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RESUMEN

Introduccion: El 70% de la ulceras en miembros pélvicos son de origen venoso con
una prevalencia estimada entre el 1 al 2% en la poblacién adulta y de hasta 3.6%
en adultos mayores a 65 afios, con impacto negativo en la calidad de vida y pérdida
de la productividad. La presencia de hipertension venosa puede producir isquemia
microvascular que retrasa la cicatrizacion. La flujometria con laser Doppler
identifica, con elevada sensibilidad, el flujo capilar de eritrocitos dentro de una zona
ulcerada y podria identificar con mayor precision la presencia de compromiso
microvascular y asi coadyuvar en la toma de decisiones terapéuticas de este

padecimiento.

Objetivo: Determinar el diferencial de flujo microvascular en ulceras de etiologia

venosa en miembro pélvico.

Método: Se realizé un estudio de cohorte analitico a los pacientes con ulceras en
miembros pélvicos, previa firma de consentimiento informado, se evalud la
microcirculacion en el area ulcerada basal, a 30 y 90 dias de seguimiento
empleando la flujometria con laser Doppler.

Resultados: Se incluyeron un total de 8 pacientes con diagndstico de ulceras en
miembros pélvicos a los que se les dio seguimiento durante 3 meses. Se midieron
las unidades de perfusion basal y se realizé6 prueba de provocacion con laser

Doppler, se valoro el porcentaje de cambio durante el seguimiento del paciente.

Conclusiones: Existe un diferencial de flujo microvascular en ulceras de etiologia
venosa de miembro pélvico donde se observa una tendencia a la elevacion en las
cifras de perfusién basal asi como un disminucion en el porcentaje de cambio

posterior a la prueba de provocacion.



INTRODUCCION

Los trastornos venosos crénicos son un espectro de enfermedades venosas que
afectan a las extremidades inferiores, con manifestaciones clinicas que incluyen la
presencia de venas varicosas, dolor, edema, cambios en la coloracion de la piel y
ulceras. La fisiopatologia de esta enfermedad venosa implica la presencia de reflujo
en el sistema profundo, superficial y/o perforante vascular, que puede estar
acompafado de obstruccidn venosa usualmente de etiologia trombdtica. Tanto la
obstruccion como el reflujo venoso pueden producir hipertensién venosa y

desencadenar las manifestaciones clinicas caracteristicas de la enfermedad venosa

[1].

En la evolucion de esta patologia se puede presentar isquemia microvascular, que
frecuentemente pasa desapercibida por el angidlogo tratante, condicién que
ademas ha sido poco explorada en la literatura médica. La flujometria con laser
Doppler ha demostrado alta sensibilidad para estudiar el flujo sanguineo
microvascular, con el cual se podria identificar con mayor precision la presencia de
isquemia subclinica y aportaria informacion para la toma de decisiones terapéuticas

de esta enfermedad [2,3].

Se propuso la presente investigacion para identificar las diferencias en la perfusion
tisular durante el periodo de cicatrizacién de ulceras venosas en miembro pélvico
para identificar la necesidad de establecer estrategias terapéuticas especificas que

reduzcan el tiempo de evolucién y mejoren el resultado clinico.

ANTECEDENTES

Se define como Uulcera a los defectos cutdaneos que no se reestablecen
espontaneamente y que persisten por mas de 6 semanas. Los factores de riesgo
que se conocen para desarrollar ulceras venosas incluyen, la edad avanzada, sexo
femenino, sedentarismo, historia familiar de ulcera venosa, antecedente de flebitis

o trombosis venosa profunda, entre otros [3, 4].
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Existen multiples etiologias involucradas en el desarrollo de ulceras cutaneas y se
ha reportado que en mas del 20% de los casos dichas causas coexisten [5].

La fisiopatologia de la enfermedad venosa implica la presencia de reflujo en el
sistema profundo, superficial y/o perforante, que puede estar acompafado de
obstruccion venosa usualmente de etiologia trombdtica. Tanto la obstruccion como
el reflujo venoso pueden producir hipertension venosa y desencadenar las
manifestaciones clinicas propias de la enfermedad venosa [6].

El camino entre la hipertension venosa cronica y la ulceracion de las extremidades
se ha debatido durante afos. La etiologia trombdtica de la enfermedad venosa
usualmente conduce a tasas mas altas de enfermedad venosa avanzada con

cambios cutaneos y el desarrollo posterior de ulceras [6,8].

El sistema circulatorio transporta oxigeno y nutrientes mediante la microvasculatura
y la macrovasculatura. La microvasculatura involucra a las arteriolas, capilares y
vénulas. Estos microvasos forman una red que regula el flujo sanguineo

microvascular, asi como el intercambio de sustancias con el tejido [9].

Bajo el efecto de la hipertension venosa, la presion de los vasos capilares aumenta,
causando una distencion de la pared endotelial y una extravasacion de
macromoléculas, principalmente fibrinbgeno, en el espacio intersticial. Los
manguitos fibrinosos que se forman actuan como una barrera fisica, impidiendo el
intercambio de oxigeno y nutrientes, provocando al final la isquemia microvascular

y la formacion de la ulcera [7].

En algunos pacientes, la hipertension venosa persistente, en conjunto con el edema
cronico de las extremidades, conduce al desarrollo gradual de cambios en la piel.
La liberacion cronica de citocinas proinflamatorias parece mediar en el desarrollo de
fibrosis tisular y la aparicion clinica de isquemia microvascular y
lipodermatoesclerosis. Se cree que esta ultima es una condicion preulcerosa que
deberia incentivar el tratamiento para corregir la patologia venosa subyacente o

eliminar el edema para reducir el riesgo de ulceracién futura. Eventualmente, la
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ulceracion ocurre espontaneamente o debido a un traumatismo menor en la

extremidad que no cicatriza [8].

La cicatrizacion normal sucede a través de cuatro fases bien definidas de
hemostasia, inflamacidn, proliferacién y remodelacion. Este proceso se lleva a cabo
bajo la compleja interaccion de plaquetas, neutréfilos, macrofagos y otras células
que responden y producen factores de crecimiento, citocinas, proteasas y moléculas
inhibidoras [20].

En la actualidad las deficiencias que llevan a la falla en la cicatrizacion no se
conocen del todo, sin embargo, es claro que la persistencia de la fase inflamatoria

es la causa mas comun que inhibe el proceso de cicatrizacién normal [6].

La fase inflamatoria de la cicatrizacion se encuentra mediada por mastocitos,
neutrofilos y macrofagos, dicha fase se desarrolla dentro de las 24 horas posteriores
a la lesion y continua hasta por 2 semanas. Las células involucradas producen
citocinas como el factor de necrosis tumoral a (TNF- a), el interferén & (IFN-0) y las
interleucinas, que da como resultado un mayor reclutamiento y activacion de
fibroblastos y células epiteliales en la herida. Por otro lado, los neutréfilos migran
hacia la herida y liberan metaloproteinasas responsables de remover el tejido
dafnado de la herida al descomponer el colageno y la elastina [10].

Desde el punto de vista molecular cuando hablamos de etiologia trombdtica, la
presencia de trombosis venosa implica un estado agudo proinflamatorio vy
protrombdtico con dafio al endotelio y expresion de factor tisular, inhibidor 1 del
activador del plasminogeno, liberacion del factor de Von Willebrand, P-selectina y
E-selectina con amplificacion de la cascada de coagulacion resultando en un
complejo proceso de reclutamiento de leucocitos y liberacion de microparticulas
[6,11].

En un estudio donde se evaluaron 217 extremidades de 183 pacientes, todos con
TVP previa, se observé que la combinacion de reflujo en el sistema venoso profundo
y superficial, especialmente cuando afecta a toda la extremidad, condujo al
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desarrollo de sintomas mas significativos, asi como cambios y ulceracion en la piel
[12].

Las guias actuales de la Society for Vascular Surgery (SVS), para el manejo de
ulceras venosas, establecen como la base del tratamiento la terapia compresiva con
un nivel de evidencia 12, haciendo énfasis en la busqueda intencionada de
enfermedad arterial periférica, ya que el vendaje compresivo se contraindica si el
paciente presenta un indice tobillo brazo de 0.5 o menor, o una presion sistolica en

el tobillo menor a 60mmHg [8].

Las ulceras venosas se consideran una complicacion de la enfermedad venosa
cronica y éstas a su vez pueden complicarse creando celulitis, osteomielitis y

carcinoma celular escamoso [7].

En cuanto al cuidado de la lesion actualmente se recomienda realizar un aseo inicial
con alguna solucion no irritativa, con el minimo de trauma quimico y mecanico, asi
mismo debe desbridarse el tejido necrotico evidente y reducir la carga bacteriana;

la debridacién puede ser mecanica, enzimatica, bioldgica, entre otras [8].

El alto costo del tratamiento de las ulceras venosas se debe en gran parte a la
cirugia, la pérdida de dias de trabajo y la pérdida de empleo. Se estima que 2
millones de dias laborales se pierden anualmente en los Estados Unidos como
resultado de ulceras venosas [13].

Actualmente existen multiples técnicas para evaluar el flujo sanguineo
microvascular, la literatura en general las divide como pruebas invasivas y no

invasivas.

Realizar una revision de la literatura sobre las técnicas existentes no es objetivo de
este manuscrito, sin embargo, es importante dar un breve repaso sobre aquellas
técnicas no invasivas presentes en la actualidad. Es imperioso recalcar que la mayor

parte de los estudios realizados para el uso y manejo de estas herramientas estan
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realizados en pacientes con enfermedad arterial periférica y no en la busqueda de

isquemia microvascular en la enfermedad venosa.

En general, las técnicas no invasivas para valorar el flujo microvascular incluyen a
la imagen hiperespectral, el laser Doppler, la espectofotometria, la presién de
perfusién cutanea, la presién parcial de oxigeno transcutaneo y ultimamente se ha

empleado la imagen térmica infrarroja [6,20].

La imagen hiperespectral determina la concentracion de oxihemoglobina y
deoxihemoglobina hasta una profundidad de 1 a 2mm, las mediciones se presentan
a través de una camara con una imagen codificada a color de la piel, una de las
principales ventajas de este método consiste en otorgar una imagen de forma rapida
que puede permitir incluso la monitorizacién en casa. Sin embargo, existen multiples

sistemas de imagen que pueden modificar los resultados obtenidos [14].

La espectofotometria combina la flujometria laser Doppler con la espectroscopia
para iluminar el tejido y determina la cantidad relativa de hemoglobina en
determinado volumen de piel, esta técnica se limita debido a la penetracion variable
en la profundidad de la piel [15].

La flujometria con laser Doppler es un método establecido para medir el flujo
sanguineo de la microcirculacién. Este método es una evaluacion continua, no

invasiva y en tiempo real de la perfusidn cutanea [6].

La flujometria con laser Doppler se basa en la medicion de la luz que se refleja
después de incidir en tejidos inmoviles o en movimiento; la porcion de esta luz
reflejada por las células sanguineas en movimiento sufre un desplazamiento
Doppler. Al medir toda la luz reflejada, el dispositivo puede calcular el flujo de
eritrocitos dentro de una zona especifica [2].

En un estudio realizado en 2017 se valoraron a 25 pacientes con ulceras cronicas
de diversas etiologias empleando mediciones con laser Doppler y la oximetria

transcutanea (TcpO2), dicho estudio evidencié la solidez del laser Doppler para
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estudiar la perfusion local en pacientes con ulceras cutaneas cronicas en

comparacion con el grupo control y con mayor sensibilidad que la TcpO2 [6].

Finalmente, la presion parcial de oxigeno transcutaneo se ha empleado para
predecir la cicatrizacién de heridas o amputacion en pacientes con enfermedad
arterial periférica con resultados variables, cuenta como limitacion que las
mediciones se pueden ver afectadas por el edema tisular, el cabello o un consumo

exacerbado de oxigeno [14].

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, cerca del 70% de la ulceras en miembros pélvicos son de origen
venoso con una prevalencia estimada entre el 1 al 2% en la poblacion adulta y de
hasta 3.6% en adultos mayores a 65 afios con un impacto negativo en la calidad de
vida y pérdida de la productividad [11]. Las ulceras de etiologia venosa usualmente
tienen evolucion torpida, posiblemente debido a que en su fisiopatologia la
presencia de hipertension venosa puede producir datos de isquemia microvascular
que retrasa su cicatrizacion. La lesion por hipertension venosa a nivel de la
microcirculacion puede ser un factor importante y poco estudiado para la
prolongacion en el tiempo de cicatrizacion [1, 2].

La flujometria con laser Doppler identifica con alta sensibilidad el flujo capilar de
eritrocitos dentro de una zona especifica [3]. Dicha medicion, podria identificar con
mayor precision el origen de las ulceras en miembros pélvicos y podria aportar
informacion que coadyuve en las decisiones terapéuticas de este padecimiento.

Para fines del estudio, consideramos el diferencial de flujo microvascular, como la
diferencia entre la flujometria basal junto con el porcentaje de cambio a la prueba
de provocacion con laser Doppler de la regidn periulcerosa y la cara anterior del

muslo.
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Basado en lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existe un diferencial de flujo microvascular en ulceras de etiologia venosa de

miembro pélvico?
JUSTIFICACION

La fisiopatologia de la enfermedad venosa implica la presencia de reflujo en el
sistema profundo, superficial y/o perforante, que puede estar acompafado de
obstruccion venosa usualmente de etiologia trombdtica. Tanto la obstruccion como
el reflujo venoso pueden producir hipertension venosa y desencadenar las
manifestaciones clinicas propias de la enfermedad venosa [3, 4].

En la evolucidn de esta patologia se puede presentar isquemia microvascular que
frecuentemente pasa desapercibida por el angidlogo tratante, condicién que
ademas ha sido poco explorada en la literatura médica. La flujometria con laser
Doppler ha demostrado alta sensibilidad para estudiar el flujo sanguineo
microvascular, con el cual se podria identificar con mayor precision la presencia de
isquemia subclinica y aportaria informacion para la toma de decisiones terapéuticas

de esta enfermedad [2, 3].

Se propone la presente investigacion para identificar las diferencias en el flujo
microvascular durante un periodo de 90 dias para identificar la necesidad de
establecer estrategias terapéuticas especificas que reduzcan el tiempo de evolucion

y mejoren el resultado clinico.
HIPOTESIS

El tejido circundante de la ulcera venosa tiene cambios significativos en la medicion
de flujo microvascular a diferencia de otras regiones de la piel en el mismo miembro

pélvico.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar si existe un diferencial de flujo microvascular en el tejido circundante de
las ulceras de etiologia venosa respecto a otras regiones de la piel en el mismo

miembro peélvico.

Objetivos especificos:

En pacientes con ulceras venosas en miembros pélvicos conocer:
Caracteristicas demograficas.

Unidades de perfusion basal, a uno y tres meses en region periférica de las ulceras

venosas.

Porcentaje de respuesta a la prueba de estimulacion térmica.

Evolucion del diametro de la ulcera durante el periodo de seguimiento.
MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio.

Se realiz6 un estudio de cohorte analitico.

Poblacion.

Pacientes con enfermedad venosa cronica que se encontraban en seguimiento en
la clinica de heridas del servicio de Angiologia Cirugia Vascular y Endovascular del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Universo.

Pacientes atendidos en el servicio de Angiologia Cirugia Vascular y Endovascular
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del Centro Médico Nacional “20 de noviembre” de junio a septiembre del 2023.
Tiempo de estudio.

Del primero de junio al 30 de septiembre del 2023.

Tiempo de ejecucion.

Del primero de junio al 30 de septiembre del 2023.

Criterios de inclusion.

Hombres y mujeres mayores de edad con una o mas ulceras en miembros pélvicos

de etiologia venosa que firmen consentimiento informado.

Criterios de exclusion.

Pacientes con enfermedad arterial periférica.

Infeccién intratable que requiera amputacion primaria.

Ulcera GllIl o IV con afeccién a fascia o hueso.

Criterios de eliminacion.

Pacientes con deseo de retirar consentimiento informado y quienes no cumplan el

seguimiento estipulado.

Grupos de estudio.

Pacientes con enfermedad venosa cronica que se encontraban en seguimiento en
la clinica de heridas del servicio de Angiologia Cirugia Vascular y Endovascular del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” de junio a septiembre del 2023.
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Tipo de muestreo.

Intencional por conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccion.

Calculo de tamano de muestra.

En la literatura médica se informa que 3% de los pacientes con ulceras venosas

tienen disminuida la velocidad de flujo en forma significativa, asumiendo que esta

condicion se presentaria en los pacientes que se incluyeron en el estudio, utilizando

una formula para proporciones para un poder de 0.80 y un error tipo | de 0.05 se

requirié una poblacion de estudio de 12 pacientes.

n=

Donde: Za. = 1.96; p = 3%; d = 10%

n= Tamano de muestra

Z*p(1-p)
2
dZ

=12

p= porcentaje de pacientes con ulceras venosas (3%) = 0.03

d= Error de estimacion maximo aceptado: 10% = 0.1

Tabla 1. Tabla de variables

| y Tipo de . .
Nombre variable Definicion _ Unidad de medida
variable
Medida
_ longitudinal en o
Diametro de dulcera| Cuantitativa .
milimetros del | Milimetros
venosa _ discreta
eje mayor de la
ulcera
Cicatrizacion de | Presencia  de | Cualitativa _
, o o (Si/No)
Ulcera venosa epitelizacion vy | dicotomica
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cierre total de la

ulcera

Medicion en

Flujometria con laser | unidades de | Cuantitativa Unidades de
Doppler basal perfusién basal | continua perfusién
del paciente
Medicion en
unidades de
perfusion
Respuesta a prueba | posterior al | Cualitativa _
. ) o (Si/No)
de provocacion estimulo con | dicotébmica
elevacion de la
temperatura a
41°C
Porcentaje de
cambio entre las
Porcentaje de | unidades de o
. o Cuantitativa _
cambio a prueba de | perfusion . Porcentaje
. continua
provocacion basales y
posterior al
estimulo
Sexo registrado
en el expediente | Cualitativa _ .
Sexo o o (Masculino/Femenino)
clinico del | dicotomica
paciente
Con base en el
expediente .
. o o Reflujo venoso,
Etiologia de la | clinico y | Cualitativa . .
. obstruccion, reflujo y
patologia venosa reportes de | nominal .
obstruccion.
USG del
paciente
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Anos cumplidos

_ al momento del | Cuantitativa B
Edad del paciente. o _ Anos
inicio del | discreta
estudio
Malignidad activa. Presencia  de | Cualitativa _
, . o (Si/No)
cancer activo dicotomica
Con base en el
expediente
clinico se
Enfermedad determina la o
, . _ Cualitativa _
inmunolodgica o | presencia o no| = (Si/No)
_ dicotomica
reumatologica. de alguna
enfermedad
reumatoldgica o
inmunologica
Ingesta 0]
aplicacion  de o
. _ . . Cualitativa _
Esteroide sistémico. | cualquier o (Si/No)
_ dicotomica
medicamento
con esteroide.
Con base en el
expediente
_ _ clinico se | Cualitativa _
Diabetes tipo 1 o0 2. . _ _ (Si/No)
determina la | dicotomica
presencia o no
de diabetes
Con base en el
Hipertension arterial | expediente Cualitativa )
o : o (Si/No)
sistémica clinico se | dicotomica
determina la
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presencia o no
de hipertension
arterial

sistémica.

Presencia de

cultivo de ulcera | Cualitativa _
. (Si/No)
., ., con resultado | dicotdmica
Infeccidon de ulcera.

positivo.

Interrogatorio o
Uso de| Cualitativa _
. directo del | (Si/No)
compresoterapia. . dicotébmica
paciente

Uso de medias

de compresion o
Apego a Cualitativa _
. graduadas de| = (Si/No)
compresoterapia. dicotébmica
forma constante

durante el dia.

Puntuaciéon de Cuantitativa

VCSS gravedad clinica | 91SCTet2 Del 0 al 30

venosa.

Técnicas y procedimientos.

Posterior a la autorizacion del protocolo por comités institucionales el investigador
principal identificd a los pacientes que cumplian con los criterios de seleccion, se
les explicaron las caracteristicas del estudio y solicito la firma de consentimiento
informado [Imagen 3].

En el laboratorio vascular ubicado en el segundo piso del edificio A del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” se realiz6 el estudio de flujometria laser
Doppler. El paciente se colocé en decubito dorsal en una cama de exploracion

previamente cubierta con sabanas limpias, se realizé asepsia y antisepsia de la
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region donde se ubico la ulcera venosa. Se realizé la medicion de los parametros
base de microcirculacion en la zona adyacente al sitio de lesion de forma cardinal,
a los 10mm del borde activo, asi como en la region dorsal del muslo en su tercio

medio con el sistema PeriFlux System 5000 de laser Doppler [Imagen 1].

Posterior a la medicidén de las unidades de perfusion basal durante 2 minutos, los
pacientes fueron sometidos a una prueba de estimulacion que consistid en la
elevacion local de temperatura hasta alcanzar los 41°C, posterior al estimulo se
midieron las unidades de perfusidon comparando el porcentaje de cambio de las
mismas y obteniendo el grafico correspondiente por medicion [Imagen 2].

Este procedimiento se realizé de forma basal, a 30 y 90 dias. Se midié con regla
estéril desechable el diametro maximo de la ulcera, se realizé curacion y cubrio la

ulcera con apésito especial previamente indicado por medico tratante.

Eventos adversos:

El estudio de flujometria laser Doppler no representa ningun riesgo para el paciente
y no se ha informado ningun evento adverso en la literatura médica. Se hace la
aclaracion que el tratamiento que recibio el paciente para la atencion de la ulcera
venosa fue decidido por su médico tratante y en conjunto, los investigadores nos

comprometimos a mantener vigilancia estrecha de la evolucion de las ulceras.

Metodologia de Analisis Estadistico.

Se realizé prueba para distribucion de las variables cuantitativas de la poblacion a
partir de Shapiro Wilk.

Al analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas se realizd a partir de
medidas de tendencia central (media y mediana), y dispersion (desviacion estandar
y percentiles), dependiendo la distribucién de la poblacion obtenida y variables
cualitativas mediante valores absolutos (n y porcentaje).
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El analisis inferencial se realizé a partir de la diferencia entre poblaciones para mas
de 2 grupos relacionados (Friedman), y para variables cualitativas por chi cuadrado.

Se considerd estadisticamente significativo un valor p<0.05 y se empled el
programa estadistico SPSS v28.0 para Mac.

Aspectos éticos.

El estudio se ajustd a las pautas éticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos de la OMS y de la Declaracion de Helsinki, asi como
a los lineamientos establecidos por la Secretaria de Salud y por la institucion en

materia de investigacion clinica.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO |, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la investigacion
propuesta en este documento uUnicamente contempldé la medicion de la
microcirculacion mediante laser Doppler que no representa ningun tipo de riesgo
para el paciente. El tratamiento de la ulcera venosa fue determinado por el médico
angidlogo tratante independientemente de la participacidon del paciente en el
estudio.

De acuerdo con el articulo 17 seccion | de la Ley General de Salud en materia de
investigacion, la investigacion que se realizé no representa ningun riesgo para la
salud. Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes
cientificos del proyecto justificaron su realizacion, que contamos con la capacidad
para llevarlo a buen término, nos comprometimos a mantener un estandar cientifico
elevado que permitié obtener informacion util para la sociedad, salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio utilizando
unicamente el registro del expediente clinico para referirnos a su persona, pusimos
el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de
cualquier otro objetivo, y nos conducimos de acuerdo a los estandares éticos
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aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General
de Salud.

Los investigadores nos comprometimos a mantener vigilancia de la evolucion del
paciente en conjunto con su médico tratante, considerando que se traté de un
estudio prospectivo y se analizé informacién del expediente clinico de los pacientes,

se solicito firma de consentimiento informado por el paciente.

El presente protocolo de investigacion se sometié a evaluacion por los comités de
investigacion, ética y bioseguridad del CMN “20 de Noviembre” y se inicio el estudio
hasta obtener la aprobacion por dichos comités y autorizacion por las autoridades
correspondientes del ISSSTE.

La investigacién se basé en evidencia cientifica publicada en revistas de impacto
nacional e internacional. Esta bien establecido en la literatura médica que los
pacientes con ulceras venosas en miembros pélvicos requieren atencion médica por

expertos en Angiologia y Cirugia Vascular.

Aspectos de bioseguridad.

El presente protocolo, observa las siguientes consideraciones de bioseguridad, asi
como los planes de accion preventivos y correctivos de acuerdo con los criterios

establecidos a continuacion:

Consideraciones de bioseguridad para el paciente

El paciente se sometié a medicidén de flujo de la microvasculatura en la periferia de
la ulcera venosa en miembro pélvico, el cual no representd ningun riesgo para el
paciente, no obstante, se aplicé técnica de asepsia y antisepsia de la region

ulcerada previo a la medicion laser.
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Consideraciones de bioseguridad para los investigadores

Los procedimientos descritos en este protocolo no representaron riesgos para los
investigadores, sin embargo, para su proteccion se utilizaron barreras fisicas como
guantes de nitrilo estériles, bata, cubrebocas y lentes de proteccién durante la

realizacion del estudio.

El material que estuvo en contacto con la herida se desechd de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Proteccion ambiental - Salud
ambiental - Residuos peligrosos biolégico-infecciosos - Clasificacion vy
especificaciones de manejo. Donde se establece que “los materiales de curacion,
empapados, saturados, o goteando sangre o cualquiera de los siguientes fluidos
corporales: liquido sinovial, liquido pericardico, liquido pleural, liquido céfalo-
raquideo o liquido peritoneal” deberan ser colocados en “bolsas de polietileno color
rojo traslucido”, mismas que se encontraron disponibles en el laboratorio vascular y
donde el servicio de intendencia realizé recambio de forma continua, cabe recalcar
que los materiales de desecho de laboratorio vascular se agruparon en el séptico
de hospitalizacion del bloque 2-3, donde posteriormente se desecharon de acuerdo
al protocolo hospitalario.

El estudio se ajusto adicionalmente a la NOM 012-SSA3-2012 en virtud de que el
estudio de medicion de la microcirculacion no represento riesgo para el paciente y

de que se evaluo informacién documental del expediente clinico.

Conflictos de interés.

Sin conflictos de interés que reportar.

Involucrados y responsabilidades.

Dr. Ignacio Escotto Sanchez Investigador responsable.

Dra. Laura Elisa Garcia y Moreno. Investigador asociado.
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Recursos y financiamiento.
RECURSOS HUMANOS.

1. Dr. Ignacio Escotto Sanchez, Investigador principal, encargado del
asesoramiento, vigilancia y analisis de la informacion en todos los procesos. Tiempo

completo.

2. Dra. Laura Elisa Garcia y Moreno, Investigador responsable, recopilaciéon de
datos y seguimiento de pacientes. Ejecucion de analisis de resultados. Tiempo

completo.
RECURSOS MATERIALES

Infraestructura de computo y sistema de expediente clinico electronico del servicio
de Angiologia y Cirugia Vascular y del CMN 20 de noviembre.

Sistema Periflux 5000 de flujometria de laser Doppler.
Computadora MAC para recoleccion y analisis de datos.
Software SPSS v28.0 para Mac.

Tabla 2. Cronograma de actividades.

Actividad Responsable Periodo de tiempo
Evaluacion por comités Dr. Ignacio  Escotto | Mayo a junio 2023
Sanchez

Dra. Laura Elisa Garcia y

Moreno

Desarrollo del estudio Dr. Ignacio  Escotto | Junio- septiembre 2023
Sanchez
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Dra. Laura Elisa Garcia y

Dra. Laura Elisa Garcia y
Moreno

Moreno
Analisis de informacion y | Dr. Ignacio  Escotto | Octubre 2023
tesis Sanchez

RESULTADOS

Se incluyo un total de 8 pacientes con diagnostico de ulceras en miembros pélvicos

a los que se les dio seguimiento durante 3 meses, bajo tratamiento médico y

vigilancia, realizandose 3 mediciones, una inicial, a los 30 y 90 dias. Se recabaron

las caracteristicas de las ulceras, valoracion de flujos microvasculares y escala

clinica de severidad (VCSS).

Se obtuvieron un 75% de pacientes del sexo femenino, con una mediana en la edad

de 68 anos, contando con los principales factores de riesgo cardiovascular la

diabetes tipo 2 e hipertensién en un 37.5% de pacientes [Tabla 3].

Tabla 3. Caracteristicas generales.

Variable n (%)
Sexo

Masculino 2 (25)
Femenino 6 (75)
Malignidad (n) 1(12.5)
Diabetes Tipo 2 (n) 3 (37.5)
Hipertension Arterial Sistémica (n) | 3 (37.5)
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La principal etiologia de estos pacientes fue de tipo obstructivo en un 50%, seguida
por el reflujo en un 25% asi como 25% combinado de obstruccion y reflujo [Tabla
4].

Tabla 4. Caracteristicas etiolégicas de la ulcera venosa

Variable n (%)
Obstruccion 4 (50)
Reflujo 2 (25)
Obstruccion/Reflujo | 2 (25)

Dentro de las caracteristicas valoradas en las ulceras, los diametros maximos y
minimos, se encontraron diferencias significativas al seguimiento de 3 meses bajo
tratamiento médico, asi como en el puntaje obtenido en la escala de severidad
clinica [Tabla 5].

Tabla 5. Diametro de las ulceras.

Variable Primera Segunda Tercera p
Medicion Medicion Medicion
Diametro  Mayor | 35.5(11.5-61) | 28.5 (7 —58.7) | 28 (5.7 — 55) 0.007

(mm)

Diametro  Menor | 145 (7.2 —-|15(6.7 —32) 11 (6 — 28.7) 0.02
(mm) 41.7)
Puntaje VCSS 10.5(9-12) 10(8.2-11.7) | 10(8.2-11.7) | 0.02

Variables no paramétricas por mediana y percentiles (p25 y p75) Se realiza prueba de Friedman con valor p significativo de <0.05.

Dentro del analisis a los flujos microvasculares, realizados a partir de flujometria con
laser Doppler, se realizé prueba de provocacion y se valoro el porcentaje de cambio
durante el seguimiento del paciente, con 3 mediciones seriadas, donde se observo
una tendencia a la elevacion en las unidades de perfusion basal del area
periulcerosa en comparacién con la region sana, asi como, un porcentaje de

cambio, posterior a la prueba de provocacion, mucho menor en la region
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periulcerosa,por lo que el tejido circundante de la ulcera venosa tiene cambios en la

medicion de flujo microvascular a diferencia de otras regiones de la piel en el mismo

miembro pélvico [Tabla 6].

Tabla 6. Mediciones cardinales de la tlcera con laser Doppler.

Proximal Distal Medial Lateral Muslo
Primera Medicion
Basal 66.5 72.5 60.5 39 13
(Unidades (38.2 - 1(43-97.7) | (32.2-80.5) | (36 —206) |(9.5-16.2)
de 168.7)
Perfusion)
% Cambio 4 11.5 11 8 111.5
(-10.7/21.2) | (-2.2/16) | (-2.5/25.7) (-2.2 /] (49.2 - 175)
13.7)
Segunda Medicion
Basal 69.5 545 71.5 46 12
(Unidades (45.5 -1 (26.7 -1 (31-280.5) (23 -1(9.2-13.7)
de 100.7) 79.5) 120.7)
Perfusion)
% Cambio 20.5 15 18 9 59
(9.2 - 26) (1-22.7) |(0.2-33) (2.2-44.7)| (22.2-138.2)
Tercera medicion
Basal 111 60.5 67 51 14
(Unidades (51.5 — | (47.7 —-1(33.5-83.2) | (345 -1 (12.2-21.7)
de 142.5) 79.5) 199.7)
Perfusion)
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% Cambio | 12 12 17 12 89

(8 — 24) (2.7-21.7) | (3.2 - 35) (8.2-53.2) | (34.5—174)

Mediciones de flujometria con laser Doppler. Se observa las unidades de perfusion basal reportadas en la periferia de la tlcera en relacién
a la region del muslo asi como el porcentaje de cambio posterior a la prueba de provocacion.

DISCUSION

La hipertension venosa puede ser ocasionada por obstruccion o reflujo y es uno de
los desencadenantes de las manifestaciones clinicas propias de la enfermedad
venosa [3]. Aunque multiples factores contribuyen a la patogénesis de las ulceras
venosas la lesion a nivel de la microcirculacion puede ser un factor importante y
poco estudiado para la prolongacion en el tiempo de cicatrizacion, lo cual coincide
con los hallazgos de este estudio donde los pacientes desde la evaluacion basal
presentaban datos de hipertensién venosa. Lo cual sugiere iniciar tratamiento
especifico para esta condicion fisiopatologica.

En la literatura se describe ampliamente como factor de riesgo ser mujer para el
desarrollo de insuficiencia venosa y su posterior avance a la formacion de ulceras
venosas, lo cual se correlaciona con nuestros resultados, donde el 75% de los
pacientes incluidos fueron mujeres [13].

Labropoulos et al. [11,16], describen el reflujo primario con una mayor prevalencia
en el origen de las ulceras venosas, sin embargo, el origen obstructivo se ha
asociado a una progresién mas rapida de la enfermedad. En este estudio el 50% de
la poblacion presento una etiologia de origen obstructivo, probablemente en relacion
a que al tratarse de un centro de tercer nivel de atencion no se refleja la distribucion
real de dicha enfermedad.

El adecuado apego a la compresoterapia se presentd durante el periodo de estudio
en el 62% de los pacientes, el uso de compresion ha sido el manejo fundamental en
el tratamiento de las ulceras venosas, las guias de practica clinica de la SVS y el
Foro Venoso Americano para el manejo de ulceras venosas [17] establece que el
comportamiento real de un vendaje y sistema de vendaje no es la propiedad elastica
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probada en el laboratorio sino su comportamiento clinico en la pierna. En el caso de
nuestra investigacion mas de la mitad de los pacientes presentaron un adecuado

apego a la compresoterapia.

Se observé un tiempo total de evolucion de la ulcera de 13.5 meses, cabe recalcar
que dicha evolucién es desde el inicio de la formacion de la ulcera y no desde la
llegada del paciente a nuestro servicio, ya que al tratarse de una unidad de tercer

nivel existe una demora importante en el tiempo de referencia.

En el diferencial de flujo microvascular, se observo que los valores de perfusion
basal en las regiones circundantes de la ulcera eran mayores a los valores basales
en la region mas proximal de la extremidad. Dichos valores evidencian la presencia

de hipertensidén venosa con la consecuente vasodilatacion sostenida.

Raposio et al. [6] en 2017 describieron la utilidad de la flujometria laser Doppler
como técnica no invasiva que brinda una buena oportunidad para la evaluacion
directa y en tiempo real de la funcion microvascular en pacientes con ulceras
cutaneas de diversas etiologias, sin embargo hasta el momento no existen otros
estudios que describan el uso de flujometria laser Doppler para valorar la perimetria
cutanea de las ulceras de origen exclusivamente venoso y de la misma manera se
propone el uso del término diferencial de flujo microvascular como la comparacion

de las mediciones previamente mencionadas.

Asi mismo, en el estudio del diferencial de flujo microvascular se observo que el
porcentaje de cambio como respuesta a la prueba de provocacion fue mucho menor
en el area circundante de la ulcera que en la region proximal de la extremidad.
Sugiriendo que al encontrarse dichos vasos sometidos a una hipertension venosa
constante, la vasodilatacidon se establece de forma sostenida con incapacidad para

la vasoconstriccion normal del vaso sanguineo.

Tradicionalmente se describe la presencia de isquemia local en el tejido ulceroso y
periulceroso, sin embargo, en nuestras mediciones pudimos constatar la presencia

de un flujo basal elevado en la region periulcerosa, lo que se puede relacionar con
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un resultado paraddjico ya que la presencia de flujo microvascular no siempre es
sinobnimo de que el tejido se encuentre adecuadamente perfundido y por lo tanto se

pueda llevar a cabo un proceso de cicatrizacion adecuado.

Durante la investigacion pudimos constatar un incremento en el apego a la
compresoterapia, probablemente en relacion al efecto psicolégico que ocasionaba

en el paciente estar siendo evaluado en un protocolo de investigacion.

Las limitaciones del presente estudio consisten en un tamafo de muestra pequefio,
tratarse de un estudio unicéntrico en un hospital de referencia donde la patologia
venosa suele ser secundaria a eventos trombdéticos, donde el prondstico clinico del
paciente suele ser peor que aquellos con etiologia no trombatica. Sin embargo, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los diametros de las

ulceras en las extremidades inferiores en el periodo de tiempo estudiado.

CONCLUSIONES

Existe un diferencial de flujo microvascular en el tejido circundante de las ulceras de

etiologia venosa respecto a otras regiones de la piel en el mismo miembro pélvico.

Se observé una tendencia a cifras de perfusion basal elevada y un disminucion en
el porcentaje de cambio posterior a la prueba de provocacioén en el tejido circundante
de las ulceras.

Existié una disminucién en el diametro de las ulceras venosas durante el periodo de

seguimiento de tres meses.
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Imagen 1. Medicién de flujometria con laser Doppler en extremo distal de ulcera

venosa.
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Medicién de flujometria con laser Doppler en extremo distal a 10mm del borde activo de la Ulcera venosa (Imagen obtenida con

consentimiento firmado del paciente).
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Imagen 2.Hoja de reporte de flujometria laser Doppler

Reporte de Porcentaje de Cambio

Informacion del Paciente

Comentario: Distal 4 MPI
Informacioén de la grabacion

Médico: Garcia y Moreno, Laura Elisa

Porcentaje de Cambio en el Area

1 PU [T
300
150
2 Temp1
120
80
40

« [ HES 00130 001 0002100 oS

Valor medido canal 1: PU (Perfusion Units) Unidades de Perfusion

Item Area Basal Area de Todas las
provocaciéon areas
Mean value 233.49 277.94 255.72

Porcentaje de cambio canal 1: PU (Perfusion Units) Unidades de Perfusion

Item Porcentaje de
cambio
Del area basal al area de provocaciéon 19.04

Se muestra el reporte emitido por el sistema laser Doppler. La primera seccion muestra en azul la medicidn basal por un periodo de 2
minutos, la seccidon blanca muestra la medicion durante la elevacion de la temperatura hasta alcanzar 412 (prueba de provocacién) y
finalmente la Ultima seccion en azul muestra la respuesta de la microcirculacidn (respuesta a la prueba de provocacién).
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Imagen 3. Formato de consentimiento informado.
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