Articulaciones
1.1.3. Complicaciones

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

son: infeccion local, sepsis, osteomielitis, fistulas y carcinoma (8).

Los cultivos obtenidos de dlceras por presion revelan un crecimiento polimicrobial. Los

organismos aerdbicos mas comunes son: S.'aphylococcus" aureus, Staphylococcus

epidermidis, Streptococcus beta-hemolitico del grupo A, Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa, Proteus mirabilis, Providentia stuartii, Serratia marcescens, Enterococcus sp

(7). También se pueden encontrar organismos anaerdbicos.




Es importante diferenciar entre colonizacion e infeccion; colonizacion es la presencia de
bacterias en la ulcera sin presentar dafio, Ia infeccion se acompaﬁa de datos de agresuon

local o sistémica. La mayoria de las ulceras de decubito estan colomzadas y no obstante

pueden cicatrizar. En caso de bacteremia el pronostico se ensombrec

porque los

pacientes pueden cursar con endocarditis, sepsis y muerte. La mortalidad es del 50 al

70%.

En las dlceras de presidon que no presentan cn:atnza ion puede desarrollar

osteomielitis hasta en un tercao de los casos Y ésta es por exxens:

diseminacién hematégena (8). -
1.2, Proceso de Cicatriiacién

La reparacion tisular depende de varios mecanismos interfelai:ionados qv.je generan

fenomenos como la liberacidn de factores solubles que median la magracson celular la

activacion de algunos tipos celulares, la proliferacion, la suntesns y Ia d radacnon de Ios

componentes de la matriz extracelular (MEC), siendo todqs ellos cruciales para la

reparacidn adecuada del tejido danado (9).

incluyen tejido conjuntivo denso intersticial, membranas basales 'y matrices’ pericelulares'

muy finas (10).

Despues de una Ies:on se presenta un deposnto rap o ‘de tejldo con;unnvo en el tejido

dadado. ‘Las celulas scm expuestas a mumples in uencuas que pred:sponen a la expresion

de productos gemcos usualmente ausentes en tEJIdO sano. Ademas, después de una

lesson, el dep05|to de colagena en la plel excede a la cantidad presente antes de la

agresion, resultando en una cicatriz.




Dentro de las estructuras que contienan colagena en la piel, la mas substanciosa en
términas de volumen © masa es: la  dermis,  particularmente la -~ capa - reticular,
proporcionando la fuerza mecanica a la piel.

La zona papilar o de frontera incluye a los queratinocitos y fibras de’ anclaje que

conectan a la membrana basatl con la dermis papilar. )
Los lipos predominantes de colagena en la piel son el | y el Ill. El tejido éonjuntivo denso

de la dermis tiene principalmente la tipo | y cantidades menares de tipo Vi'que rodea a las

primeras.

La formacion de nueva MEC posterior a una lesién, debende dé célulaé de diferente
linaje, residentes del tejido dafado, asi como de céiulas »recl\ufadas hacié la lesion; al
respecto se considera que tres tipos celulares en la piel son gapéces de sinketi::ér los tipos
de colagena requeridas para reparar las estructuras daﬁ‘adas': las  células epiteliales,
endoteliales y fbrobalstos.

Las células epiteliales sintetizan colagena tipe v y VII durante el proceso de migracidon
celular para cubrir un area denudada de la dermis (11), ademas, por medio del factor de
crecimiento transformante B (TGF-f3) también son capaces de sintetizar coi'nponeﬁtes
individuales de la membrana basal, incluyendo fibronectina, colagena tipo 1V y laminina
(12). La neovascularizacion de un sitio dafado requiere de la proliferacién, migracion y
organizacién de las células endoteliales, las cuales son capaces de sintetizar colagena
tipo V. Los fibroblastos por su pane, que son considerados el prototibo de las céiulas de
tejido conjuntivo, posterior a una lesion dérmica son capaces de sintetizar de manéra
significativamente mayor colagena tipo | y Il (13), atribuyéndoseles el depdsito en exceso
de colagena que resulta en una cicatriz.

No obstante lo que ya se ha sefalado. la interaccion entre respuestas celulares y

sefalas es muy compleja, por ejempio, el TGF-3 estimula la transcripcion de colagena por




los fibroblastos y otras células (14), a su vez, el factor de crecimiento derivado de las

plaquetas (PDGF) estimula la proliferacion de fibroblastos (15).

Tambieén se ha planteado que células mesenquimaticas de origen hematoldgico que son
atraidas al sitio de lesion sean capaces de diferenciarse en células productoras de MEC.

Al respecto tenemos que el macréofago es un componente celular integral del proceso de
reparacion tisular debido a la elaboraciéon de numerosos mediadaores solubles y se ha
relacionado con la biosintesis de matriz extracelular aunque de manera discreta. De

la presencia de prolil-hidroxilasa en células de origen

hecho, se ha demostrado
hematdgeno (16). y los estudios bioquimicos, inmunoldgicos y moleculares demuestran

induccion de

que los monocitos activados expresan colagena tipo |.
heridas, en donde es dificil que el organismo se repare por si solo en un periodo breve,
la

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
Asimismo, un polimero inerte, la

la

tener participaciéon en

dada la disposicion y extensién de la lesion (17).
ha mostrado

paolivinilpirrolidona  (pvp).

cicatrizacion (18).
Alternativas de manejo para las escaras
Cuando un tejido no se repara de manera espontanea, este proceso se puede intentar

1.3.

mediante una induccion in vivo. Esto se llama medicina regenerativa.
Se puede inducir la regeneracion celular mediante factores de crecimiento, péptidos o
acido desoxirribonucleico. En el caso de heridas de la piel se ha experimentado mas con
el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), y en el caso de células autdlogas se ha

expenmentado ampliamente con los queratinocitos para tratar quemaduras y uUlceras

cronicas.
g



La biotecnologia desarrolla 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, se ha considerado el cultivo y trasplante de células en sitios
dafados con la experimentaciéon a través de la bioingenieria de tejidos para su implante
en algun organismo. Las lineas mas recientes inciuyen la induccidon in vivo de los
componentes tisulares, a base de ceélulas, matrices histoconductivas, histoinductivas,
factores de crecimiento y terapia génica. La biomatriz es un elemento crucial para el
crecimiento de tejido nuevo porque actua como una matriz extracelular temporal.

Existen varios compuestos que se usan como matrices, la mayoria son polimeros, que
pueden ser naturales (colagena, fibrina, alginato) o sintéticos (acido poliglicdlico). Todos
los biomateriales deben reunir ias siguientes caracteristicas: estructura tridimensional,
maleabilidad, adaptabilidad. estabilidad quimica y estructural, absorcion y metabolismo o
eliminacion, bioactividad, versatilidad y eficiencia.

Loé biomateriales con los que actualmente se dispone, poseen algunas desventajas

como: posible inmunogenicidad, adherencia celular variable al polimero,: degradacié‘n

lenta que predispone a la formacién de cicatriz o reaccion a cuerpo exirafio, y desarrollo’

inadecuado de una irrigacidon sanguinea local.

El desarrollo mas aito de la biotecnologia seria el comar con organos amf‘c:a!es para

implante, y quizas la clonacidén de drganos helerologos o autologos de cadaver En el

caso de quemaduras extensas o ulceras cromcas 'se’ han mtentado con éxito, relahvo

productos de reempliazo tisular.

No obstante estos avances, en nuestro medio el acceso a estos desarrollos es fimitado,

por lo que se debe insistir en la basqueda de tratamientos mas economicos e igualmente
eficaces. -
En la busqueda de una cubierta para las heridas que sea econdmica, de facil colocacién

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

e ——




constituya como una barrera antibacteriana, y hemostatica, desde hace varias décadas se
ha intentado el alotransplante cadavérico (19).

En un estudio de 10 anos Zaroff et a/ (20) reportaron los beneficios con el alolrénsplante
cadavérico: limita la infeccion, disminuye la pérdida de agua. electrolitos y ﬁroteinaé.
disminuye los requerimientos caldricos, disminuye el dolor, y mejora el estado psicolagico.

El transplante cadavérico de piel no se intenta como tratamiento perrﬁanente 'y
usualmente se aplica por 2 a 5 dias, siendo mas atil donde se expone el hueso oAtendén; :

Este manejo es dificil de llevar a cabo en México debido a la Iimilacién‘dé' acceso a

tejidos y recepcion cadaveérica.
1.4, Colagena-polivinilpirrolidona (clg-pvp)

La administracion local de clg-pvp disminuye algunas ciiogihas pfoinﬂanﬁétorﬁas y
fibrogénicas, como IL-12, TNF-:, PDGF, asi como élgﬁnasfn%blécjﬁlas ‘de adhesién
celular, como VCAM-1 vy ELAM-1.. o i ! -

La clg-pvp presenlavac(ividad antiﬁbro‘tit;-:, ﬁﬁroliﬁ:a. “inductora de la cicatrizacion y
hemostatica ' (9). Esto se ha demostrado:en és‘u{ﬁios in -vitro’ cultivando fibroblastos o
macrofagos (P388). con concentraciones diferentes de clg-pvp, colageno o PVP. La
actividad colagenolitica del sustrato se evalud mediante la degradacion de colagena
radiactiva. Se demostro que la clg-pvp inhibe la sintesis de colagena en cultivos de
fibroblastos. Por esta razdn, s sugirid que clg-pvp tenia influencia positiva en el
metabolismo de la colagena, favoreciendo una cicatrizacidon ordenada (21). 4

La clg-pvp aumenta la velocidad del proceso de cicatrizacion y mejora la calidad del
tejido en heridas quirargicas, de acuerdo a un maodelo en rata (8). Profundizando en estos
analisis se aplicé clg-pvp de manera intradermica antes de suturar heridas quirdrgicas

inducidas en ratas. Los estudios morfoldgicos se reaiizaron a los 5. 7, 14 y 21 dias

e

P
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después de la cirugia. Los resultados obtenidos mostraron que las heridas tratadas con
clg-pvp comparadas con- los grupos control, presentaron mejor arquitectura y menos
colagena estructural, junto con cantidades aumentadas de tejido de la granulacion (dias
50 y 70). En los dias 14° y 21° |la presencia de colagena [l era evidente, aunque los
anexos dérmicos (glandulas sebaceas y foliculos pilosos) estaban presentes. Los
resultados obtenidos sugirieron que cig-pvp modificaba el metabolismo y produccion de
colagena durante la curacion de la herida (22).

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 berménecen

separados entre si, imposibilitando su sutura. Este proceso mvolucra a Ia coagulacu:m,

inflamacion, infiltracion macrofagica. la formacion de tejido de granula la comracclén

y la epitelizacion. Actualmente existe un gran interés en p}op as mejores
alternativas en el tratamiento de este tipo de heridas. :
En un estudio se analizé el efecto de diversos farmacos clg pvplhepar na epldermnc

growing factor (EGF)/sulfadiacina de  plata, c!g pvp esponja.‘ alglhato y cub:erta

semipermeable de celulosa, en la cicatrizacion de HET en‘un modelo porcino.‘En. un
cerdo Yorkshire de tres meses de edad se practu:aron 20 hendas excisionales en el dorso
del animal. Previa asepsia, se aplicaron aleatoriamente los distintos tratamientos cada
tercer dia durante 17 dias y al cabo de 72 dias _ée bbtineron las biopsias finales que se
procesaron mediante cértes pér coingelacién[y estos se prepararon con diversas tércn'icas‘
histologicas para evidencjaf Ia prqﬁorciéﬁ y disposicion de las fibras de colagena !l y lI, ae
elastina asi como’ del infiitrado inflamatorio (Téér;ica de Herovici, de Verhoeff y. de
Masson, res‘pectivarhenye)‘.',Los resultad}:s mostraron que el arreglo fibrilar tanto de
colégéria 'I y'lll'éomo de elés(iné es :‘de rhuy buena calidad en el tratamiento con clg-

pvp/heparina, donde se aprecia el restablecimiento de papilas dérmicas y anexos




cutaneos semejante al de la piel normal, mejor que el tratamiento con cubierta
semipermeable de celulosa. clg-pvp/esponja y alginato, éstos con mayor efecto que el
caso control. El infitrado inflamatorio fue menor en los casos de clg-pvp/heparina y clg-
pvp/esponja. Cabe indicar que la calidad en el tratamiento con epidermic growing factor
(EGF)Ysulfadiacina 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 (23).

Una vez que se tuvieron suficientes conocimientos a nivel celular y en modeios de rata,
se estudic el efecto de cig-pvp en humanos, evaluando su aplicacion durante la
cicatrizacion de heridas incisionales. El procedimiento fue obtener biopsias de piel del
brazo de 11 voluntarios sanos. Seis de estas heridas fueron tratadas con 0.2 ml de cig-
pvp y las restantes con 0.2 ml de una solucion amortiguadora de citratos (placebo), alos 7
y 28 dias post-cirugia se tomaron las biopsias y los tejidos fueron procesados por
congelacion, evaluandose con técnicas histoldgicas los cortes obtenidos para evidenciar
el arreglo de las fibras de colagena, elastina, asi como el infiltrado inflamatorio. Por medio
de técnicas inmunohistoquimicas se analizd el porcentaje de células reactivas a TNF-c,
IL13, TGF-3, PDGF-AB. VCAM-1, VLA-4, colagenasa intersticial y su inhibidor, iaryxéo en
vasos sanguineos como en células dispersas, observandose una disminucion ‘signiﬁcativa
de PDGF-AB, TGF-31 y TNF-a por células de los vasos sanguineos, en los dias 7v y.28
después de la cirugia. Por otro lado, a 7 dias VLA-4 aumentd en vasos Séngufheos,
mientras que VCAM-1 disminuyd en células dispersas. o que correlacioné corn 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
histolégico semejante al de una cicatriz normal con infiltrado inflamatorio mayor y haces

gruesos de componentes fibrilares. Estructuralmente, las fibras de colagena y de elastina
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maostraron un mejor patron de distribucion en el grupo tratado con clg-pvp. En conclusién,
la clg-pvp mejora la calidad y acelera el proceso de cicatrizacion (24).

Se han referido estudios de los beneficios de la aplicaion de clg-pvp para mejorar
fracturas (25, 26), su accidén como inmunomoduladar para la artritis reumatoide (27, 28),
para prevenir adherencias peritoneales (29), y de manera expenmental para tratar

esclerosis sistémica (30).




2. Planteamiento del problema

. Es posible acelerar el proceso de cicatrizacion de las escaras sacras con la aplicaciéon
intramuscular de clg-pvp en los pacientes hospitalizados que presentan este tipo de

complicaciones?
3. Justificacion

La presencia de escaras sacras en los pacientes hospitalizados constituye un problema
meédico frecuente y de dificil manejo, que significa una via de entrada constante para
garmenes patogenos que pueden contribuir al deterioro del estado de salud del enfermo

al inducir infecciones.
La restitucion de la solucion de continuidad dérmica constituye una medida para

prevenir infecciones severas y favorecer un mejor estado de salud de los pacientes.
4. Objetivos
Analizar si se presenta una cicatrizacién mas rapida con la aplicacion de clg-pvp de las

escaras sacras en comparaciéon con medidas convencionales de curaciones y aplicacion

de pasta lassar.




5. Hipotesis

Con la aplicaciéon de clg-pvp se logra una cicatrizacidn mas rapida de las escaras
sacras, en comparacion de aquellas tratadas con medidas convencionales de curaciones

y aplicacién de pasta lassar,

6. Material y métodos

Tipo de estudio: clinico, prospectivo, aleatorizado, comparativo.

Variable dependiente: cicatrizacion de escaras (diametro).

Variable independiente: aplicacién de clg-pvp.

Limite de espacio: Servicios de Medicina Interna del Centro Meédico Nacional “20 de
Noviembre”, y del Hospital General "Dr. Dario Fernandez Fierro™, ISSSTE.

Limite de Tiempo: Fecha de inicio: 0 1-julio-02, fecha de término: 01-septiembre-03.

Cronograma de aclividades:

Actividad Mes

Realizacion de protocolo Abril-mayo 2002
Revision del protocoio Junio 2002

Autorizacion del protocolo Julio 2002

Inicio de aplicacion del meadicamento Julio 2002

Continta aplicacion del medicamento Agosto 2002 a abril 2003
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Recoleccion de datos Mayo-junio 2003

Analisis estadistico Julio 2003
Revision final por tutores Agosto 2003
Publicacion del trabajo SeptiembreAéoo:’.

El estudio se basd en la Declaracion de Helsinki.

Criterios de inclusion
- Pacientes con escaras sacras

- Edad mayor de 65 afos

Criterios de exclusion

- Haberse sometido a tratamiento quirirgico previo de las escaras

- Estado sephco
- Apoyo ecan o‘ventllatono

Criterios de eliminacién-
- Failta de administracion de la cig-pvp de acuerdo a la posologia indicada

- Rechazo del paciénte a continuar recibiendo el tratamiento

Costos




[Tipo de gasto Subtotal (pesas) Proveedor ]
Medicamento  (clg-pvp | - | 15.000 T|ASPID S A de C.V.. divisién|
Fibroquel *¥-) Pharma

I Papeleria I -3 7o o R  ==7-7- N T T

I'To:al 17.000
Analisis

Se hizo un estudio piloto con dos grupas de 12 pacientes cada uno.

De manera aleatoria se eligio al paciente para recibir clg-pvp de acuerdo a los criterios
de inclusion, o bien se manejéd Gnicamente con curaciones Yy pasta lassar. Se
Codit;acaron los frascos con cig-pvp y aquellos con placebo, haciendo la determinacion del
orden para los pacientes de acuerdo a la tabla de nimeros aleatorios.

La técnica de aplicacidon de cig-pvp. o bien, placebo. es la siguiente: previa asepsia y
anusepsia de la escara se inyecta por via intramuscular un total de 1.5 ml del
medicameanto, procurando que sea en cuatro puntos equidistantes 90 grados en el borde
de la henaa. La frecuencia de aplicaciones fue semanal, cen un total de tres aplicaciones.

Se recabaron los datos generales de cada paciente en una hoja de concentrado que
incluyé namero de caso, registro de la clave del producto administrado, género, edad.
diametro inicial de la escara. y diametro de la escara a las tres semanas.

Con cinta meétrica se midid el diametro de las escaras. el dia de ingreso 'y
posteriormente con un seguimiento cada semana, con adiestramiento de los familiares
para auxiliar en la medicion semanal. Se considerdo como diametro final a las tres
semanas, basandonos en un estudio previo que reporto un tiempo &ptimo para evaluar

respuesta a manejo cicatrizante en tres o cuatro semanas (31).
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Considerando los diametros promedio de inicio y final de cada grupo, se interpretd

también el resultado como velocidad de cierre, es decir. mm/dia de reduccion de la herida

El analisis estadistico se Hevo a cabo con el programa estadistico SPSS 10 Al final del

tiempo de evaluacion. se realizé una prueba estadistica de t de Student

para comparar

las medias de los diametros de las escaras. considerandose con significancia estadistica

una p<0.05

7. Resultados

Tabla 2. Datos generales de los pacientes

Caso Geénero Edad Caso testigo | Génearo Edad

expearimental

(clg-pvp) ____{ . . _ L .

1 65 1 F 78

-3 F 74 2 F 77

< S - -T6) 3 T im 65

a TFT T T Tleo” a IF 68~

TR T 88 s ;F 88

- Y . T L -t A
!

A Y ) 7 M 92

8 T {F 7 T Tleo s [ 71

9 TET T 88 9 F 69

R %] 67 T T 40 TTTAFE 73

11 [ 67 T 11 F )

12 [FT 77 fas 12 F 85

Promedio | 79 83 R




La tabla 3 muestra los cambios en el diametro de las escaras en el grupo sometido a

manejo con clg-pvp y la tabla 4 los detl grupo control

Tabla 3. Grupo sometido a clg-pvp

Mumerode caso  Diametro inicial deDametro  de  la)

] la escara (cm) escara a las tres
- semanas (cm)

ol — 8. ——— R S

2 - 3 o R

3. 2 - O . R

a4 A 2 —

5 S d

8 — 2 2

| LQ— L3 s)

8_ 35 o.

| JS— 28 _._.__.0

he .35 T i

fi1 4 3

nz_ 27 - ‘

Promedo 3.4 o

Tabla 4 Grupo control

Numero de caso Diametro inicial deDiametro  de ta

) la escara (cm) escara a las tres

L i e .__Bemanas (cm)

1 . _.0 . m—

2 W3

3 3 B

4 a

5 _ - -

5 2 T

i7 2

B ,~ 2_

C o

10 o

1 a |

2 Y S [9) A

Promedio_ T 29T C ‘1.58




La representacién visual del promedio del diametro final se hace con la siguiente grafica

de caja y bigotes.

5
4 —
3
2
1
[=]
(=4
—_ o
w
=
=
a -1
e 13 =
tesbgo clg-pvp
PACIENTE

Haciendo el intervalo con 95% de confianza. a de 0.05 con el Qrupo tra(a&o con clg-pvp
obtenemos. de acuerdo a la tabla para la prueba t con 11 grados de libertad (n-1 al ser
muestra menor de 30): o
1IC=1.5833x£2.201(1.379/~12)

=07072-2.4594




Haciendo la prueba de t para las dos medias. nuestro valor para una confianza del 95%

y @ dos colas es de +2.201.

Analisis
N Media | Desviacion Error estandar
estandar de la media
Diametro
clg-pvp 12 1.4167 1.5643 45186
testigo 12 1.5833 1.3790 .3981

i

£l valor que se obtiene al comparar las dos medias es de —0 276, como este valor no es

menor que —2.201 encontramos que no hay diferencia significativa en los dos grupos de

este estudio pilota.

Test de Levene
para igualdad Prueba de t para igualdad de meadias
de varanzas -
F Sig 1 at Sig (2] Cremncia | Crerencia | intervalo de
colas) de mettas | de enrotes g
estand.as
— - [Intenor | Supeoor
Diametro [
Se asume | 333 .569 - 277 22 784 - 1667 6020 -1 4151 10818
guaigad de
vananzas -. 1667
Mo se asume -.277 21859 785 5020 -1 3152 10829
1guatdad de
yananzas —_— USSR o S




8. Analisis

Encontramos que se atienden mas mujeres con escaras sacras que hombres.

Es importante recalcar que si bien no se alcanza significancia estadistica con el
tratamiento a base de clg-pvp, si hay mejoria clinica. De hecho, en el grupo tratado con
cig-pvp el diametro inicial (3.4 cm) fue, en promedio, mayor que aquel del grupo testigo
(2.9 cm), aun asi, el diametro a las tres semanas fue menor en el grupo con clg-pvp que
en el testigo, alcanzado un porcentaje de reduccion del 58 52% versus 45.51% del grupo
testigo.

La reduccion en el diametra con clg-pvp equivale a una disminucion de 6.6 mm a la
semana (0.66 cm).

El mayor eéxito con clg-pvp se reporta a las sels u ocho semanas sin embargo ame la

dificultad de llevar un seguimiento estrechc en nuestros pacxentes por ser muchos de ellos

faraneos, se redujo el tiempo de segulmlemo a 3 semanas Io que hmlta la pos:balldad de

hatlar mayor diferencia en los duamelrcs de Ias escaras
Un problema para la aceptacion de la myecc-on de .clg- pvp ‘es sU’ pH acudo que prcduce

dolor en el sitio de aplicacion.

Este estudio puede aponar: bases para nuevos (estudios ya. sea consuderando la

desviacion estandar que obluwmos para d«senos con vanables conunuas ©_ bien,

considerando el porcentaje de' cacam—ac:cn para dlsenos con vanables cuamanvas.

9. Conclusiones

Con la aplicacion. de cig-pvp encontramos al final del periodo de tres semanas un
promedio de diametro menor al del grupo tratado con curaciones y aplicacion de pasta

lassar, sin embargo. como se aprecia en el calculo de la prueba de t de Student, esta

"
-




diferencia no es significativa. La explicacion de esto uUitimo seria atribuible al corto tiempo
de observacion ofy al tamaio de la muestra. Seria necesario hacer estudios con un ma);or :
seguimiento (seis a ocho semanas), y con mas pacientes, para tener mayor impacto en ’
los analisis estadisticos. ' 5
No obstante que la cig-pvp podna ser una alternativa eficaz, tiene la limitante de que
como en el caso de [a mayoria de Ios tratamlentos existentes para el manejo de Ias

escaras sacras, mucha parte del éxito en su manejo depende de la participacion’ familiar
del estado nutricional, etc. '
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Anexo 1. Hoja de recoleccion individual de datos

Nombre:
Expediente:
Génera:

Edad:

Fecha de primera aplicacion

Clave de aplicacion

‘Diametro inicial de la escara

| Diametro a la pnmera semana

Diamelro a la tercera semana

Diametro a la segunda semana




Anexo 2. Hoja de recoleccién grupal de datos

‘Numero de Clave  del Geénero  [Edad  Diametro  |Diametro  de .

caso producto iniclal de lalla escara a!
i escara las tres
b — - b . lsemanas

i |

| T T T T T T T T T o e e e - T T T

12 !

S R R e 2 R — —_—

i3 | !

- — AN NS —————

4 i ;

5 IR i ) : o i
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Anexo 3. Hoja de consentimiento informado

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

Comite de Bioética

PRESENTE
A quien corresponda:

Por medio de este conducto, y en pleno uso de mis facultades, manifiesto mi aceptaciéon
de participar como paciente en ei trabajo de investigacion titulado “Estudio pilotc de

tratamiento de las escaras sacras con colagena-polivinilpirrolidona”™, una vez que se me

ha explicado la finalidad dei mismo con sus riesgos y beneficios

Atte:

I7
2l A
EAN I

o il




Anexa 4. Tabia de nameros aieaionos

{92735

ie:ss:r
67169
laa7159
{si2sco_ ___ 1943384
1 062454 422050
'905703 881309
j837815 153631
i 926823 453853
(852813 l73ve20 _
|851555 [as24sa
419353 | 555695
’ 159115 , 535865
| 139470 } 353095
_____ f]'S!HCvI
[Zace24
. 073043
1 755902

t433T

13112 . a11a2a
faoT1sT 1435509
' 8use9a j 43063
585233 ;1830518

i
i 014653

832261
| o3z2=83

263724
| 590505

| 570091
L 781354

881979
| 2462313
735944
243045
Pasors2
854005
256645

{ 5315635
705864
" 135433
| 430943
367305
jazarrs
771938

S85749

I
I
iigaaea'
i
|

1111398
t9na313
155027




Nota académica final:

Este estudio obtuvo uh tercer lugar ‘en las Jornadas Médicas del

45 aniversario del Centro Mednco Nacuonal “20 de Nowembre".

Mayo 2003.
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