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RESUMEN
Objetivo: Determinar la incidencia de degeneracion maligna en ulceras venosas

cronicas en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Antecedentes: La degeneracion maligna asociada a ulceras cronicas fue descrita
en 1828, sin embargo, comprendida hasta 1903 por DaCosta, se puede presentar
en cualquier sitio del cuerpo que presente actualmente o haya presentado durante
su evolucién un proceso inflamatorio intenso y/o una cicatrizacién anormal, como

en cualquier tipo de ulceras cronicas.

Método: Se incluyeron un total de 38 ulceras de etiologia venosa demostrada por
USG en 34 pacientes referidos al servicio de Angiologia entre Noviembre 2014 y
Abril 2015. La biopsia se realiz6 en 2 sitios (12 y 6) en ulceras <5 cm y 3 sitios en
ulceras > 5 cm (12, 4 y 8). La muestra fue colocada en formol y enviada para

analisis histopatoldgico.

Resultados: El resultado histopatolégico mas frecuente fue de Inflamacién aguda
y cronica 23 (60.5%), Tejido de granulacion 22 (57.9%), Hiperplasia
pseudoepiteliomatosa 10 (26.3%), Fibrosis 10 (26.3%), Vasculitis 2 (5.3%),

Dermopaniculitis 1 (2.6%) y Carcinoma epidermoide en 1 (2.6%).

Conclusiones: La degeneracion maligna se ha descrito mas frecuentemente en

cicatrices por quemaduras o en osteomielitis, sin embargo, la prevalencia de



ulceras cronicas en extremidades inferiores se reporta de 1.5 a 3/1,000; tomando
en consideracién que hasta el 85% son de etiologia venosa, y que del 4% al 10%
pueden tener una degeneracion maligna, representa un grupo grande con un
riesgo de hasta 2.55/10,000 pacientes que deben ser identificados vy

diagnosticados para iniciar el manejo oportuno.
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INCIDENCIA DE DEGENERACION MALIGNA EN ULCERAS VENOSAS
CRONICAS EN EL SERVICIO DE ANGIOLOGIA Y CIRUGIA VASCULAR DEL

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”

Antecedentes.

La Enfermedad venosa crénica es un proceso inflamatorio crénico presente
en la pared venosa y piel circundante de las extremidades inferiores debido a la
hipertension venosa secundaria a una disfuncion valvular, la cual tiene multiples
factores desencadenantes. Tiene manifestaciones clinicas variadas, siendo las
mas habituales el dolor, la presencia de varices, cambios de coloracion ocre y
como expresidon mas grave la formacion de ulceras.” El gold standard para el
diagnodstico de la Enfermedad venosa cronica se hace a través del USG Doppler
venoso, el cual tiene ventajas sobre los otros métodos diagndsticos descritos en la
literatura (flebografia, pletismografia), ya que es una prueba no invasiva, se puede
repetir las veces que sea necesario, los resultados son reproducibles, ademas de
que permite realizar una evaluacion anatomica, hemodinamica vy fisiologica del
sistema venoso superficial, profundo, de perforantes y comunicantes. El criterio
diagnodstico utilizado para documentar la presencia de reflujo es de 1 segundo
para el sistema profundo, 0.5 de segundo para el sistema superficial (cayado

safenofemoral y safenopopliteo) y 0.3 de segundo para el sistema de perforantes.
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En los ultimos afios se han estudiado los mecanismos fisiopatolégicos que
intervienen en el desarrollo y persistencia de las Ulceras venosas con un progreso
considerable, en especial el rol del proceso inflamatorio, sin embargo, la
patogénesis desde un punto de vista molecular aun no esta dilucidada. El proceso
inflamatorio cronico persistente y la colonizacion bacteriana son claramente
importantes en la perpetuacidon de la ulceracion y en el proceso de cicatrizacion
retardado. '3

Una herida crénica se define como una pérdida de continuidad de la piel
con una duracion mayor a 6 semanas O con recurrencias posterior a un tiempo
libre de ulcera,* estableciéndose como buen predictor de cierre de la herida a las
12 semanas (con adecuado tratamiento), una velocidad de cicatrizacion del borde
de la herida de 1.5 mm por semana.® El proceso inflamatorio persistente presente
en las ulceras venosas cronicas condiciona alteraciones a nivel tisular, desde la
presencia de depodsitos de fibrina en la dermis, extravasacién de liquido y
separaciéon de los espacios intercelulares, migracién de leucocitos (macréfagos y
linfocitos T), liberacion de proteasas de serina y metaloproteinasas, liberacion de
citoquinas que perpetuan el proceso y conducen a la formacion de ulceras con el
consecuente reinicio del ciclo y déficit del proceso cicatrizal normal." Dicho
proceso inflamatorio créonico puede llevar a una degeneracion maligna de las
células circundantes cambiando el panorama para el manejo de la entidad
previamente identificada.

Si bien la bibliografia atribuye a Arnelius Cornelius Celsus a principios del

primer siglo la primera descripcion sobre malignizacién de una ulcera, fue en 1828



Jean-Nicolas Marjolin quien realiza una descripcion de 4 ulceras denominandolas
“ulcére verruqueux”, sin embargo, no asociandolas a un proceso maligno. Es
hasta 1903 que Jhon Chalmers DaCosta relaciona la descripcion dada por Marjolin
en 1828 con dos casos de cambios carcinomatosos en Ulceras varicosas. 7

Actualmente el término de ulcera de Marjolin se usa para describir a la
degeneracion maligna en cualquier sitio del cuerpo que presente actualmente o
haya presentado durante su evolucion un proceso inflamatorio intenso y/o una
cicatrizacion anormal, como en ulceras cronicas (de diversas etiologias, arteriales,
venosas, neurotréficas, postraumaticas), cicatrices por diversas causas,
osteomielitis, abscesos pilonidales, hidradenitis supurativa, herpes zdster e
injertos.?8910 QOriginalmente el proceso degenerativo fue asociado a carcinoma
epidermoide,’" sin embargo, desde su identificacion en la literatura se reportan
diversas estirpes incluyendo carcinoma basocelular,® hiperplasia
pseudoepiteliomatosa,'? angiosarcoma,’®'4 leiomiosarcoma,' histiocitoma fibroso
maligno,’® melanoma'’ y linfoma.8

Varios factores se han implicado en la patogenia de la degeneracion
maligna, entre ellos inmunoldgicos, de carcinogénesis y miscelaneos como
irritacion, regeneracion linfatica deficiente, anticuerpos, toxinas, asi como
mutaciones locales sin establecerse una asociacion directa.® El tiempo de
evolucion para que una herida o cicatriz pueda presentar una degeneracion
maligna es variado y se han reportado desde 1 afio hasta 35 afios de evolucion,
no relacionada a la edad del paciente.’’'%20 En un estudio histopatoldgico

realizado por Baldursson y cols en donde se incluyeron 28 pacientes con



carcinoma epidermoide desarrollado en ulceras venosas cronicas y 44 pacientes
con ulceras venosas cronicas sin proceso maligno, se analizo la expresion de los
oncogenes p21, p53, Ki-67 y bcl-2 encontrandose que la expresion de p21 y p53
en muestras con carcinoma epidermoide era similar a los reportados en carcinoma
epidermoide de novo (fotoexposicion), sin embargo, sin evidenciarse p53 en la
epidermis adyacente al grupo con carcinoma ni en la epidermis de ulceras
venosas del segundo grupo, reflejando un mecanismo de carcinogénesis diferente

al del carcinoma inducido por radiacion ultravioleta.?’

Degeneracion maligna.

El riesgo de degeneracion maligna de las Uulceras cronicas se ha
establecido desde un 4% en un estudio con 276 biopsias reportado por Misciali y
cols,?? hasta en el 10.4% en un estudio con 154 biopsias reportado por Senet y
cols,’ en un contexto de Ulceras por diversas etiologias, por lo que la incidencia
de degeneracion maligna en ulceras venosas cronicas se desconoce hasta el
momento. Las caracteristicas de las ulceras que tienen mayor riesgo de
degeneracion maligna son diversas, siendo el riesgo mayor cuando el proceso
inflamatorio sea mas cronico y mas intenso.' El prondstico y la sobrevida
depende del grado de diferenciacién en que se encuentre el cancer y si existe o no
la presencia de metastasis. En un estudio realizado por Baldursson y cols se
observé que la media de supervivencia era menor para los que presentaban una
ulcera con degeneracion maligna con respecto a un tumor primario carcinomatoso,

probablemente relacionado al diagndstico tardio en el primer grupo.?



La biopsia es una técnica que en conjunto con el USG Doppler nos permite
llegar al diagndstico preciso al estudiar una ulcera cronica, ya que dentro de los
diagnodsticos diferenciales se encuentran ulceras de origen arterial, venoso,
neurotréficas, por presiéon, vasculitica, por acroangiodermatitis, micobacterias,
pioderma gangrenoso, ademas de abrir la posibilidad para diferenciar entre una
ulcera con degeneracion maligna de los tumores malignos primarios
ulcerados.?42%2627.28 | gg indicaciones para la toma de la biopsia son multiples,
algunos autores sugieren que se debe biopsiar toda herida sin evidencia de
cicatrizacion posterior a 2 semanas de manejo estandar,'® otros sugieren biopsiar
toda herida presente por mas de 3 meses sin evidencia de cicatrizacion con
manejo estandar o solo las ulceras clinicamente sospechosas, dentro de las que
se incluyen: ulceras que han incrementado de tamafo a pesar del manejo
adecuado, heridas dolorosas, con margenes irregulares, heridas que presentan
exudado mal oliente, hemorragia o crecimiento exofitico, incluso hay quienes
sugieren biopsiar de forma rutinaria todas las heridas.?*

Miller y cols demostraron en un estudio realizado en 76 biopsias de ulceras
venosas en donde 17 (22%) presentaban datos sugestivos de malignidad, 24
(31%) sin datos sugestivos de malignidad, sin embargo, no cicatrizaban y 35
(47%) de aspecto inflamatorio; obteniéndose una biopsia positiva para
degeneracion maligna en 4 (24%) del primer grupo, 9 (37.5%) del segundo grupo y
0 (0%) del tercer grupo, por lo que se llega a la conclusiéon que la malignidad
puede surgir en Ulceras cronicas sin mostrar cambios sugestivos, y que el unico

dato puede ser una ulcera que no cicatriza o con un proceso anormal de
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granulacién, datos similares a lo reportado por Combemale y cols en donde como
hallazgos mas frecuentes en Ulceras cronicas con degeneracion maligna
reportaron a la granulacién anormal y la cicatrizacion retardada en el 76% y 14%
de los casos, respectivamente.??:30

Las guias actuales en base a consensos realizados para el adecuado
manejo de las ulceras venosas sugieren biopsiar toda ulcera que no cicatrice con
un adecuado manejo estandar por 4 a 6 semanas o con caracteristicas atipicas,3"
sin olvidar que toda ulcera debe ser biopsiada las veces que sean necesarias si se
tiene un alto indice de sospecha de malignidad,?°3? con la seguridad de que el
proceso de cicatrizacion de la herida no se vera alterado por la toma de la biopsia
como lo demuestran Panuncialman y cols en un estudio con 14 pacientes y
seguimiento post-biopsia, en donde observaron que en el 78.5% de los pacientes
la herida de la biopsia sand por completo a las 6 semanas, manteniendo una
velocidad de cierre de la ulcera en 1.14 mm por semana en 9 (64%) de los
pacientes. El restante tuvo un proceso retardado hasta 12 semanas debido a
proceso infeccioso agregado, sin embargo, con cicatrizacién completa en el 100%
de los casos a 1 afio de seguimiento.®

La técnica para la toma de la biopsia no se ha estandarizado hasta la fecha
y se realiza en base a la experiencia de los centros de referencia, en los sitios
clinicamente mas sospechosos.' Misciali y cols sugieren la toma de la biopsia del
borde de la ulcera y del lecho, debido a que las alteraciones epidérmicas son
valorables en las muestras tomadas de los bordes, mientras que los cambios

dérmicos y subcutaneos son mas visibles en las muestras del lecho de la ulcera.33
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Bozkurt y cols realizan la biopsia en base al tamafo de la lesidon ya que con ese
meétodo, consideran, pueden incrementar las probabilidades del diagndstico
correcto. En Ulceras <2.5 cm se realiza la toma de muestra en dos sitios
diferentes elegidos al azar proporcionando informacién suficiente, en lesiones de
2.5 a 5 cm consideran tomar un minimo de 4 biopsias (3, 6, 9 y 12 en sentido de
manecillas del reloj), y en caso de >5 cm recomiendan tomar un minimo de 6
biopsias (2, 4, 6, 8, 10 y 12 en sentido de manecillas del reloj),'? sin embargo, se
requieren de mas estudios para justificacion y estandarizacion.

A pesar de que las ulceras de Marjolin se han descrito mas frecuentemente
en cicatrices por quemaduras o en piel con osteomielitis subyacente, '® no
debemos olvidar que existe una alta prevalencia de ulceras cronicas en
extremidades inferiores, reportada hasta en un 1% de la poblacién total, 33 6 de
1.5 a 3 por cada 1,000 personas, incrementandose hasta 20 por cada 1,000
personas en mayores de 80 afios de edad. Tomando en consideracion que hasta
el 85% de las ulceras cronicas de las extremidades inferiores son de etiologia
venosa, y que del 4% al 10% pueden tener una degeneracién maligna, representa
un grupo grande de pacientes con un riesgo de hasta 2.55 por cada 10,000
pacientes que deben ser identificados y diagnosticados para iniciar el manejo
oportuno con la finalidad de disminuir la mortalidad y mejorar la calidad de vida a

mediano y largo plazo.’ 22
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Planteamiento del problema.

La Enfermedad venosa cronica es un proceso inflamatorio crénico presente
en la pared venosa y piel circundante debido a la hipertension venosa secundaria
a una disfuncion valvular. Dicho proceso inflamatorio crénico condiciona a largo
plazo la pérdida de la elasticidad de la piel en extremidades inferiores, cambios de
coloracion ocre y formacién de ulceras. El proceso inflamatorio crénico es un
factor importante en la perpetuacién de la ulceracion y en el proceso de
cicatrizacion retardado, y puede condicionar un alto riesgo de degeneracion
maligna de las células circundantes cambiando el panorama para el manejo de la
entidad previamente identificada, por lo que es importante conocer ;Cual es la
incidencia de degeneracion maligna en ulceras venosas crénicas en los pacientes
que acuden al servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital General de

México?

Justificacion.

El proceso inflamatorio persistente presente en las Ulceras venosas
cronicas condiciona alteraciones a nivel tisular, desde la presencia de depdsitos
de fibrina en la dermis, extravasacion de liquido y separacion de los espacios
intercelulares, migracion de leucocitos (macrofagos, linfocitos T), liberacidon de
proteasas de serina y metaloproteinasas, liberacion de citoquinas que perpetuan el
proceso y conducen a la formacién de ulceras con el consecuente reinicio del ciclo

y déficit del proceso cicatrizal normal, con alto riesgo de degeneracion maligna.
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Varios factores se han implicado en la patogenia de la degeneracion maligna,
entre ellos inmunoldgicos, de carcinogénesis, y miscelaneos como irritacion,
regeneracion linfatica deficiente, anticuerpos, toxinas, asi como mutaciones
locales; sin embargo no se ha establecido una asociacion directa. El riesgo de
degeneracion maligna de las ulceras cronicas se ha establecido desde un 4%
hasta en el 10.4% por lo cual excluir el diagnéstico es fundamental ya que impacta

directamente en la morbimortalidad del paciente.

Hipotesis.

Si el proceso inflamatorio existente en las ulceras crénicas es un factor
asociado a la degeneracion maligna de la piel en el sitio afectado, entonces, en los
casos de ulceras venosas de mas de 6 semanas de evolucion, la biopsia en la piel
afectada por el proceso inflamatorio crénico, permitira hacer el diagnéstico de

degeneracion maligna, en al menos el 10% de los pacientes evaluados.

Objetivos.
General.
Establecer la incidencia de degeneracidn maligna en ulceras venosas
cronicas de mas de 6 semanas de evolucion en el servicio de Angiologia y

Cirugia Vascular del Hospital General de México

Especificos.
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Establecer la asociacion entre tiempo de evolucion de la lesion e incidencia

de degeneracion maligna en ulceras venosas cronicas

Determinar el fenotipo de ulcera que requiere ser biopsiada por sospecha
de degeneracion maligna
Describir los hallazgos histologicos de los pacientes que presenten datos de

degeneracion maligna

Metodologia.
Tipo y Diseno del estudio.

Prolectivo, transversal, descriptivo y observacional.

Poblacion y tamaino de la muestra.

Pacientes de cualquier sexo y edad, que acudan a la consulta externa de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital General de México “Eduardo
Liceaga”, con diagnéstico clinico y USG Doppler de ulcera venosa

cronica, que presenten cuadro de mas de 6 semanas de evolucién

Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion.
Inclusion.
Pacientes de cualquier sexo y edad, con datos clinicos sugestivos de

Enfermedad venosa cronica en extremidades inferiores como pesadez,
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hormigueo, edema, prurito, varices, dermatitis ocre, atrofia blanca,
dermatolipoesclerosis.
Pacientes de cualquier sexo y edad, con diagnéstico de Enfermedad
venosa crénica por USG Doppler:

a. Reflujo mayor a 1 segundo del sistema venoso profundo

b. Reflujo mayor a 0.5 segundo del cayado safenofemoral

c. Reflujo mayor a 0.5 segundo del cayado safenopopliteo

d. Reflujo mayor a 0.3 segundos o diametro mayor a 3 milimetros de

venas perforantes

Pacientes de cualquier sexo y edad, con diagnéstico de Ulcera venosa
cronica, que presenten cuadro de mas de 6 semanas de evolucidn

Firma del consentimiento informado

Exclusion.
Pacientes con ulcera venosa de menos de 6 semanas de evolucién
Pacientes con Uulcera secundaria a cualquiera de los siguientes
diagnésticos:

e Isquemia critica

e Linfedema

e Ulcera hipertensiva

¢ Pioderma gangrenoso

e Vasculitis

16



Eliminacion.
Pacientes en los que se establezca durante su seguimiento diagnostico de
ulcera por diferente etiologia

Pacientes que retiren el consentimiento para participar en el estudio

Definicidn de las variables a evaluar y formas de medirlas.
No cuantitativas.
Nominal.
Sexo: Caracteristicas biolégicas que diferencian al hombre o mujer
Ocupacion: Actividad que realiza de manera habitual
Tratamiento DM2: Medicamentos que usa para el control de Diabetes
Bordes regulares: Extremos de la ulcera regular
Bordes irregulares: Extremos de la ulcera irregular
Puentes de piel: Puentes de piel dentro de lecho de la ulcera
Granulacion exofitica: Tejido de granulacion fuera de los bordes de
piel
Exudado mal oliente: Liquido exudativo mal oliente producido por
ulcera
Evidencia de infeccion: Presencia de eritema, exudado purulento,
exudado fétido

Eccema periférico: Eritema periférico, sequedad tegumentaria, prurito

17



Hiperqueratosis de bordes: Engrosamiento colageno en bordes de la
ulcera

Permeabilidad de sistema venoso superficial: Compresibilidad del
sistema venoso superficial con USG doppler

Permeabilidad de sistema venoso profundo: Compresibilidad del
sistema venoso profundo con USG doppler

Histopatologico: Resultado histopatologico determinado por servicio

de patologia

Ordinal.

Cuantitativas.

Discontinuas

Reflujo de cayado safenofemoral: Presencia de reflujo en Doppler
espectral mayor a 0.5 segundos

Reflujo de cayado safenopopliteo: Presencia de reflujo en Doppler
espectral mayor a 0.5 segundos

Reflujo de sistema venoso profundo: Presencia de reflujo en Doppler
espectral mayor a 1 segundo

Reflujo de sistema de perforantes: Presencia de reflujo en Doppler

espectral mayor 0.3 segundos 6 diametro mayor a 3 mm

Continuas
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Edad: Numero de afos cronologicos desde nacimiento

Tabaco: Numero de anos de consumo de tabaco

indice tabaquico: Numero de cigarros consumidos al dia multiplicado

por el numero de afios de consumo dividido entre 20
Diabetes mellitus tipo 2: Numero de afnos de diagndstico
Hipertension arterial sistémica: Numero de anos de diagndstico

Tiempo de ocupacion: Numero de afos desempenandose en la

ocupacion
IMC: Peso dividido entre talla al cuadrado

Tiempo de evolucion de Enfermedad venosa (afios): Numero de afos

con el diagndstico de Enfermedad venosa crénica

Tiempo de evolucion de ulcera (semanas): Numero de semanas con

la aparicion de la ulcera

Tratamiento previo (semanas): Numero de semanas con tratamiento

previo

Diametro (cm): Diametro en centimetros de la ulcera

Procedimiento.

a. Se evaluaran todos los pacientes que acudan a la consulta externa
de Angiologia y Cirugia Vascular con ulcera crénica en extremidades
inferiores de mas de 6 semanas de evolucion y datos clinicos

sugestivos de Enfermedad venosa cronica ulcerada (pesadez,
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hormigueo, edema, prurito, varices, dermatitis ocre, atrofia blanca,
dermatolipoesclerosis)
b. Se incluiran a los enfermos que cumplan con los criterios de
seleccion
c. Se explicara al paciente la enfermedad que padece, el manejo
medico necesario en base a los hallazgos y la necesidad de toma de
biopsia para descartar malignidad en el lecho y bordes de la ulcera
d. Se citara para la realizacion de USG Doppler venoso de la
extremidad afectada para corroborar el diagnéstico de Enfermedad
venosa cronica
i. Se colocara al paciente de pie en posicidon anatémica
i. Se realizara rastreo ultrasonografico en modo B,
doppler color y doppler espectral de la extremidad
afectada en sistema venoso superficial, profundo y de
perforantes
iii. Se anotaran hallazgos en hoja de recoleccién de datos
e. Se realizara toma de la biopsia en consulta externa de Angiologia y
Cirugia Vascular:
i. Se complementara hoja de recoleccién de datos
ii. Se firmara consentimiento informado
iii. Se colocara al paciente en decubito supino en mesa de

exploracion
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iv. Se decidira numero de biopsias en base a tamafio de la
ulcera
a. <5cm (2): Borde conlechoalas 12y 6
b. >5 cm (3): Borde con lechoalas 12,4y 8
v. Se realizara asepsia y antisepsia con jabon quirurgico,
soluciones yodadas y soluciones estériles
vi. Se colocaran campos estériles periférico a la ulcera
vii. Se infiltrara sitio de toma de biopsia con lidocaina 1%
viii. Se realizara toma de biopsia con bisturi hoja 15 de 0.5
cm de diametro y profundidad hasta dermis, base
triangular orientada hacia borde incluyendo epidermis,
dermis y lecho de la ulcera
ix. Se realizara compresion directa hasta cese de sangrado
post-incisional
X. Se lavara nuevamente con jabon y soluciones estériles
xi. Se colocara gasa estéril y vendaje elastico compresivo
xii. Se colocaran muestras en solucion de formol por
separado etiquetadas con el sitio de toma de la biopsia
(extremidad, borde en base a manecillas del reloj y
lecho), servicio, nombre del paciente, edad y numero
de expediente
f. Se llevara la muestra al servicio de patologia y se procesara

g. Se citara al paciente y se dara reporte de patologia
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h. Los casos positivos se enviaran al servicio de Oncologia para
continuar manejo

i. Los casos negativos se continuara manejo de ulcera venosa cronica

Anidlisis estadistico.

Se describiran las caracteristicas generales de la muestra estudiada
mediante estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion de
variables cuantitativas y con frecuencias simples en numeros absolutos y relativos
para variables categéricas. Se hara un estudio de fuerza de asociacién, mediante
correlaciéon medidas con r de Pearson (contraste entre variables numéricas) y Rho
de Spearman (contraste entre variables numéricas con no numéricas, y entre no

numeéricas). Se modelara un modelo mediante regresion logistica con la finalidad
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de poder pronosticar cuales son los atributos relacionados con la degeneracion
maligna de las ulceras venosas cronicas. Se utilizara el programa SPSS v.22 para
hacer el analisis estadistico. Se considerara que hubo diferencias
estadisticamente significativas cuando el valor de p sea < .05, adicionando los

valores de los intervalos de confianza al 95%.

Aspectos éticos y de bioseguridad.

La informacion personal sera manejada en forma estrictamente
confidencial, siguiendo las normas establecidas por la declaracién de Helsinki, las
Buenas Practicas Médicas y del ELSI (del inglés “Ethical, Legal and Social
Issues”). Ademas de acuerdo al comentario sobre la Pauta 14 de las “Pautas
Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en Seres Humanos”
(Preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud
Ginebra (2002), se justifica la participacion en investigacion biomédica ya que es

indispensable para la comprension de enfermedades y diagndstico preciso

Recursos materiales:
a) USG Doppler triplex marca General Electric Logic Book XP con
transductor lineal multifrecuencia de 8-12 Hz
b) Equipo de cirugia menor
c) Lidocaina 1%

d) Soluciones estériles, yodadas y jabon quirurgico
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e) Gasas y vendas estériles
Resultados.

Se incluyeron un total de 38 ulceras en 34 pacientes con diagnéstico de
Enfermedad venosa crénica demostrada por USG Doppler venoso de sistema
superficial y profundo referidas al servicio de Angiologia y Cirugia Vascular
(Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”) entre Noviembre de 2014 y
Abril de 2015. Los pacientes con enfermedades cronicas subyacentes fueron
incluidos si la enfermedad se encontraba controlada, se excluyeron del estudio a
todo paciente con ulcera de diferente etiologia.

Una vez cumpliendo los criterios de inclusién y posterior a la firma del

consentimiento informado se realizé en todos los pacientes:

e USG Doppler venoso de sistema superficial y profundo

e Biopsia de piel

El diagnéstico de Enfermedad venosa se confirmo ultrasonograficamente con
la presencia de reflujo en sistema superficial (safena mayor y menor), sistema
profundo (femoropopliteo) y perforantes, definiendo insuficiencia como la
presencia de reflujo por mas de 1 segundo en sistema profundo, 0.5 de segundo
en sistema superficial y 0.3 de segundo en perforantes.

La toma de la biopsia se realizd en 2 sitios (12 y 6) en ulceras menores a 5 cm
y 3 sitios en ulceras mayores a 5 cm (12, 4 y 8) en forma triangular con base hacia

borde incluyendo epidermis, dermis y lecho de la ulcera. La muestra fue colocada
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en formol y enviada para analisis histopatoldgico. Los resultados histopatolégicos
obtenidos se analizaron y las biopsias positivas para cancer se enviaron al servicio
de oncologia para continuar tratamiento.

El objetivo principal de este estudio es conocer la incidencia de degeneracion
maligna especificamente orientada a Ulceras venosas cronicas y la correlacion
clinica que nos habria de hacer sospecharlo como diagnéstico diferencial. Se
evaluaron un total de 38 ulceras en 34 pacientes, de los cuales 15 (39.5%)
pertenecen al sexo masculino y 23 (60.5%) al sexo femenino, los rangos de
edades van de 31 a 91 afnos con una media de 60 afos; 21 ulceras (55%) del lado
izquierdo y 17 (45%) del lado derecho. El tiempo de evolucién de los sintomas de
insuficiencia venosa se presenté con un minimo de 2 afios y un maximo de 45
afios (media de 20 afios), representando menos de 10 afios en 11 pacientes
(29%), de 15 a 30 afios en 22 pacientes (58%) y por mas de 35 anos en 5
pacientes (13%), mientras que el tiempo de evolucion de la ulcera se presento
con un minimo de 1 afio y maximo de 25 afios (media de 8 afios), representando
menos de 10 afios en 31 pacientes (81.5%), de 12 a 25 afios en 7 pacientes
(18.5%). EIl diagnostico etioldégico se hizo a través de USG Doppler venoso en
todos los pacientes, en el que se observo reflujo del cayado safenofemoral en 28
pacientes (74%), reflujo del cayado safenopopliteo en 9 pacientes (24%), reflujo
en perforantes en 23 pacientes (60.5%), sindrome postrombético por trombosis del
sistema superficial en 3 pacientes (8%) y por trombosis del sistema profundo en 4

pacientes (10%).
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Cuadro |. Caracteristicas clinicas de las ulceras

Caracteristicas de las tlceras

No.
Bordes regulares 16
Bordes irregulares 22
Puentes de piel 10
Granulacion exofitica 18
Hiperqueratosis en bordes 30
Exudado mal oliente 3
Evidencia de infeccion 1
Eccema periférico 21
Dolor 24

No es posible establecer una asociacion de signos con riesgo de degeneracion
maligna, sin embargo, dolor, exudado mal oliente y granulacion exofitica

fueron los hallazgos en la tlcera positiva para carcinoma epidermoide.

El resultado histopatolégico mas frecuente fue de Inflamacién aguda y
cronica en 23 biopsias (60.5%), Tejido de granulacién en 22 biopsias (57.9%),
Hiperplasia pseudoepiteliomatosa en 10 biopsias (26.3%), Fibrosis en 10 biopsias

(26.3%), Vasculitis en 2 biopsias (5.3%), Dermopaniculitis en 1 biopsia (2.6%) y

Carcinoma epidermoide en 1 biopsia (2.6%).
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Cuadro II. Resultado histopatoldgico

Histopatologia
No. | %
Inflamacion aguda y cronica 23 | 60.50%
Tejido de granulacion 22 | 57.90%
Hiperplasia pseudoepiteliomatosa 10 | 26.30%
Fibrosis 10 | 26.30%
Vasculitis 2 | 530%
Dermopaniculitus 1 | 260%
Carcinoma epidermoide 2 | 260%

Se obtuvo s6lo un resultado compatible con carcinoma epidermoide, lo cual

es consistente con lo reportado en laliteratura.

Discusion y Conclusién.

Las ulceras venosas crénicas son una condicion médica altamente
prevalente en la poblacién, lo cual genera un impacto socioeconémico tanto para
el paciente como para la sociedad, usualmente el manejo se lleva con compresion,
medidas tépicas y seguimiento hasta lograr el cierre, sin embargo, a pesar de que
la degeneracion maligna en ulceras cronicas se ha descrito mas frecuentemente

en cicatrices por quemaduras 6 en osteomielitis, no debemos olvidar que existe
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una alta prevalencia de ulceras crénicas en extremidades inferiores, reportada
hasta en un 1% de la poblacién total, 6 de 1.5 a 3 por cada 1,000 personas
incrementandose hasta 20 por cada 1,000 en mayores de 80 anos de edad, y
tomando en consideracion que hasta el 85% de las ulceras crénicas de las
extremidades inferiores son de etiologia venosa, y que del 4% al 10% pueden
tener una degeneracion maligna, representa un grupo grande de pacientes con un
riesgo de hasta 2.55 por cada 10,000 pacientes que deben ser identificados y
diagnosticados para iniciar el manejo oportuno con la finalidad de disminuir la
mortalidad y mejorar la calidad de vida a mediano y largo plazo.

El reporte mas frecuentemente observado fue el de inflamacién
aguda/cronica y tejido de granulacion en el 60.5% de las muestras; cabe resaltar
la presencia de hiperplasia pseudoepiteliomatosa presente en el 26.3% de las
muestras, la cual es una proliferacion benigna de la piel que simula un carcinoma
espinocelular, sin comportamiento maligno, coincidente con lo reportado en
literatura internacional. 2 En este estudio se identificé una biopsia positiva para
Carcinoma epidermoide, en una paciente de 89 afos de edad con una ulcera de
25 afos de evolucion, representando el 2.6% de la muestra. Debido al numero de
ulceras positivas para malignidad (2.6%) no es posible establecer una asociacion
de riesgo de malignidad en base a las caracteristicas clinicas observadas, sin
embargo, dado a que la paciente se encontraba en la novena década de la vida, el
tiempo de evolucion (25 anos) y las caracteristicas propias de la ulcera podemos
concluir que es importante considerar biopsiar todas las ulceras con varios afos

de evolucidon (mas de 20 afos) y sobre todo en pacientes afiosos tomando en
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consideracion existe un proceso inflamatorio crénico persistente (Ulcera) en un
huésped con reserva funcional disminuida (senectud), dos de los factores de
riesgo mas importantes asociados para la degeneracion maligna en ulceras; como
se ha visto en degeneracion maligna en ulceras cronicas sobre injertos, en donde
se ha observado la transformacién maligna entre 20 a 30 afios 0 mas posterior a la
lesion inicial.’? Especificamente en la paciente reportada los datos mas
importantes observados fueron a) granulacion exofitica b) dolor intenso de la
ulcera, c) exudado fétido no asociado a infeccién y d) retardo en la cicatrizacion

(25 anos).

: Carcinoma
Epidermoide

Seilustraunafotomicrografia de piel con tincion de Hematoxilina y Eosina a 5x.

Se observan pérdida de las capas cornea, espinosa y granulosa de la epidermis. La capa
basal se continta en la dermis papilar y reticular, en forma de mdiltiples nidos de
células neoplasicas malignas de gran tamafio con citoplasma hialino, ntcleo central y
nucléolos evidentes, que a su vez rodean lagos de queratina madura.
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Muchos autores han denotado la importancia de la biopsia de piel como
parte integral del manejo de Uulceras cronicas, las guias actuales en base a
consensos realizados para el adecuado manejo de las ulceras venosas sugieren
biopsiar toda ulcera que no cicatrice con un adecuado manejo estandar por 4 a 6
semanas o con caracteristicas atipicas,®' sin olvidar que toda ulcera debe ser
biopsiada las veces que sean necesarias si se tiene un alto indice de sospecha de

malignidad.20-32

Seilustra unafotomicrografia de piel con tincion de Hematoxilinay Eosinaa 40x.
Se observa a mayor aumento un nido de células neoplasicas malignas que rodea un
lago de queratina. Las células son de medianas a grandes con citoplasma hialino y
nucledlo evidente. En medio del lago de queratina se observa una mitosis.
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En nuestra opinion, se debe extender la muestra, y de ser posible realizar

estudios multicéntricos para poder establecer la incidencia real de degeneracion

maligna en Uulceras de etiologia venosa y establecer una relacion con las

caracteristicas clinicas de sospecha para determinar: ;Qué pacientes requieren

una biopsia de piel?, 4 En cuales pacientes la biopsia de piel no debe retrasarse?,

¢ Qué pacientes no requieren una biopsia de piel?
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