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GLOSARIO

UNAM: Universidad Nacional Autbnoma de México

ITB: indice tobillo brazo

ABI: Anckle braquial index

FDA: Food and Drug Association

CICHE: Clinica Interdisciplinaria para el Cuidado de Heridas y Estomas
IL-8: Interleucina 8

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

VEGF: Factor de crecimiento derivado del endotelio vascular
IL-1: Interleucina 1

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaguetas

FGF: Factor de crecimiento derivado de fibroblastos

IL-2: interleucina 2

IL-3: interleucina 3

DE: Desviacion estandar

DMEM: Dulbecco’s Modified Eagle Medium

DMSO: Dimetil sulféxido

TX: tratamiento
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RESUMEN

Introduccién: La Ulcera venosa venosa es una patologia con gran impacto en la
salud publica. No existe un tratamiento ideal por lo que el uso de apdsitos
biol6gicos son una alternativa sin embargo son de costo elevado. EI apdésito
bioldgico fabricado con fibroblastos y fibrina puede ser una alternativa eficaz en el
tratamiento de esta patologia con un costo de producciéon menor.

Objetivo: Comparar la eficacia de un apdésito dérmico fabricado in vitro a partir de
fibroblastos en una matriz de fibrina contra apdsito hidrocoloide en pacientes con
Ulceras venosas de miembros pélvicos de la Clinica Interdisciplinaria del Cuidado de
Heridas y Estomas en el Departamento de Dermatologia del Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzalez”.

Material y método: Se realiz6 un estudio clinico ciego, aleatorizado, controlado,
analitico, longitudinal y prospectivo donde se comparé el uso de un apoésito
dérmico fabricado con fibroblastos y fibrina con el apdésito hidrocoloide. El aposito
dérmico es elaborado en el Laboratorio de Inmunoterapia Experimental de la
Facultad de Medicina de la UNAM. De forma aleatorizada se incluyé a los
pacientes a uno de los dos grupos, se aplico el tratamiento y se realiz6 medicion
inicial y semanal durante 8 semanas.

Resultados: Al momento tenemos incluidos 27 pacientes con diagnéstico de
Ulcera venosa de miembros pélvicos, de los cuales 12 se encuentran en el grupo
de apdsito dérmico y 14 en el de apésito hidrocoloide. Se eliminaron 4 pacientes,
1 del grupo de apdésito dérmico que fallecié por causas ajenas al tratamiento; y 3
pacientes del grupo de apdsito hidrocoloide por falta de apego al tratamiento. En
este momento, de los 12 pacientes del grupo de apésito dérmico, 9 ya
completaron las 8 visitas, y de los 14 pacientes del grupo con apdsito hidrocoloide,
9 ya completaron las 8 visitas. De los 18 pacientes que ya completaron el
seguimiento, 12 son hombres y 6 mujeres, representando el 66.66% y 33.33%
respectivamente. La media de edad de los pacientes fue de 57.18 afios y la media
del tiempo de evolucion fue de 59 meses. La media de reduccion con el apésito
hidrocoloide fue de 4.07 cm? (IC 95% 2.25- 7.21), mientras que en el grupo de

aposito dérmico de 5.90 cm? (IC 95% 3.54-8.12), no hubo diferencias significativas
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entre ambos grupos (p=0.31). La velocidad de cierre fue mayor en en grupo de
aposito dérmico en comparacion con el grupo hidrocoloide (2.08 vs 0.94) aunque
no hubo diferencias significativas. Las caracteristicas del lecho de la Ulcera
mejoraron con el apdsito dérmico con aumento en el tejido de granulacion,
disminucién en la cantidad de fibrina y de exudado. Hubo mejoria del dolor y el
unico efecto adverso fue infeccién en un paciente.

Discusion y conclusiones: Al momento el apoésito dérmico no ha demostrado ser
mejor que el apdsito hidrocoloide debido a que el nimero de pacientes que han
completado el protocolo, sin embargo, se ha observado en el grupo de pacientes
tratados con aposito dérmico que la velocidad de cierre es mayor y se mejoran las
caracteristicas del lecho de la herida aumentando el tejido de granulacion y
disminuyendo la fibrina y el exudado. Se considera una opcion eficaz y segura en
el tratamiento de Ulceras venosas.

Palabras Clave: Ulceras venosas, ingenieria de tejidos, sustituto dérmico
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Abstract

Introduction: Venous leg ulcers is a pathology with great impact in public health,
however the ideal dressing is yet to be discovered and the tissue-engineered skin
bioconstructs are an alternative, nonetheless they are expensive. The dermic
bioconstruct elaborated with fibroblasts and fibrin could be a cheaper and effective
option to treat this pathology.

Objective: to compare the effectiveness of dermic bioconstruct elaborated with
fibroblasts and fibrin with hydrocolloid dressing in the treatment of venous leg
ulcers in the Interdisciplinary Wound and Ostomy Care Center at the Department
of Dermatology of the “Dr. Manuel Gea Gonzalez” General Hospital in Mexico City.
Material and method: a randomized, blind, controlled, analytic, longitudinal and
prospective clinical trial was conducted to compare the use of a dermic
bioconstruct elaborated with fibroblasts and fibrin with hydrocolloid dressing in
venous leg ulcers. Then dermic bioconstruct was elaborated in the Experimetal
Inmunotherapy Laboratory at UNAM Faculty of Medicine. In a randomized way the
patients was included in one of the two groups, we applied the treatment and
weekly measuring during eight weeks was done.

Results: 27 patients are included at this moment, 12 in the dermic dressing and 14
in the hydrocolloid dressing. 4 patients was eliminated, one in the dermic dressing
group because he died and 3 in the hydrocolloid group because failure to comply
the visits. 9 patients in each group have completed the visits, 12 were men and 6
women. The mean age of the subjects was 57.18 years and the mean evolution
time was 59 months. The mean surface reductions with the hydrocolloid dressing
was 4.07 cm? (IC 95% 2.25- 7.21) and 5.90 cm? (IC 95% 3.54-8.12) in the dermic
dressing, there was no statistical significance between both groups (p=0.31). The
speed rate closure was greater in the dermic dressing group than hydrocolloid
(2.08 vs 0.94) although there was no statistical significance. The bed wound
characteristics were improved with the dermic dressing, increasing the granulation
tissue, decreasing fibrin and exudative. Dermic dressing improved wound pain and

the only adverse effect was infection in one patient.
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Discussion: In this moment the dermic dressing has no demonstrated to be better
than hydrocolloid, because of we have not complete the patients sample,
nonetheless, in the dermic dressing group the speed rate closure is greater than
hydrocolloid group, and the bed wound characteristics are improved. We
considered that dermic dressing in an effective and safe option to treat venous leg
ulcers.

Key words: venous leg ulcers, bioengineered skin; dermal substitute
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1. INTRODUCCION

La incidencia de Ulceras venosas en México es desconocida pues no existen
estadisticas adecuadas. Sin embargo, tomando el ejemplo de Canada, se calcula
que la incidencia en la poblacién general es de 1.8 por 1000 habitantes.®* La
prevalencia en los Estados Unidos se calcula en 0.06 a 2%% o 2.5 millones de

personas por afio.>*°

Hasta el momento no existe un tratamiento ideal para el tratamiento de las Ulceras
venosas, el tratamiento convencional es el uso de compresion, ademéas del manejo
local de la herida que incluye la desbridacion del tejido necraético, el control de la
carga bacteriana mediante antisépticos y el manejo del exudado con apdésitos
adecuados como son los hidrocoloides. En las ulceras que no responden al

manejo convencional se pueden utilizar ap6sitos biolégicos.?

Los apositos biologicos funcionan como sustitutos cutdneos temporales que
proporcionan una cobertura al lecho de la herida evitando tanto la pérdida de fluidos y
electrolitos como una barrera para impedir la colonizacion bacteriana, ademas se ha
postulado que libera factores de crecimiento que estimulan la cicatrizacion. Mediante
ingenieria de tejidos se ha logrado fabricar diferentes apdsitos constituidos por células
(queratinocitos, fibroblastos 0 ambos) incluidos en una matriz extracelular que puede
ser de colagena, silicon o diversos polimeros, sin embargo, su costo de produccion es
muy elevado. Por este motivo la investigacion se ha enfocado en buscar una matriz
extracelular con la cual se optimicen los costos y tenga mayor disponibilidad para la
poblacion.®>*®*° En el laboratorio de Inmunoterapia Experimental de la UNAM, se ha
logrado perfeccionar la técnica de elaboracion de un apoésito dérmico a base de
fibroblastos inmersos en una matriz de fibrina, con lo que disminuye de forma

importante su costo.
Este estudio tiene como objetivo el comparar la eficacia de un apésito dérmico

fabricado in vitro a partir de fibroblastos en una matriz de fibrina contra el apdsito

hidrocoloide en pacientes con Ulceras venosas de miembros pélvicos.
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2. ANTECEDENTES

En los ultimos 50 afios uno de los principales logros de la medicina ha sido la
posibilidad de restaurar o mejorar la funcion de algunos tejidos y o6rganos
lesionados por enfermedades o traumatismos con la cirugia de trasplante a partir
de drganos vy tejidos extraidos de donantes. En la actualidad estas técnicas han
comenzado a ser no solo complementadas, sino incluso sustituidas exitosamente
mediante ingenieria de tejidos, con lo cual se hace posible la produccion de tejidos
gue sustituyan a los lesionados, abriendo también la oportunidad de fabricar
nuevos 6rganos.’ A partir de un pequefio fragmento de tejido se puede lograr
restaurar la funcionalidad parcial o total de los tejidos u érganos dafiados. Cuando
una enfermedad o lesion dafia tejidos enteros, se pueden aislar, cultivar, y
amplificar suficientemente poblaciones celulares en el laboratorio, de acuerdo a
las necesidades de cada caso y luego ser trasplantadas a las zonas afectadas
para reparar las partes lesionadas. En el caso de la piel esto es posible, ya que
con diferentes disefios se ha logrado que con una muestra del tamafio de un cm?
se pueda cultivar suficiente piel de repuesto para recubrir todo el cuerpo de una

victima de quemaduras graves.?

La piel constituye el 6rgano méas grande del cuerpo humano, protegiéndolo del
medio ambiente y jugando ademas un papel importante en otras funciones vitales
como metabdlicas (sintesis de vitamina D, reserva de grasas, eliminacion de
desechos, equilibrio hidroelectrolitico), nervioso (asiento de receptores nerviosos:
tacto, temperatura, presion, dolor) y psicoldgica (expresion de emociones, contacto
afectivo, autoimagen, cosmética).® Dada la importancia funcional y estructural de
la piel es clara la necesidad de crear un sustituto cutaneo ante las lesiones y dafios
gue pueden producirse por enfermedades, accidentes, traumatismos o cirugias
extensas. Por ello, durante varios afios se han realizado mdultiples intentos de
obtener un medio natural o artificial capaz de sustituir la piel dafiada o perdida,
pero solo los grandes avances hechos en biologia celular en el siglo XX permitieron, a
partir de la década de los afios 50, que se iniciaran y se desarrollaran diversas técnicas

gue permitieran alcanzar ese objetivo. Dentro de todas las técnicas ensayadas
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destacan las desarrolladas a partir de cultivos de células in vitro, haciendo posible
gue las células aisladas de un organismo puedan sobrevivir y multiplicarse por

largo tiempo o por tiempo indefinido.
2.1 INGENIERIA DE TEJIDOS

Las primeras referencias para el cultivo de piel hacen alusion al cultivo celular en
forma de explantes celulares.* Aun cuando este tipo de técnica no permitia una
proliferacion epitelial suficiente, se pudo demostrar que los cultivos celulares
obtenidos eran validos y trasplantables en animales, y el rapido desarrollo de
nuevas técnicas hicieron posible realizar los cultivos a partir de células
disgregadas, estableciéndose diversos modelos®, pero en lineas generales, las
colonias obtenidas por estos métodos no permitian la realizacion de subcultivos
celulares por sobrecrecimiento de los fibroblastos o paraddjicamente por ausencia

de los mismos.®

Mediante el cultivo de células, se puede obtener en un periodo relativamente corto
una gran extension de piel util para trasplante. Es importante el desarrollo de una base
dérmica (compuesta por una matriz extracelular conteniendo fibroblastos dérmicos).
La fibrina, proteina derivada del fibrinbgeno sanguineo, aunque no es un compuesto
natural de la dermis, es la base para la reparacién de heridas®, ya que actia como
hemostatico, y en un primer momento es la matriz extracelular provisional necesaria
para que las células inicien el proceso reparador. Para poder solucionar el tiempo
critico que transcurre desde el momento de la toma de la muestra hasta obtener el
epitelio trasplantable, se utilizan actualmente productos comerciales derivados de las
investigaciones de la ingenieria de tejidos, los cudles pueden ser clasificados de la
siguiente manera;’™*?

a) Estructura anatémica
- Dermo-epidérmicos
- Epidérmicos

- Dérmicos

17



b) Duracion de la cobertura:
- Permanente
- Semi-permanente
- Temporales
c) Tipo de biomaterial
- Bioldgicos: autdlogos, alogénicos, xenogeénicos
- Sintéticos: biodegradables, no-biodegradables.
d) Composicién del sustituto de piel con respecto al componente celular:
- Celular
- Acelular
e) Biomaterial primario con componente celular:
- Invitro

- Invivo

Ejemplos de estos apositos dérmicos son Dermagraft, Transcyte, Alloderm y
Dermalogen que son polimeros de diferente composicion (acido poliglicélico, colagena
tipo 1) mezclados con fibroblastos los cuales funcionan como sustitutos cutaneos
temporales que proporcionan una cobertura al lecho de la herida evitando tanto la
pérdida de fluidos y electrolitos como una barrera para impedir la contaminacién.™***
También existen otros productos de origen natural que son heterélogos (ej. piel de
cerdo o membrana amniética) con los cuales se pueden cubrir de manera temporal
heridas y quemaduras de segundo y tercer grado.*>** Por otro lado, también se han
usado homoinjertos (piel de cadaver) como cobertura temporal con buenos resultados,
con la ventaja de que pueden utilizarse frescos o conservados.'” Alin mas, también se
pueden realizar injertos autdlogos en pacientes seleccionados, es decir el donador y el

receptor es el mismo individuo.*’

Recientemente, se han empleado apdsitos biologicos fabricados con fibroblastos y
gueratinocitos o epidermis artificial para el tratamiento de heridas de diferentes
etiologia, entre los cuales estan Apligraf, Orcel e Integra. También se han aplicado con
éxito laminas epiteliales cultivadas in vitro para el tratamiento de quemaduras y

problemas estéticos de enfermedades cutaneas cronicas o extensas que requieren
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una amplia sustitucién de tejido para su correccion. Asi, estas laminas epidérmicas se

han utilizado en el tratamiento de Ulceras cutaneas cronicas en pacientes

18,19 20,21 22,23

diabéticos™ ™, en la sustitucion de nevos gigantes

|24,25

en epidermalisis bulosa
26,27

, en
lesiones de la mucosa oral y uretra y en la hipomelanosis extensa.

Multiples estudios avalan el uso de estos sustitutos de piel que acttan como
apositos biolégicamente activos, que son temporales * y proveen a la herida factores
de crecimiento, citocinas y matriz extracelular para las células hospedera mientras
inician y regulan la cicatrizacion de la herida. Existen reportes de tolerancia
inmunoldgica de fibroblastos alogénicos ?° y su sobrevida en el hospedero hasta por
tres semanas®. También se ha reportado la preservaciéon de los fibroblastos
alogénicos y su proliferacion hasta por 2 meses en el hospedero sin signos de rechazo

inmunolégico®',

Ademas, se ha postulado que los fibroblastos senescentes de las heridas crénicas
no responden a las citocinas que sintetizan los neutréfilos activados. Al no responder a
estas citocinas que tienen accién bactericida, induce una colonizacion bacteriana
caracteristica de las Ulceras crénicas que puede llegar incluso a la formacion de
biopeliculas. Al mismo tiempo, se inhibe la migracién de queratinocitos, impidiendo asi
el cierre de la Ulcera. Los apositos biolégicos suplen la actividad de reclutamiento
celular mediante la produccién de citocinas, de esta manera los neutréfilos acuden al

sitio de la herida destruyendo bacterias y permitiendo la reepitelizacién.*®

El campo abierto por estas investigaciones y el uso de apdsitos dérmicos es cada
vez mayor en la practica médica y su uso se ha generalizado. Su empleo es exigido
con mayor frecuencia, siendo un area en continua expansion.

2.2 LA ULCERA VENOSA DE MIEMBROS INFERIORES

En general, las ulceras en las piernas tienen origen venoso en 80% vy el resto

corresponden a las arteriales y de otras etiologias.**
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En el sistema venoso la sangre fluye del sistema superficial al sistema
profundo, este proceso disminuye la presion venosa superficial. La integridad de
las valvulas es esencial para prevenir el reflujo durante la relajacién de los
musculos gastrocnemios (gemelos), protegiendo a las venas superficiales y los
capilares de la presién venosa.*’ Las Ulceras venosas tienen su origen en la
hipertension del sistema venoso. En la mayoria de los casos la hipertension
venosa esta causada por el reflujo ocasionado por insuficiencia de las valvulas.
Otras causas son la obstruccion a la salida del flujo como en la trombosis venosa y
la disfuncion muscular de los gastrocnemios que impiden el fendbmeno de bomba

en los vasos sanguineos en la pierna.**

Como resultado de la hipertension venosa gradual se produce la dilatacion del
sistema de la vena safena interna, después de la externa y sus tributarias y de ahi
se transmite a las venas superficiales con la consecuente repercusion en la
irrigacion de la piel. La regidbn maleolar interna es el sitio tipico para la
presentacion de Ulceras debido a la elevada presién de las venas perforantes que
es directamente transmitida al lecho capilar de la piel de esa region, por lo que en
esta area el aporte de sangre arterial se vuelve relativamente pobre y con el
tiempo los tejidos se tornan atroficos e isquémicos. Existen ademas ulceras de
etiologia mixta, en las cuales también hay insuficiencia arterial que favorece
isquemia tisular y necrosis.**** Un indice facil de aplicar y que permite evaluar la
presencia de enfermedad arterial es el ITB (indice tobillo-brazo o ABI del inglés
ankle-braquial index). Este se obtiene de la relacion de la presion sistdlica medida
a nivel de tobillo entre la presion sistdlica en brazo. El valor normal es de 1+0.2,
una cifra por debajo indica insuficiencia arterial y un valor mayor se traduce en

presencia de calcificaciones en el sistema arterial.*®

El tratamiento convencional de estas Ulceras consiste en eliminar la causa de
la misma a través de la correcta compresion. Para ello se utilizan vendajes o
medias compresivas. El manejo local de la herida incluye la desbridacion del tejido

necroético, el control de la carga bacteriana mediante el uso de antisépticos y el
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manejo del exudado con apdsitos adecuados. (ejem: hidrogeles, hidrocoloides,
espumas, alginato de calcio, hidrofibras, entre los principales). En las Ulceras que
no hay respuesta al manejo convencional se pueden utilizar factores de
crecimiento, sustitutos de piel e injertos, entre otros. En aquellos casos donde la
hipertension venosa ocasiona falla terapéutica a pesar de compresion adecuada

se utiliza la cirugia angiologica.

Aun cuando la Ulcera haya cicatrizado, se requieren de cuidados constantes a
fin de impedir la recurrencia. El proceso molecular de cicatrizacion involucra la
participacion de los fibroblastos, la sintesis, secrecion y distribucion de la
colagena. Ademas, se requiere la participacion de otras sustancias que son
secretadas por macrofagos, linfocitos, fibroblastos, por ejemplo, citocinas (IL8,
TNFa, factor de crecimiento vascular endotelial y factor de crecimiento de los
fibroblastos) que estimulan a las células endoteliales del tejido dafiado para su

proliferacion.*

Para “construir” un tejido es elemental tener las células que constituyen el
tejido y el sustrato sobre el cual se desarrollen. Asi, para obtener un tejido in vitro
es importante manejar un namero elevado de células, lo cual constituye un reto, ya
gue usualmente una muestra de tejido es muy pequefia y el nimero inicial de
células funcionales muy reducido, por lo que el problema fundamental es expandir
las células en cultivo para obtener un nuimero considerable y suficiente de las
mismas. En cuanto al segundo requerimiento, también un reto es la “construccion”
de una matriz extracelular idénea para el tejido que se quiere restaurar, para
proporcionar la estructura necesaria para que las células tengan una disposicion
tridimensional que les permita tanto crecer como desarrollar las funciones
fisiologicas que le son propias, ademas de proveer caracteristicas similares a las

del tejido dafiado que va a sustituir.*®

A lo largo del tiempo se han creado numerosos sustitutos cutaneos bioldgicos y

sintéticos para aportar una cobertura a tejidos lesionados incluyendo Ulceras
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venosas*®“, sin embargo, casi todos estan hechos con base en una matriz de

colagena lo que hace que se incremente el costo del tratamiento de forma importante.

Una alternativa para sustituir a la colagena como andamio para los fibroblastos es
la fibrina, sin embargo ha sido poco explorada. Se ha demostrado que la fibrina mejora
las heridas especialmente cuando estan asociadas con sitios anatomicos dificiles o
con poco movimiento. La evidencia sugiere que mejora la hemostasia y tiene un efecto
protector resultando en la disminucion de infeccion bacteriana. La fibrina asociada a
fibronectina, ha demostrado ser una matriz adecuada para el crecimiento de
queratinocitos y fibroblastos tanto in vitro como in vivo, y puede incrementar la
motilidad celular en la herida. Es importante destacar que cuando se utiliza a la fibrina
como matriz para el desarrollo de queratinocitos y fibroblastos las ventajas son
equiparables al tratamiento con injertos cutaneos. La fibrina también ha demostrado
ser un vehiculo adecuado para factores de crecimiento exdgeno, que pudieran facilitar

alin mas la cicatrizacion de las heridas.®**

Es importante destacar que la fibrina es un insumo barato, que se obtiene de los
bancos de sangre y que ya cuenta con las pruebas necesarias para descartar
infecciones virales. Ademas puede ser almacenado en congelacion y ponerse en
cuarentena para evitar la transmision del VIH durante el periodo de ventana. Puede
también ser utilizado posterior a la aplicacién de azul de metileno para la inactivacion
viral sin cambiar sus propiedades como matriz dérmica; esto hace a la fibrina un

producto extremadamente seguro para su uso en humanos®-*.

En el laboratorio de Ingenieria Tisular e Inmunoterapia Experimental de la
Facultad de Medicina de la UNAM se han conseguido establecer y optimizar las
técnicas de aislamiento y expansion celular en la construccion de piel con una dermis
basada en fibroblastos incluidos en una matriz de fibrina, sin embargo, la utilizacion
clinica de tejidos construidos in vitro en nuestro pais no ha sido explorada.

2.3 ESTUDIOS REALIZADOS CON APOSITOS BIOLOGICOS
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Existen varios estudios que apoyan la eficacia del uso de apositos biologicos
dérmicos y piel artificial en el tratamiento de Ulceras venosas, quemaduras y en
Ulceras pie diabético. El primer sustituto de piel fabricado por bioingenieria y aprobado
por la FDA para el tratamiento de Ulceras de pie diabético y Ulceras venosas (1998) se
comercializa con el nombre de Apligraf y estd fabricado a partir de fibroblastos de
neonato en una matriz de colagena bovina tipo | y una capa de queratinocitos
humanos.>® Se desconoce su mecanismo de accién, y se postula que su eficacia se
debe principalmente a la produccion de citocinas y factores de crecimiento a partir de
los fibroblastos injertados, ya que en una Ulcera crénica estan deficientes.> Apligraf se
ha utilizado en Ulceras de mas de un mes de evolucién y como sustituto de piel en
pacientes postoperados sin presentar efectos adversos ni rechazo, ya que las células
del constructo no sobreviven después de 1 a 2 meses in vivo ***®> Ha sido también
utilizado con éxito en el tratamiento de Ulceras secundarias al uso de hidroxiurea, por
avulsion traumatica, Ulceras por presion, sarcoidosis ulcerativa que no responde a
tratamientos con esteroides, morfea ampollosa, ectropion cicatrizal, epidermolisis

ampollosa y quemaduras, entre otros.>#0>3>661

El primer analisis que demostré la eficacia de Apligraf se realizé en 1998 por
Falanga®, en un estudio multicéntrico que incluyé 293 pacientes con aplicacion
seriada del Apligraf hasta en 5 ocasiones, demostrando una eficacia en la velocidad
de cierre de 63% en pacientes injertados vs 49% en aquellos que solo se les aplico
compresion; y encontraron que la mediana de cierre fue de 61 dias con Apligraf en
comparacion con 181 dias en pacientes tratados con compresion (P=0.003). También
observaron que el injerto cutaneo fue mas efectivo en el tratamiento de Ulceras de
mayor tamafio (> 10 cm) y con mas tiempo de evolucion (> 6 meses). Los efectos
adversos fueron similares en ambos grupos y no presentaron evidencia clinica ni de
laboratorio de rechazo. Existen estudios clinicos controlados que demuestran que el
uso de Apligraf es mas efectivo y menos costoso que el tratamiento convencional;®**
ademas de mejorar la calidad de vida en pacientes con Ulceras venosas y disminuir el

dolor.%®
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En 1999, Falanga y cols. publican un estudio que incluyé al20 pacientes con
tlceras venosas de dificil cierre con mas de 1 afio de duracién.®® El estudio fue
prospectivo, aleatorizado y controlado. Los pacientes fueron tratados con Apligraf mas
compresion, y el grupo control Unicamente con compresion. Los pacientes fueron
evaluados hasta el cierre del 100% de la herida. Encontraron que el tratamiento con el
injerto de piel fue significativamente mas efectivo que el grupo control en el porcentaje
de pacientes curados a los 6 meses (47% vs 19%; p< 0.005) y la media de tiempo de
cierre completo (p<0.005). el andlisis con el método de regresion multivariada,
ajustado a factores que generalmente influyen en el cierre de la herida (duracién, area,
profundidad, localizacion, lecho de la herida e infeccién), demostrd que los pacientes
tratados con el injerto de piel tienen dos veces mayor probabilidad de cierre completo
a los 6 meses (p<0.005), y mas del 60% de alcanzar el cierre completo en
comparacion con el grupo control (p<0.01).

Martson y cols® realizaron un estudio con Dermagraft, un apésito dérmico
fabricado con fibroblastos de prepucio criopreservados en una matriz de polimero
bioabsorbible (acido poliglicdlico y &cido polilactico) comparado con terapia
convencional, en pacientes con pie diabético encontrando una diferencia significativa
en la tasa de curacion (30% Dermagraft vs 18% control P= 0.065), asi como un cierre
completo mas rapido (P=0.04). Los pacientes no han presentado rechazo al injerto y
se postula que es debido a que los fibroblastos dérmicos son relativamente no

antigénicos ya que no expresan marcadores HLA-DR.

En el 2004, Omar y colaboradores® realizan un estudio con Dermagraft en 18
pacientes con Ulcera venosa, 10 fueron tratados con Dermagraft y compresion y 8
pacientes solo con compresion. El 50% de los pacientes con Dermagraft y 12.5% de
los tratados con compresion presentaron cierre completo de la Ulcera a las 12
semanas. La tasa de curacion del area total de la Ulcera y la tasa lineal de curacion fue
significativamente mayor en pacientes tratados con Dermagraft (P=0.001 y P=0.006

respectivamente).
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Otro apasito creado por ingenieria de tejidos es OrCell el cual esta hecho a base
de fibroblastos alogénicos y queratinocitos obtenidos de neonato. Los fibroblastos son
cultivados en una esponja de colagena bovina de tipo I, con una cobertura de gel de
colagena no porosa sobre la cual estan adheridos los queratinocitos. El producto tiene
licencia para ser utlizado desde 2001 para tratar quemaduras y epidermdlisis
ampollosa distréfica. Este apoésito disminuye la cicatriz y acorta el periodo de curacion
% Por estar compuesto de células alogénicas, el producto se reabsorbe en 7 a 14 dias

y no se encuentran DNA celular 14 a 21 dias posterior a la aplicacion.

Otro producto utilizado ampliamente es la plantilla de regeneracion dérmica
Integra, que consiste en un componente dérmico poroso hecho a base de colagena
bovina tipo | y el glucosaminoglucano condroitin-6-sulfato de tiburon, depositado en
una pseudoepidermis de silicon.” El componente dérmico contiene fibroblastos los
cuales contribuyen a la formacion de neodermis mientras que el componente pseudo-
epidérmico protege la herida de la pérdida de humedad y de la contaminacion
bacteriana. Este apdésito ha sido ampliamente utilizado en quemaduras de espesor
total con muy buenos resultados llegando a ser el estdndar de oro de los sustitutos
dérmicos*™. Se ha utilizado también en Ulceras crénicas’®. Se ha demostrado muy

bajo riesgo de transmision de enfermedades y de respuesta inmunolégica.”®"”

Un asunto importante relacionado al implante alogénico es el rechazo
inmunol6gico. Con Dermagraft se han colocado aproximadamente 90 000 implantes
en mas de 25 000 pacientes sin un solo caso de rechazo. En 50 pacientes se hizo una
evaluacion de linfocitos B y en 25 pacientes de linfocitos T, después de recibir
multiples aplicaciones y ninguno produjo activaciéon de las células; tampoco se
encontraron células presentadoras de antigenos (macrofagos, células dendriticas y
endoteliales) en el &rea injertada.®® Un estudio realizado en 8 pacientes con aplicacion
de Apligraf analizé la presencia de DNA alogénico en el sitio receptor, y encontraron
gue 2 meses después de la aplicacion de injertos en ninguno de los pacientes persistio
el DNA concluyendo que las células alogénicas de los sustitutos dérmicos no

sobreviven de forma permanente, lo cual no permite que exista rechazo y por otro
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lado, apoya las teorias de gque existen otros mecanismos de accion de los injertos para
el cierre de las ulceras como liberacion de citocinas, soporte estructural y proveer un

ambiente hiimedo a la herida.”

En cuanto al uso de apositos bioldgicos e hidrocoloides, en un estudio
comparativo en el cual se evaluaron 47 pacientes con Ulceras venosas se demostro
gue la tasa de curacion, el porcentaje de reduccion en el tamafio inicial de las Ulceras,
y la progresion radial hacia el cierre de la herida fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con el aloinjerto.” Es importante mencionar, que no existen
estudios reportados en la literatura que comparen apositos biologicos de fibroblastos
en matriz de fibrina con apésitos hidrocoloides.

En un metaandlisis realizado por Palfreyman y cols.®

concluyen que no
existen pruebas de que cualquier apésito de la herida sea mejor que un apdsito
simple para la cicatrizacion de la Ulcera de la pierna. Hay muchas clases de
apositos que se utilizan para el tratamiento de las Ulceras venosas, generalmente
debajo de las vendas de compresion, sin embargo, hubo pruebas de beneficio
adicional asociado con los apodsitos de la herida, con excepcion de los apdsitos
simples, cuando se utilizan debajo de la compresion. No hubo pruebas de
diferencia en las tasas de cicatrizacion entre otros apdsitos, pero la mayoria de los
estudios son demasiado pequeiios como para permitir descartar las diferencias
importantes. Concluyen que los apdésitos simples, no adhesivos, de bajo costo,
deben utilizarse debajo del tratamiento de compresion a menos gque tengan
prioridad otros factores, como la preferencia del paciente. Cabe mencionar que en
este metaanalisis no incluyeron la comparacion de apdésitos dérmicos con

hidrocoloides.

En lo que se refiere a un aposito dérmico con una base de fibrina existe un
estudio realizado en el 2006 por Llames y colaboradores®?, quienes desarrollaron
un modelo de piel completa (dermis y epidermis) para el tratamiento de

guemaduras severas. Las células (fibroblastos y queratinocitos) fueron obtenidas
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mediante biopsias de piel y una doble digestion enzimatica. Posterior al periodo de
expansion, los fibroblastos fueron sembrados en una dermis artificial a base de
plasma humano. Las biopsias fueron obtenidas de 20 pacientes (13 quemados, 5
con nevos gigantes, 1 con enfermedad de injerto contra huésped, 1 con
neurofibromatosis). Se obtuvieron cerca de 97,525 cm2 de piel cultivada por
ingenieria. El constructo cutaneo fue aplicado en los pacientes con un cierre del 10
a 90% en pacientes con quemaduras severas, y de 70 a 90% en el resto de los
pacientes. La epitelizacion fue permanente en todos los casos. Durante el periodo
de seguimiento, no hubo presencia de pérdida del epitelio, formacién de ampollas
o retraccion de la piel. Los resultados estéticos y funcionales fueron bien
aceptados. Concluyen que la piel artificial es util como tratamiento definitivo en
pacientes con lesiones dérmicas severas, y que puede ser fabricado en un
laboratorio y posteriormente ser distribuido a gran numero de centros

hospitalarios.

En cuanto al aposito dérmico fabricado por investigadores de la UNAM, se
basa en el modelo de Llames y cols,”® pero sin queratinocitos ((inicamente
fibroblastos en una base de fibrina). Ellos han tratado 5 pacientes, 2 presentaban
Ulceras de pié diabético, uno con una Ulcera varicosa, uno con una Uulcera
necrética por inmovilizacion inadecuada de una fractura luxacion y otro mas por
una amputacion de miembro superior izquierdo por necrosis y datos de infeccion

con tejido muscular expuesto.®?

A todos los pacientes se les desbrido el tejido necrotico y se les aplico el
aposito dérmico de forma semanal. Como controles fueron utilizadas heridas
cutdneas de los mismos pacientes que no se cubrieron con el equivalente
dérmico. Se evaluaron los tiempos de cicatrizacién y la medida de las heridas. En
cuanto a los resultados, a los 8 dias de tratamiento el tamafio de las heridas
disminuy6 en un 25 % y a los 15 dias hasta en un 60 % comparado con los
controles. Al mes del tratamiento el 100 % de las heridas cerraron con una buena

reepitelizacion. No hubo efectos indeseables asociados al tratamiento con los
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equivalentes dérmicos. En conclusién los equivalentes dérmicos son una buena
alternativa para el tratamiento de heridas cutaneas debido a la rapidez de
cicatrizacion y la disminucion en el costo de tratamiento, sin embargo, se

requieren estudios con un mayor numero de pacientes para demostrar su eficacia.

3. JUSTIFICACION

Las Ulceras venosas afectan al 1% de la poblacién mundial, una cifra que se

incrementa conforme aumenta la esperanza de vida.®

La incidencia de Ulceras venosas en México es desconocida pues no existen
estadisticas adecuadas. Sin embargo, tomando el ejemplo de Canada, se calcula
que la incidencia en la poblacién general es de 1.8 por 1000 habitantes.®* La
prevalencia en los Estados Unidos se calcula en 0.06 a 2%%* o 2.5 millones de

personas por afio.” En un estudio de Gelfand et al.®®

en 29,189 pacientes
demostraron que en la semana 12, el 45.2% los pacientes habian sanado y que
para la semana 24 esto aumento solo al 65.6%. Estos investigadores demostraron
gue los factores mas importantes para predecir un mal prondstico son ulceras de

mayor tamafio (>6cm) y tiempo de evolucién (> 6 meses).®’

De acuerdo a estas cifras es muy grande la demanda en atencién médica por
diagnéstico de estos padecimientos y reflejan la gran magnitud e importancia de

este problema de salud en la poblacion.

El tratamiento convencional de las Ulceras venosas es el uso de compresion. El
manejo local de la herida incluye la desbridacion del tejido necrético, el control de
la carga bacteriana mediante antisépticos y el manejo del exudado con apoésitos
adecuados como son los hidrocoloides. En las Ulceras que no respondan al

manejo convencional se pueden utilizar apésitos bioldgicos.

La aplicacion de apoésitos biologicos ha demostrado ser una excelente

herramienta en el tratamiento de Ulceras venosas a nivel mundial, sin embargo, su
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costo de produccion es muy elevado por la infraestructura y el material con el cual

se elaboran. 4

El desarrollo de un apoésito dérmico a partir de fibroblastos cultivados in vitro
basados en una matriz de fibrina disminuird el costo del tratamiento sin modificar

su eficacia.

Ademas, cabe destacar que es el primer aposito dérmico fabricado en nuestro
pais y por investigadores del Laboratorio de Inmunoterapia Experimental de la
Facultad de Medicina de la UNAM; por lo tanto, su aplicacion y difusion es una

gran aportacion para la investigacion en México.

4. HIPOTESIS

Si los apositos dérmicos con base de fibrina poseen células y factores de
crecimiento similares a los que se encuentran en la dermis normal, entonces es de
esperar que al ser aplicados en Ulceras venosas la velocidad de cierre de la lesion
serA mayor en comparacion con adguellas en las que se aplicaran parches

hidrocoloides.

Los centimetros que disminuye el area de la herida tratada con el apésito dérmico
fabricado in vitro es mayor a los centimetros que disminuye el area de la herida tratada
con el hidrocoloide.

5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL:
Comparar la eficacia de un aposito dérmico fabricado in vitro a partir de

fibroblastos en una matriz de fibrina contra apésitos hidrocoloides en pacientes con

Ulceras venosas de miembros pélvicos.
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5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Comparar el tiempo de cicatrizacion con el apdsito biolégico dérmico con el
aposito hidrocoloide en el tratamiento de pacientes con Ulceras venosas.

2. Comparar la efectividad terapéutica del apdsito biolégico dérmico con el
aposito hidrocoloide en el tratamiento de pacientes con Ulceras venosas.

3. Comparar la tolerabilidad terapéutica del apésito biolégico dérmico con el
aposito hidrocoloide en el tratamiento de pacientes con Ulceras venosas.

4. Comparar la seguridad terapéutica del apdsito biolégico dérmico con el apdésito

hidrocoloide en el tratamiento de pacientes con ulceras venosas.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio
Estudio clinico ciego, aleatorizado y controlado, analitico, longitudinal,

prospectivo.

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial
El estudio se realiz6 en la Clinica Interdisciplinaria para el Cuidado de Heridas y
Estomas del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez” y el Laboratorio de

Inmunoterapia Experimental de la Facultad de Medicina de la UNAM.

Universo del estudio

Pacientes que acudan a la Clinica Interdisciplinaria de Cuidado de Heridas y
Estomas (CICHE) de la divisién de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel

Gea Gonzalez” con diagnéstico de ulcera venosa.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusion
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1. Pacientes con diagndstico clinico de ulcera venosa en miembros inferiores que
acuden a la Clinica Interdisciplinaria de Cuidado de Heridas y Estomas
(CICHE) de la division de dermatologia. Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzaélez.

2. Pacientes de ambos géneros.

3. Que firmen carta de consentimiento informado.

4. Pacientes mayores de 18 afios

5. Ulceras sin tejido necrotico y con mas del 80% de tejido de granulacion.

6. Pacientes con indice tobillo brazo de 1+0.2
Criterios de Exclusion

1. Pacientes con infeccion local agregada.

2. Pacientes Diabéticos.

3. Pacientes que por sus creencias religiosas no acepten la aplicacion de injertos.

4. Pacientes a los que se les administre inmunosupresores o0 bajo
inmunosupresion por otra causa.

5. Pacientes con Ulceras gue se extiendan por debajo de la fascia muscular

6. Pacientes que estén siendo tratados con vasoconstrictores.

7. Pacientes con Ulceras de superficie total mayor a 20 cm?

8. Embarazo
Criterios de Eliminacion
Pacientes que dejen de acudir a 2 citas consecutivas

2. Embarazo durante el ensayo clinico

6.4. Variables

a) Independientes

Numero de tratamiento experimental. Tratamiento bajo investigacion, consiste

en la aplicacion del apdsito bioldgico dérmico fabricado con fibroblastos cultivados

in vitro en una matriz de fibrina, seguido de vendaje compresivo, el cambio del

aposito se realiza una vez por semana hasta el final del estudio o lograr la

cicatrizacion.
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Numero de tratamiento control. Tratamiento que se utiliza con fines de
comparacion, consiste en la aplicacion de parche hidrocoloide seguido de vendaje
compresivo, el cambio del aposito se realiza de 24 a 72 hrs dependiendo la
cantidad de exudado.

Edad. Afios

Sexo. Hombre o Mujer.

Tiempo de evolucién. Meses. Variable.

Area afectada basal. Medicion de la tGlcera en cm?.

b) Dependientes.

Area semanal. Determinacién semanal del area de la tlcera en cm?

Islas de epitelio. Porcentaje de islas de epitelio en la herida. Medida en
porcentaje de 0 a 100%.

Tejido de granulacién. Porcentaje de tejido de granulacion en la herida. Medida
de porcentaje de 0 a 100%.

Fibrina. Porcentaje de fibrina en la herida. Medida en porcentaje de 0 a 100%.
Necrosis. Porcentaje de tejido necrético en la herida. Medida en porcentaje de 0 a
100%.

Largo. Longitud de la herida medida cada semana. Medida en porcentaje de O a
100%.

Ancho. Longitud de la herida medida cada semana. Medida en porcentaje de 0 a
100%.

Cantidad de exudado. Cantidad de exudado que presenta la herida. Se asigno el
valor de O a herida seca, 1 a herida himeda, 2 a herida con exudado moderado y
3 a herida con exudado abundante.

Tipo de exudado. Caracteristicas morfoldgicas del exudado. Se asigno el valor de
0 sin exudado, 1 seroso o0 serohematico, 2 seropurulento y 3 francamente
purulento.

Fiebre. Presencia de fiebre secundaria a la herida (>38.3°C). Se asigna el valor de

0 si estd ausente o 1 presente.
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Eritema perilesional. Eritema perilesional >2 cm. Se asigna el valor de 0 si esta
ausente o 1 si esta presente.

Olor. Presencia de fetidez en la herida de acuerdo al evaluador. Se asigna el valor
de O si estd ausente y 1 si esta presente.

Intensidad del olor. Caracterizar el olor fétido de acuerdo a la percepcion del
médico como 0=sin olor, 1= olor que se percibe de cerca, 2=olor que se percibe de
lejos, 3=olor en toda la habitacién, 4=olor que sale de la habitacion.

Borde de la Ulcera. Caracteristicas cualitaticas del borde de la herida. Se asigno
el valor de 0= Efecto de borde presente (como playa),1= Borde adherido pero sin
efecto de borde (como barranco),

2= Borde inflamado o irritado,3= Borde socavado.

Maceracion. Presencia de maceracién alrededor de la Ulcera. Ausente o presente,
Variable: Escala.

Edema. Presencia de aumento de volumen (edema) en la extremidad afectada.
Se asigno valor de O=ausencia, 1= Minimo, 2= Leve (1+), 3= Moderado (2+), 4=
Severo (3+)

Cultivo. Determinar si se realiz6 tomade cultivo en la visita. Si o No.

Escala visual analoga del dolor. Escala por la cual el paciente determina del 1 al

10 la intensidad del dolor de la herida.

6.5. Tamafno de la Muestra

Con un valor alfa de 0.05 y un poder del 80%, considerando lo reportado por
Robert G y colaboradores™ que con el hidrocoloide el promedio de cierre a las 6
semanas es de 0.87 cm (DE 0.418), mientras que con un injerto epidérmico

criopreservado fue de 1.03 cm (DE 1.03).
( S1%+ S2?) ([1.96 + 0.84]%/[x1-x2]?) = (0.174+1.0609) (2.8%[0.87-1.7]°) = 14.24
Considerando una pérdida de 30% en el seguimiento, el tamafio de muestra se

aumentara a 19 pacientes por grupo.
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6.6. Descripcion de procedimientos

Los apositos bioldgicos se elaboraran en el laboratorio de Ingenieria Tisular e
Inmunoterapia Experimental de la Facultad de Medicina de la UNAM, mediante el

siguiente procedimiento.
Protocolo para construccidn de apdsito dérmico en base de fibrina®%

1. OBTENCION DE MUESTRA CELULAR
1.1 OBTENCION DE FIBROBLASTOS. Los fibroblastos fueron obtenidos de una
paciente de 4 afios de edad con quemaduras de segundo y tercer grado, sin otros
antecedentes de importancia, a quien se le aplicé un apoésito dérmico autélogo. En
quiréfano bajo condiciones asépticas se toma con dermatomo una muestra de piel
de aproximadamente 1cm? de superficie y de espesor parcial, inmediatamente se
coloca en medio de cultivo suplementado con antibidtico para cultivo celular

(anfotericina Beta y estreptomicina GIBCO) y se transportan al laboratorio.

1.2. PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA. En el laboratorio dentro de la
campana de flujo laminar se retira el medio de transporte y la muestra se transfiere
a un tubo de centrifuga de 50 ml nuevo, en el se coloca alcohol al 70% ( puede
utilizarse cloruro de benzalconio 0.01%) y se lava el espécimen durante 30-60
segundos, se retira el alcohol y se dan 3 - 5 lavados con HBSS (Solucién salina
balanceada de Hanks) estéril de 3 minutos cada uno, posteriormente se retira la
solucion de lavado y el tejido es transferido a una caja de Petri estéril donde se
fragmento con una navaja de bisturi en pedazos de 1-2 mmz2, los fragmentos de
piel son transferidos a un nuevo que contiene medio de digestion (DMEM/
antibiético 1% / colagenasa IV 20mg/ml) y se deja incubar durante 5 - 18 hrs en
bafio maria con agitacibn a 37°C hasta que la dermis se haya digerido
completamente. Posteriormente se colecta el sobrenadante, se filtra a través de

una maya de nylon con poro de 100um para retirar restos tisulares.
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1.3. CULTIVO CELULAR. La suspensioén celular obtenida previamente se lava dos
veces con medio de crecimiento (DMEM/SFB 10% / anti biot 1%) por
centrifugacién con 10 minutos a 1200 rpm. Se desecha el sobrenadante y el botén
celular se re-suspende en 1ml de medio, posteriormente se determina densidad y

viabilidad con la técnica de azul tripano.

La suspension celular se siembra en botellas de cultivo de 25 cm2 con medio de
crecimiento y se deja en cultivo hasta que alcance confluencia. Los fibroblastos se
pueden expandir en una proporcién hasta 1:5, dependiendo de las necesidades y
la cantidad de células cultivadas se pueden tomar algunas muestras para
congelacion (DMEM/SFB 20%/DMSO 10%).

2. CONSTRUCCION DE LA LAMINA DERMICA.
La fibrina sera obtenida de plasma, el cual sera donado por el departamento de
Banco de Sangre del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”. Al plasma se le
realizardn los estudios necesarios para descartar la presencia de enfermedades
infecto-contagiosas.
Para la construccion se estima el numero de fibroblastos necesarios dependiendo

de la superficie requerida a construir, de acuerdo a la siguiente proporciéon

Plasma humano 10ml

NaCL 0.9% 12ml

Ac. Tranexamico 400ul

Suspension celular 2ml (50-100 mil células/placa de 75cm2)

CaCL 1% 2ml (Se coloca hasta el final ya que este promueve la

Finalmente se deja incubar durante 60min en la incubadora de CO2, y una vez
solidificada la lamina dérmica, se deja en cultivo con 10ml medio de crecimiento

hasta su utilizacion.

3. ENVIO DEL APOSITO DERMICO AL HOSPITAL
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El montaje y la preparacion de las laminas para trasplante se realizara fijando
estas a un soporte solido (gasa no vaselinada estéril), mediante el empleo de
pequefias gotas de Histoacryl en el borde de la lamina. Las laminas de piel
cultivada se envian enrolladas sobre si mismas dentro de un tubo conico estéril
lleno de DMEN a temperatura ambiente. Junto a las laminas se enviara el

formulario con las instrucciones para su correcto uso.

4. CONTROL DE CONTAMINACION.
El medio de cultivo sobrenadante de la lamina que se va a enviar se colecta y
transfiere a una nueva placa de cultivo de 5 cm de diametro y se deja cultivando
durante 48 hrs, posteriormente se toma una muestra y se determina por
microscopia y por inmunodeteccion la presencia de bacterias o endotoxinas por
medio del kit de deteccidbn mycokill (PAA). Dicha deteccidén se hace antes de que

se envie la muestra a la institucion hospitalaria.

Los constructos cutaneos se haran llegar a la Clinica de Heridas donde
participardn 2 médicos y 2 enfermeras. El médico seré el encargado de la aplicacion
de los constructos cutaneos y de supervisar, capacitar y certificar al personal de
enfermeria para su aplicacion, asi como de la selecciéon de los pacientes de

acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién que se deben cumplir.

6.7. Andlisis Estadistico

La informacién recabada sera recolectada en hojas de recoleccion de datos. La
asignacion aleatoria se realizard generando numeros aleatorios mediante Excel
XR. Se utlizard el paquete estadistico denominado “Biomedical Computer

Programs, D-Series”
Las variables nominales y ordinales se resumiran en frecuencias absolutas y

proporciones. Se realizara prueba de Kolmogorov-Smirnoff para determinar la

distribucion de las variables cuantitativas. Si tienen distribucion normal, se
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resumiran en medias y desviaciones estandar, de no tener distribucion normal, se

resumiran en mediana y valores minimo y maximo.

Por tener dos 0 mas muestras, se utilizara estadistica inferencial. Se comparara
cada una de las variables de desenlace entre los grupos de tratamiento. Para la
comparacion de variables nominales, se realizara prueba de x° En el caso de las
variables cuantitativas, por ser un tamafio de muestra menor de 60, se realizara
prueba T de Student en caso de tener distribucion normal, de no tenerla, se

realizara la prueba U de Mann-Whitney.

En el analisis multivariado se realizara T? de Hotelling para comparar el promedio

de cierre de las heridas en cada grupo de tratamiento.

6.8. Descripcion Operativa del Estudio

A) Reclutamiento de los pacientes.

El médico encargado seleccionard casos de Ulcera venosa en miembros
inferiores de la consulta externa que cumplan los criterios de inclusion. A los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion, se le informara sobre los
objetivos del proyecto, y una vez que haya aceptado participar, debera firmar la

carta de consentimiento informado ( anexo 1).
B) Asignacion

Asignacion de los tratamientos. La asignacion de los tratamientos se realizara
de una forma aleatorizada utilizando una lista secuencial elaborada en base a una

tabla de niUmeros aleatorios (aleatorizados).

C) Seguimiento y procedimiento general.
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La aplicacion de los apositos y la posterior evaluaciéon de los tratamientos se
llevaran a cabo por diferente persona, de esta manera el estudio estara cegado al

evaluador. Se realizara los siguientes procedimientos:

VISITA INICIAL
1. Se llenara hoja de recoleccion de datos inicial (anexo 2).
2. Toma de fotografia.
3. Medicidn clinica de la herida.
4

. Aplicacion de tratamiento asignado.

5.1 En caso de pacientes incluidos en el grupo de Apdésito biolégico se llevara
acabo el siguiente procedimiento:
Desbridar el lecho de la herida en caso necesario.
8. Sacar el constructo cutaneo del tubo de la siguiente manera:
e Romper la cinta de “Parafilm” que esta adherido al tapon del tubo.
e Girar el tapon del tubo.
e Utilizar unas pinzas estériles, de preferencia sin dientes, para extraer
el constructo cutaneo.

9. Una vez que el constructo cutaneo es retirado del tubo, con cuidado hay que
desdoblarlo sobre la mano cubierta con un guante estéril.

10. Notar que el constructo cutaneo viene adherido a un“tul” mediante un
pegamento organico de color azul. El constructo cutaneo esta en la parte
inferior cuando del lado derecho y lejos del observador hay un corte en una
esquina del tul. (Figura 1.)

11.No intente separar el “tul” del constructo cutaneo porque éste se destruira. El
tul esta estéril y viene junto con el constructo para facilitar el manejo del
constructo.

12.Colocar el constructo cutaneo sobre el lecho de la Ulcera.

Figura 1. Apdsito dérmico.
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5.2 En caso de ser paciente incluido en el grupo de apdsito hidrocoloide llevar a

cabo el siguiente procedimiento:

1.

a r 0N

Desbridar el lecho de la herida en caso necesario.
De forma estéril sacar el apdsito de su envoltura.

Cortar el aposito del tamafio de la Ulcera.

Retirar el plastico que cubre el area de aplicacion del apoésito.

Colocar aposito sobre el lecho de la Ulcera.

6. Aplicacién de gasas y vendaje compresivo con Elastomedic 10 cm X 5 m

colocada desde la punta de los dedos a la rodilla.

Instrucciones al paciente.

En caso de ser pacientes de Constructo cutaneo se indicard mantener el area

ocluida hasta su siguiente cita (cada 8 dias), nicamente con cambio de vendaje

compresivo.

En caso de ser paciente de Parche hidrocoloide se capacitara para el aseo

con agua y aplicaciéon del aposito en el sitio de la Ulcera cada 48 hrs, con posterior

aplicacion de gasas y vendaje compresivo.

En ambos casos se dara cita para evaluacién semanal.

EVALUACION SEMANAL

1.

Retiro del vendaje compresivo
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2. Retiro de las gasas previo uso de agua limpia o solucién fisiolégica para
desprenderlas.

3. Lavado de la herida sin tallar solo con agua o solucion fisioldgica.

4. Toma de fotografia con colocacion de dos etiquetas graduadas (una
horizontal y una vertical) al lado de la Ulcera.

5. Medicion del largo, ancho como se describio previamente

6. En caso necesario, debridar la Ulcera para remover tejido necrético o
hiperqueratésico.

7. Llenado de las formas de evaluacién semanal. (Anexo 3)

8. Aplicacion del tratamiento asignado.

9. Cobertura con gasas de la zona ulcerada

10.Vendaje compresivo

La vigilancia y el control clinico se llevardn a cabo durante 8 semanas 0 bien

hasta declararse éxito terapéutico.

EVALUACION FINAL
Esta se realizara a las 8 visitas. Antes de dar de alta a los pacientes se llevaran a
cabo los siguientes procedimientos:
1. Fotografia del &rea ulcerada
Limpieza de la herida previamente descrita
Toma de fotografia

Llenado de la dltima forma de reporte de caso y efectos adversos.

o~ DN

Se revisara que todo el expediente esté completo y lleno.

7. RESULTADOS

Al momento tenemos incluidos 27 pacientes con diagnéstico de Ulcera venosa de
miembros pélvicos, de los cuales 12 se encuentran en el grupo de apdsito dérmico
y 14 en el de aposito hidrocoloide.

Se eliminaron 4 pacientes, 1 del grupo de apédsito dérmico que fallecié por causas

ajenas al tratamiento (insuficiencia cardiaca descompensada y neumonia); y 3
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pacientes del grupo de apoésito hidrocoloide por falta de apego al tratamiento
(dejaron de asistir a mas de dos consultas consecutivas).

En este momento, de los 12 pacientes del grupo de apésito dérmico, 9 ya
completaron las 8 visitas, y de los 14 pacientes del grupo con apdésito hidrocoloide,
9 ya completaron las 8 visitas.

En la Figura 2 se muestra la distribucion de los pacientes por grupo.

Figura 2. Pacientes en el estudio.

[ 27 pacientes ]

| |
[ 12 tx Aposito ] [ 14 tx con aposito ]

dérmico hidrocoloide

| | | |
[ Incluidos n=12 ] [ Excluidos n=1 ] [ Incluidos n=11 ] [ Excluidos n=3 ]

_[ Tratamiento completo n=9 ] _[ Tratamiento completo n=9 ]

De los 18 pacientes que ya completaron el seguimiento, 12 fueron hombres y 6

mujeres, representando el 66.66% y 33.33% respectivamente. De los pacientes
incluidos y que completaron las 8 visitas 9 estuvieron en el grupo del apdsito
dérmico y 9 en el grupo de aposito hidrocoloide.

La media de edad de los pacientes fue de 57.18 afios con un rango de 42 a 82
afos. La media del tiempo de evolucion fue de 59 meses con un rango de
duracion de 1 a 360 meses.

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas de ambos grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes en ambos grupos.

APOSITO APOSITO Valor p
DERMICO HIDROCOLOIDE
Género
Masculino 6 (33.3%) 6 (33.3%)
Femenino 3(16.6%) 3 (16.6%)
Edad (afios) 61 62 0.38
Rango (42-81) (52-82)
Duracién
(meses) 93 29 0.18
Rango (2-360) (1-84)
Area inicial
(cm?) 10 7.16 0.45
Mediana 8.83 (2.79-230) 5.38 (2.55-11.37)
- Osteoartosis
- Insuficiencia
hepéatica
- Insuficiencia
cardiaca - Hipertension
- Trombosis arterial sistémica
venosa profunda | - Dermatitis por
- Hiperplasia contacto
prostatica - Enfermedad
Comorbilidades | benigna acido péptica
- Hipertension - Obesidad
arterial sistémica | moérbida
- Artritis - Osteoartritis
reumatoide - Insuficiencia
- Linfoma no cardiaca
Hodkgin

El area basal en el grupo de apdsito hidrocoloide en cm? fue de 7.16 y de 10 en
el aposito dérmico sin diferencia estadistica en ambos grupos (p=0.281); y a las 7
semanas de 3.09 cm? en el grupo de aposito hidrocoloide y 4.10 en el de apdsito
dérmico, tampoco hubo diferencia significativa (p=0.463). La media de reduccién
con el apésito hidrocoloide fue de 4.07 cm? (IC 95% 2.25- 7.21), mientras que en
el grupo de apésito dérmico de 5.90 cm? (IC 95% 3.54-8.12), no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos (p=0.31).
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Al analizar el area de la ulcera, la media de reduccion fue de 71.4% con el apésito
dérmico vs 68% con el aposito hidrocoloide (p=0.726), en cuanto a la velocidad de
cierre por semana en cm2 fue de 2.08 en el grupo de apdsito dérmico vs 0.94 en

el grupo de apdsito hidrocoloide (Gréfica 1).

Gréfica 1. Promedio de reduccion semanal en ambos grupos.

10 HIDROCOLOIDE
=B=DERMICO

Semadna

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la Ulcera los parametros evaluados
fueron la presencia de tejido de granulacion, fibrina, islas de epitelio y necrosis. El
tejido de granulacion mejor6 en promedio 8.22% en el apésito dérmico comparado
con el hidrocoloide (p=0.592); la cantidad de fibrina disminuyé un 8.57% mas en el
grupo de apdésito dérmico (p=0.676). En cuanto a las islas de epitelio no hubo
diferencia en ambos grupos, y ningun paciente presentd necrosis del lecho
durante el tratamiento. En cuanto a la cantidad de exudado en el grupo de apdésito
hidrocoloide al inicio del estudio el 100% de los pacientes tenian exudado leve y a
las 7 semanas el 28.5% incrementd el exudado a moderado, el 71.5% continué
leve, mientras que en el grupo de apésito dérmico el 100% inicid6 con exudado
leve, y a las 7 semanas el 75% no tenia exudado y el 15% continud leve. En

ambos grupos hubo cierre completo de la Ulcera en 2 pacientes (Figuras 3y 4).
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El dolor se evalué en una escala de intensidad del 1 al 10 y se observé que los
pacientes con apésito hidrocoloide disminuyeron 2.71 puntos en la escala (de 5.7
a 3) mientras que en el grupo de apésito dérmico fue de 3.14 puntos (de 4.7 a

1.43), sin embargo, no hubo diferencia estadisitcamente significativa (p=0.284).

Figura 3. Pacientes del grupo de apoésito dérmico. A. Paciente al inicio del
tratamiento y B. Paciente al final del tratamiento (cierre a las 4 semanas). C.

Paciente al inicio del tratamiento y D. Paciente al final del tratamiento (cierre a las

7 semanas).
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Figura 4. Pacientes del grupo de apdsito hidrocoloide. A. Paciente al inicio del
tratamiento y B. Paciente al final del tratamiento (cierre a las 7 semanas). C.

Paciente al inicio del tratamiento y D. Paciente al final del tratamiento (cierre a las

6 semanas).

8. DISCUSION

La ulcera venosa de miembros inferiores es un padecimiento frecuente y
representa un problema de salud en nuestro pais. El manejo convencional es
mediante la compresion con medias o vendaje, ademas de la limpieza y
desbridacion. Sin embargo, no existe aun el tratamiento ideal que favorezca la
cicatrizacion de este tipo de heridas croénicas.
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Los apdsitos dérmicos se han utilizado en el tratamiento de diferentes tipos de
heridas cutaneas como quemaduras, Ulceras de pie diabético y Ulceras venosas,
sin embargo, su costo es muy elevado por la infraestructura y los insumos para su
produccion ya gque la mayoria estan elaborados con colagena y esto los ha hecho

un recurso de poco acceso para los pacientes.

Por este motivo, se han buscado alternativas en la elaboracién de estos apdsitos
con material de bajo costo como la fibrina, la cual puede obtenerse del plasma de

pacientes que donan en los bancos de sangre.

En un estudio realizado en el 2006 por Llames y colaboradores®, desarrollaron
un modelo de piel completa (dermis y epidermis) para el tratamiento de
guemaduras severas, neurofibromatosis, nevos congénitos y enfermedad injerto
contra huésped. El constructo cutaneo fue aplicado en los pacientes con un cierre
del 10 a 90% en pacientes con quemaduras severas, y de 70 a 90% en el resto de
los pacientes. La epitelizacion fue permanente en todos los casos. Durante el
periodo de seguimiento, no hubo presencia de pérdida del epitelio, formacion de
ampollas o retraccion de la piel. Los resultados estéticos y funcionales fueron bien

aceptados.

Con base en este protocolo de estudio se ha perfeccionado la técnica de
elaboracion de un apdésito dérmico fabricado con fibroblastos en una matriz de
fiborina en el Laboratorio de Inmunoterapia Experimental de la Facultad de
Medicina de la UNAM, el cual se ha aplicado en un nimero reducido de pacientes
con quemaduras, pie diabético y Ulceras venosas. Sin embargo, es necesario
realizar protocolos con una muestra suficiente de pacientes para evaluar su

eficacia y seguridad.
En nuestro estudio la ulcera venosa fue mas frecuente en el sexo masculino, sin

gue esto fuera estadisticamente significativo, y en el resto de las caracteristicas

demograficas tampoco hubo diferencias significativas. El tiempo de evolucién fue
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mayor en el grupo de apdsito dérmico, aunque sin diferencia significativa, por lo

cual es posible que esto haya influido en el tiempo de cicatrizacion.

Ambos grupos demostraron reduccion en la superficie de la Ulcera al final del
tratamiento. No existieron diferencias significativas en este porcentaje. En el grupo
de pacientes del aposito dérmico la reduccion porcentual del area de la herida fue
mayor que en el grupo de apdsito hidrocoloide aunque sin diferencia significativa,
ademas se observé mejoria en las caracteristicas del lecho de la herida como
aumento en el tejido de granulacion y de islas de epitelio y disminucion en la

cantidad de fibrina y de exudado.

También se observd que en los pacientes con aposito dérmico disminuyo el dolor
durante el tratamiento, lo cual ya se ha reportado en otros estudios con apésitos

celulares®.
Como efectos secundarios se reportan 2 casos de infeccion en el grupo de apésito

hidrocoloide y 1 en el grupo de apdsito dérmico, y dermatitis por contacto en 1

paciente del grupo hidrocoloide y ninguno del apésito dérmico.
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9. CONCLUSIONES

Al momento no existe ningun estudio con un grupo de mas de 20 pacientes y
comparativo al cual se le haya aplicado este apdsito dérmico, ni otros apdsitos
fabricados con fibrina y fibroblastos, por lo tanto este es el primer estudio que
cumple estos dos requisitos, aunque al momento no se ha completado la muestra

y los resultados aun no son concluyentes.

Sin embargo, de acuerdo a los resultados actuales se ha visto que con el apésito
dérmico la velocidad de cierre es mayor, y existe una mejoria en las
caracteristicas del lecho de la herida aumentando el tejido de granulacion,

disminuyendo la cantidad de fibrina y no favorece la presencia de tejido necraético.
El Unico afecto adverso que se ha presentado con el apdsito dérmico es la

infeccidn en un paciente, sin embargo, también se present6 en el grupo de aposito

hidrocoloide en un nimero mayor de pacientes.
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10. PERSPECTIVAS

La ulcera venosa es un problema de salud publica cuyo impacto en la poblacion
econdmicamente activa es muy alto. Es de gran importancia llevar acabo
investigacién de nuevos tratamientos que optimicen el tiempo y los recursos para

curar a estos pacientes.

No existe a la fecha un tratamiento idoneo que cumpla los dos requisitos de ser
efectivo y de bajo costo, por lo tanto el apésito de fibroblastos y fibrina puede ser

un tratamiento eficaz.

Se deberd completar el nUmero de muestra de pacientes para poder obtener
resultados concluyentes, sin embargo, al momento se sugiere que el aposito

dérmico puede ser una alternativa en el tratamiento de Ulceras venosas.

Es probable gue el beneficio obtenido con el apdsito dérmico en el tratamiento con
Ulceras venosas se pueda extrapolar a otro tipo de heridas en la piel como
guemaduras, Ulceras de pie diabético y de otras etiologias, por lo que se debera
continuar su estudio y aplicacion clinica y asi difundir este producto fabricado por

investigadores de nuestro pais.
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12. ANEXOS

Anexo 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO |
Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus
derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se consider6 como riesgo mayor al minimo
de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el
Articulo 21:

Me explicaron que tengo una Ulcera venosa también conocida como Ulcera varicosa y se me
propone participar en el proyecto para estudiar un apdsito bioldgico, o sea una cobertura para mi
herida hecha de células vivas, como alternativa de tratamiento a mi enfermedad.

Se me explicé que dependiendo de un sorteo puedo participar ya sea en el grupo que recibe el
manejo especifico que se le da a todos los pacientes con mi padecimiento, o bien en un grupo que
ademas del tratamiento especifico, se me aplicara el apdsito bioldgico. El participar en cualquiera
de los dos grupos no afecta necesariamente el curso de mi enfermedad y se pretende evaluar si el
aposito con células vivas es mejor que el tratamiento especifico cominmente utilizado.

Si acepto participar, acudiré una vez por semana durante 8 semanas a revisién en la cual me
realizaran limpieza de la herida y cambio de apésito, tomaran mediciones y toma de fotografias de
la Ulcera.

Los beneficios consisten en probar la efectividad y seguridad de un nuevo tratamiento para las
Ulceras venosas a base de un apd@sito bhiolégico, ademas de que se me proporcionard un cuidado
estrecho de mi enfermedad.

Se me explic6 que como efectos secundarios en cualquiera de los dos tratamientos pueden
encontrarse infeccion, irritacion en el sitio de la herida y dolor, que en caso de ser presentados
seran tratados por los médicos responsables del protocolo sin costo para mi.

Puedo preguntar hasta aclarar todas mis dudas y mi decision respecto al estudio no modificara la
manera en que se me atiende en Dermatologia o en el hospital.

Al ser incluido en el protocolo las consultas, el apdsito y el material con el que se me realizara la
curacion no tendran ningln costo, ni tampoco la atenciéon en caso de presentar algun efecto
secundario.

Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en el momento que yo lo decida sin que esto
modifiqgue mi atencion por parte del médico o del hospital.

Autorizo la publicacién de los resultados del estudio a condicién de que en todo momento se
mantenga el secreto profesional y que no se publique mi identidad.

En caso de que presente algun malestar debido al tratamiento, se me brindaré la oportunidad de
cambiar a otro, 0 en su caso, abandonar el estudio y asi poder recibir la mejor alternativa para mi
tratamiento.

El apésito sera proporcionado de forma gratuita por parte del hospital y del Laboratorio de
Inmunoterapia de la Facultad de Medicina de la UNAM.

Con la fecha , comprendi de lo que se trata el estudio: ESTUDIO
CIEGO ALEATORIZADO Y CONTROLADO DE LA EFICACIA DE UN APOSITO BIOLOGICO
DERMICO EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS y acepto participar.

Nombre del paciente o responsable legal:
Firma o huella del paciente o responsable legal:

Nombre del testigo #1:
Direccion:

Firma o huella del testigo #1:
Relacion que guarda con el paciente:

Nombre del testigo #2:
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Direccion:

Firma o huella del testigo #2:
Relacién que guarda con el paciente;

Nombre del Investigador Responsable y Principal: Dr. José Contreras Ruiz / Gisela Reyes Martinez
Firma del Investigador Responsable o Principal:

Se entrega original al paciente y se conserva una copia como parte del protocolo, en caso de duda
comunicarse con la Dr. Maria Elisa Vega Memije, subdireccién de Investigacion al tel. 40003000
ext. 3217.

En caso de cualquier problema fuera de horas habiles, acudir al servicio de urgencias con su
carnet del hospital y la presente carta.
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Anexo 2: RECOLECCION DE DATOS INICIAL

PROYECTO DE INVESTIGACION: ESTUDIO CIEGO, ALEATORIZADO Y CONTROLADO DE LA
EFICACIA DE UN APOSITO BIOLOGICO DERMICO EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS

VENOSAS.

INDICACIONES: EIl presente formato deberda ser llenado por un médico autorizado para la
investigacion, y se aplicard a todos los pacientes canalizados por el médico tratante con el
diagnostico de ULCERA VENOSA DE MIEMBROS INFERIORES. Este cuestionario tiene como

finalidad recolectar datos de los sujetos del ensayo clinico.

Numero de paciente Fecha
Iniciales del paciente Visita
Expediente hospital Teléfono
l.- Generales

1) Edad (afios)

2) Género 0=Masculino, 1= Femenino

Il.- Aleatorizacion

| 3)Tipo de tratamiento | 0= ap6sito hidrocoloide 1=apésito bioldgico
lll.- Antecedentes
4) Tiempo de evolucién | (meses)
de la Ulcera
5) Indice tabaquico #cigarrillos x #afios / 20

Anote a continuacion los medicamentos y dosis que se encuentre tomando el paciente:

MEDICAMENTO DOSIS INDICACION

(Si falta espacio andtelos atras)

IV.- Tamaio de la herida

6)Medicion fotogréfica Medir usando Image J

cm2
7) Largo Medir la mayor longitud de la Ulcera* cm
8) Ancho Medir el mayor ancho de la Ulcera* perpendicular al | cm

largo

V.- Caracteristicas de la herida (cuantitativa)

Escriba en porcentaje la cantidad total de cada uno de los siguientes (el total debe sumar 100%):

9) Islas de epitelio Piel rosa o blanca dentro de la Ulcera no adherida al borde | %
10) Granulacion Rojo %
11) Fibrina Amarillo %
12) Necrosis/escara Café/Negra %
13) Otra (Hueso expuesto, tend6n, musculo, material osteosintesis | %

y protesis)
VI.- Exudado
14) Cantidad 0= Herida seca

1= Hdmeda o leve (normal)
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2= Moderada
3= Severa

15) Tipo

0= Sin exudado

1= Seroso a serohematico

2= Seropurulento (pus liquido)

3= Francamente purulento (pus espeso)

VII.- Infeccién

16) Fiebre secundaria a la | 0= Ausente, 1= Presente

herida (>38.3 °C)

17) Eritema perilesional >2cm | 0= Ausente, 1= Presente

(celulitis)

18) Olor (de
evaluador)

acuerdo al | 0= Ausente, 1= Presente

Olor (de acuerdo al paciente): Pida al paciente que anote en la escala visual analoga (Hoja EVA
olor) su valoracién donde 0 equivale a sin olor alguno y 10 como el peor olor que el paciente haya
experimentado. Usted como médico anote O=sin olor, 1= olor que se percibe de cerca, 2=olor que

se percibe de lejos, 3=olor en toda la habitacién, 4=olor que sale de la habitacién.

19) Escala visual analoga (olor) | \

VIII.- Piel circundante

Por favor marque la opcion mas significativa solamente a menos que se especifique lo contrario.

20)Borde
(cualitativo)

0= Efecto de borde presente (como playa)

1= Borde adherido pero sin efecto de borde
(como barranco)

2= Borde inflamado o irritado

3= Borde socavado

21) Maceracion

0= Ausente
1= Presente

22) Maceracion

Medir en mm el maximo de tejido macerado a

(cuantitativa) partir del borde
23) Edema 0= Ninguno
1= Minimo
2=Leve (1+)
3= Moderado (2+)
4= Severo (3+)
IX.- Cultivo

Marque la casilla después de tomar el cultivo

24) Se tomo el cultivo | Sl

X.- Dolor en la herida
Pida al paciente que anote en la escala visual analoga (Hoja EVA dolor) su valoraciéon donde 0
equivale a sin dolor y 10 el peor dolor posible.

25) Escala visual analoga

(dolor)
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Anexo 3: RECOLECCION DE DATOS EVALUACION SEMANAL

Numero de paciente Fecha
Iniciales del paciente Visita
Expediente hospital Teléfono

|.- Tamarfo de la herida

1) Medicion | Medir usando Image J

fotogréfica cm2
2) Largo Medir la mayor longitud de la Ulcera* cm
3) Ancho Medir el mayor ancho de la ulcera* perpendicular al largo cm

lll.- Caracteristicas de la herida (cuantitativa)

Escriba en porcentaje la cantidad total de cada uno de los siguientes (el total debe sumar 100%):

4) Islas de epitelio Piel rosa o blanca dentro de la Ulcera no adherida al borde | %

5) Granulacion Rojo %

6) Fibrina Amarillo %

7) Necrosis/escara Café/Negra %

8) Otra (Hueso expuesto, tendon, musculo, material osteosintesis | %
y protesis)

VI.- Exudado

14) Cantidad

0= Herida seca

1= Hdmeda o leve (normal)
2= Moderada

3= Severa

15) Tipo

0= Sin exudado

1= Seroso a serohematico

2= Seropurulento (pus liquido)

3= Francamente purulento (pus espeso)

VIl.- Infeccion

16) Fiebre secundaria a la | 0= Ausente, 1= Presente

herida (>38.3 °C)

17) Eritema perilesional >2cm | 0= Ausente, 1= Presente

(celulitis)

18) Olor (de
evaluador)

acuerdo al | 0= Ausente, 1= Presente

Olor (de acuerdo al paciente): Pida al paciente que anote en la escala visual anadloga (Hoja EVA
olor) su valoracién donde 0 equivale a sin olor alguno y 10 como el peor olor que el paciente haya
experimentado. Usted como médico anote O=sin olor, 1= olor que se percibe de cerca, 2=olor que

se percibe de lejos,

3=olor en toda la habitacidn, 4=olor que sale de la habitacién.

19) Escala visual anéloga (olor) | \

VIII.- Piel circundante
Por favor marque la opcidn mas significativa solamente a menos que se especifique lo contrario.

20)Borde
(cualitativo)

0= Efecto de borde presente (como playa)

1= Borde adherido pero sin efecto de borde
(como barranco)

2= Borde inflamado o irritado

3= Borde socavado

21) Maceracion

0= Ausente
1= Presente
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22) Maceracion | Medir en mm el maximo de tejido macerado a
(cuantitativa) partir del borde
23) Edema 0= Ninguno
1= Minimo
2= Leve (1+)
3= Moderado (2+)
4= Severo (3+)
IX.- Cultivo

Marque la casilla después de tomar el cultivo

24) Se tom¢ el cultivo

| Sl

| NO

X.- Dolor en la herida
Pida al paciente que anote en la escala visual anadloga (Hoja EVA dolor) su valoraciéon donde 0
equivale a sin dolor y 10 el peor dolor posible.

25) Escala visual analoga
(dolor)
EFECTOS ADVERSOS
FIEBRE : 37.7-385°C 38.6 -39.5°C 39.6 —40.5°C >40° C
ALERGIA Edema Broncoespasmo, Broncoespasmo, | Anafilaxis
SISTEMICA: no requiere terapia | requiere terapia
parenteral parenteral
ALERGIA Eritema Descamacion Descamacion Dermatitis
CUTANEA: seca, vesiculacion, | himeda, exfoliativa,
prurito ulceracion necrésis que
requiere de
intervencion
quirdrgica
INFECCIONES Infecciébn menor | Infeccion Infeccion severa | Choque séptico
(SITI0): moderada
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