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Revision
MANEJO DEL PACIENTE CON ULCERA VENOSA DE MIEMBROS INFERIORES

1. Resumen
La Ulcera venosa es una manifestacion clinica severa de la insuficiencia venosa crénica. Es responsable
del 54-76% de todas las Ulceras venosas de miembros inferiores. Su alta prevalencia trae aparejado un
alto impacto socioeconémico. La heterogeneidad en el manejo de esta patologia, con falta de criterios
unificados y acciones sustentadas muchas veces en la experiencia personal o en la tradicion sin el
desarrollo y/ o aplicacién de evidencia cientifica confiable, acarrea no pocas dificultades a la hora de
valorar la eficiencia de los mismos. Un mejor conocimiento en la fisiopatologia de la ulceracion venosa
ha permitido el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas.
Planteo del Problema. Heterogeneidad en el manejo del paciente con Glcera venosa de miembro inferior.
Obijetivos:
Generales:
= Realizar una revisién sobre el manejo del paciente con Ulcera venosa de miembro inferior.
Especificos:
= Conocer la epidemiologia, fisiopatogenia de las Ulceras venosas de miembro inferior y la
reparacion de las cronicas.
= Revisar la metodologia de estudio de Ulceras venosas y los diferentes diagndsticos
diferenciales.
= Describir los distintos métodos compresivos para el control del edema de miembros
inferiores.
= Comparar las diferentes propuestas terapéuticas para el manejo del dolor de los pacientes
con Ulceras.
= Revisar los diferentes abordajes terapéuticos de la Ulcera venosa cronica.
= Proponer estrategias de prevencion primaria y secundaria.
Metodologia de estudio. Para esta revision se realizé una busqueda de informacién en las principales
bases de datos de revistas cientificas: Medline y The Cochrane Library. Se procedid al anlisis de ensayos
clinicos, metandlisis y trabajos originales del tema, como asi también a la lectura de revisiones realizadas
por expertos. Se utilizaron como palabras claves: “leg ulcer managment”, “treatment of leg ulcer” y
“yenous leg ulcer”. También se obtuvo informacion en libros de dermatologia y flebologia especificos del
tema.
Proposito. El propdésito de esta revision es la construccion de una estrategia interdisciplinaria para
mejorar la calidad, en términos de eficacia y eficiencia, respecto al manejo de las Ulceras venosas
croénicas en el Hospital de Dia de un Hospital de Mediana Complejidad.

2. Introduccidén

La ulcera venosa es una manifestacion clinica severa de la insuficiencia venosa cronica (IVC).
Segun las series, es responsable del 54-76% de todas las Ulceras crénicas de miembros
inferiores™ # > *. Constituye un grave problema tanto para el paciente en términos de calidad de
vida (dolor, disconfort, trastornos tréficos, etc.) y potenciales complicaciones en su estado de
salud (infecciones locales, sistémicas, polimedicacion, etc.) como para la Salud Puablica, por
tratarse de una enfermedad cronica — recidivante, con alto requerimiento de recursos humanos,
materiales de curacion e instrumentaciones muchas veces costosas. Adicionalmente merece
especial mencidn el impacto de esta enfermedad en referencia al ausentismo y costo laboral.

Por otra parte, el manejo del paciente con Ulcera venosa cronica de miembros inferiores es muy
heterogéneo, con falta de criterios unificados y acciones sustentadas muchas veces en la
experiencia personal o la tradicion sin desarrollo y/ o aplicacion de evidencia cientifica
confiable, lo que acarrea no pocas dificultades a la hora de valorar la eficiencia de los mismos.
Un mejor conocimiento en la fisiopatologia de la ulceracion venosa ha permitido el desarrollo
de nuevas opciones terapéuticas en lo que respecta a nuevos tipos de vendajes’, agentes
terapéuticos locales® " ® °y sistémicos'® **, modalidades quirtrgicas** ** **, desarrollo de tejidos
por bioingenieria™ °, matriz extracelular'” *® 'y factores de crecimiento® . Todas estas son
nuevas opciones que pueden utilizarse junto al “método de oro” que es la terapia compresiva®’.



3. Resefia Historica

La curacion de las heridas ha tomado caréacter diferente en cada etnia o continente segun las
sabidurias y filosofias del momento. Era habitual encontrar el carcter divino y magico que
rodea a los rituales curativos de las heridas, que eran atribuidas a castigos impuestos por los
dioses nacidos de la noche de los tiempos. Los primeros conocimientos teéricos toman forma en
zonas de conflicto y enfrentamientos. La intervencidn era rapida, dado el carécter de la herida,
aplicandose presiéon local y una posterior y rudimentaria cobertura con apoésitos de barro,
emplastos de hojas, liquenes, corteza de plantas, etc., sujetos con cordeles trenzados a partir de
ramas y espinas®2. Los cambios de ap6sito no eran muy periddicos y existia una importante falta
de higiene, alcanzandose facilmente la infeccién de la herida que culminaba en la sepsis y
posterior muerte del paciente®.

La falta de comunicacion entre las civilizaciones conllevaba diferentes velocidades en el
desarrollo de técnicas autoctonas de curacion. En Egipto, los progresos fueron mas acelerados
gue en otros paises. La escasez de flora para la obtencion de materiales de cura se compensaba
con el comercio y los animales domésticos. Se aplicaron técnicas novedosas para aquel
entonces, usando productos animales como estiércol, miel y resinas (afio 2000 a.C.) que
limitaban el sangrado debido a sus cualidades absorbentes y modificadoras del pH. Intuian su
poder osmético y su efecto bactericida®® #. Por 4000 afios, las propiedades terapéuticas de la
miel han sido utilizadas para la curacion de las heridas. Las mismas son: actividad
antimicrobiana, habilidad para absorber el edema y favorecer el desarrollo de tejido de
granulacion, entre otras funciones. La actividad antibacteriana se debe al perdxido de hidrégeno,
que es producto final de la reaccion enzimatica de la glucosa oxidasa de la abeja, con la glucosa
presente en la miel* %. La limpieza del lecho granular marcé la diferencia respecto de otros
pueblos, tomando gran importancia la ayuda de agua salada mas que lo dulce y la leche de
burra. La cobertura se apoyaba en almohadillados de lino cubiertos de grasa caprina, y se
rodeaba de un primitivo vendaje adhesivo de tiras empapadas en goma arabiga®.

En la actual Sudamérica y Centroamérica, los recursos curativos se encuentran ligados al
ambiente natural. Asi, en las grandes zonas selvaticas de Sudamérica numerosos métodos
tradicionales ancestrales persisten aln vigentes en nuestros tiempos®. Es el caso de la
denominada cura con “sangre de dragon” mediante latex viscoso extraido de la corteza del
Crotén spp. (Euphorbiaceae) por sus propiedades antiinflamatorias, cicatrizantes y analgésicas
242627 En un estudio quimico de la familia Euphorbiaceae en Chile se aislaron del género
Croton chilensis, alcaloides del tipo de la morfina y aporfina®’.

En Norteamérica, los indios usaban la Opuntia ficus-indica, extrayendo las uniones
mucilaginosas y cociéndolas en agua tras machacarlas®. La Opuntia ficus-indica, también
conocida como tuna, nopal, penca o chumbera, pertenece al género Opuntia, de la familia de las
cacticeas. Esta planta es originaria de México donde es conocida y usada desde tiempos
prehispénicos Las paletas jovenes de la planta se consumen como verdura o sirven de forraje
(nopales) y el fruto como tal (tuna) ?®. En Medicina popular, el fruto se usa como astringente y
antidiarreico. Las paletas jovenes son calentadas y utilizadas como emolientes®.

Jamaica, por su parte, presenta curaciones con Justica pectoralis (de la familia de las
Acantaceae) que se aplicaban como emplastos solos o con aguardiente” *. Esta planta parece
poseer derivados cumarinicos, acelerdndose la curacion en experimentos con ratas Wistar
respecto a controles®.

Los imperios de Grecia y Roma tuvieron una marcada influencia en el abordaje diagnostico y
terapéutico, tanto médico como quirdrgico, creando las bases del aprendizaje en las
universidades Europeas.

En Grecia, Homero contempla, en parte de su obra magna, la Iliada (800 a.C.), el uso de hierros
candentes como material de cura para provocar la cauterizacion de las heridas de batalla,
usandose como principal antiséptico, posteriormente, el vino, adornado con rituales y canticos™.
Pero fue Hipocrates (460-377 a.C.) quien pautd las bases de la cura de la heridas realizando la
limpieza mediante agua templada, vinagre o vino, prestando mas atencién a los bordes de la
herida y recubriendo el lecho con lana hervida en agua®. También se percatd de la relacion



entre las varices y la aparicion de Ulceras en las piernas reclamando heridas abiertas para que
“los malos humores puedan ser relegados’®.

En otro punto, Cornelio Celso médico romano (25 a.C.-50 d.C.), describio la semiologia
infecciosa de las Ulceras, promoviendo el empleo de métodos agresivos para su erradicacion con
aceites, agua mezclada con acetatos hirvientes y cauterizaciones con metales al rojo vivo®. Tras
él surgid la figura de Galeno (130-200 d.C.) quien, acostumbrado a tratar con las heridas y
cortes de gladiadores y atletas, marcé escuela con sus novedosas técnicas basadas en la limpieza
y arrastre de tejidos con agua salina y vino, llegando a utilizar pan y aceite en las cavidades, y
hasta esponjas de mar bafiadas en ese aceite y vino. Su teoria sobre “Laudeable pus”, aportaba
la idea sobre la necesaria presencia de pus para una adecuada cicatrizacion de las heridas®. De
este modo, si la lesion por si misma no logra la formacion de pus, deberia ser “ayudada”
mediante hierros candentes y aceites hirvientes hasta causar infeccién. Semejante teoria perdurd
en la practica médica occidental hasta entrado el siglo XIX, en el que Lister y Pasteur
comenzaron a cambiar estas arraigadas técnicas.

Los escritos de los antiguos imperios también fueron asimilados por los pueblos arabes,
participando en la provocacién de supuracion mediante trementina, estiércol de lagarto, sangre
de paloma? y cauterizando con hierros candentes. Posteriormente, se recomendaba una cubierta
con pomadas y soluciones aceitosas importadas de la India y Mongolia.

Avicena (980-1037), médica y filésofo persa, pensaba que las Ulceras eran necesarias para la
curacion y en el caso de una esporadica resolucion aplicaba las teorias agresivas, reabriendo el
lecho®. Dichas practicas han permanecido en ciertas regiones de Europa oriental que estuvieron
en contacto con el Imperio Otomano.

En Europa también se han utilizado productos arboreos para la curacion de las heridas. Entre
ellos el Fraxinus ornus L, (Oleacae) y el Aloe vera (Aloe Barabadends Miller), cuyos efectos se
han verificado en estudios tanto in vitro como in vivo. El Fraxinus ornus L también conocido
como Fresno de flor, Orno, Fresno del Man4, Fresno de olor se destaca por sus efectos sobre S.
aureus, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli debido a una sustancia hidroxicumarinica **
¥ El Aloe vera: "aloe" derivada del arabe "alloeh”, que significa: "la sustancia amarga
brillante”; y la palabra "vera" viene del latin y significa: "verdadera"®. Se ha demostrado que
provoca la inhibicion del tromboxano A2, ofreciendo abundante actividad angiogénica,
antibacteriana, antiviral, antiflngica, antiinflamatoria y anestésica. También produce efectos
gé)bre los factores de crecimiento endotelial favoreciendo el cierre cicatrizal desde los bordes*

Durante la edad media en Europa (Siglos V-XV), debido a las inquietudes sociopoliticas de la
época, se produjo un estancamiento cientifico. Se aceptaba la teoria humoral como justificacion
de la tlcera®. Sin embargo, Henri De Montville (1260-1320) observé que la curacion de las
heridas era mas rapida sin supuracion que con ella. De este modo proclam6 por el uso de
vendajes para retrasar la aparicion de “malos humores infiltrantes de las piernas y tejidos
enfermos™®. Y no fue hasta 1977 cuando se reconoci6 el verdadero papel de la supuracion y el
exudado.

Por su parte, Ambroise Paré (1510-1593)% desafi6 la teoria de “Laudeable pus” apostando por
la limpieza con aceites y una adecuada nutricion del paciente afectado, introdujo el concepto de
vendaje y curacion. Para ello utilizd emplastos de presion empapados en vino y oxicratos,
aplicando una ldmina de plomo. Insisti6 en el caracter contraproducente de curaciones
frecuentes, haciendo hincapié en el caracter esencial de los vendajes para Ulceras en las piernas
y determino la mayor eficacia de la aplicacion de apoésitos limpios en la curacion respecto a los
tratamientos agresivos®.

Dentro de este marco cientifico, Europa se dedic6 a la descripcion y diagnéstico durante los
siglos XV al XIX, sin prestar atencion préctica a la busqueda de remedios como hacian en otros
continentes, como América y Asia.

William Harvey (1578-1657), médico britanico, fue el primer hombre que describid
correctamente el sistema circulatorio sanguineo en humanos. Este sistema fue publicado por
primera vez en 1628 en “Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus,” méas
comunmente referido como “De motu cordis ”. El citado fisico, demostré el valor del corazon
como una bomba proyectora de sangre hacia las arterias, que retornaba por las venas. También



dedujo la existencia de capilares, valvulas y el sentido centrifugo del flujo sanguineo®. Estos
descubrimientos influyeron de manera escasa en el concepto de la fisiopatologia ulcerosa. Hoy
dia sabemos de su fundamental papel®. Wiessman (1622-1676) aportd la idea de trombosis
venosa, comenzando a usar el término “Ulcera varicosa”, enfatizandose su uso en el siglo XVIII
en que, mas tarde, Gay y Spender ahondarian en la fisiopatologia de las tlceras en las piernas®.

Mientras los europeos se empecinaban en paralizar el avance cientifico dentro de los campos
quirdrgicos, otros espiritus cientificos mas resolutivos en Asia avanzaban en diferentes técnicas,
quizas en parte por la rigueza natural aportada por sus selvas y el valor cultural que la
enfermedad adquiria en su modo de vida. Por ejemplo en Vietnam, se utilizaba la Co hoi
(Chromolaena odorata) para infeccion de tejidos blandos y quemaduras. Uno de sus
componentes, el Eupolino, se caracteriza por ser potenciador de la homeostasis e inhibidor de la
reduccion de colageno, asi como estimulador del tejido de granulacion y de la reepitelizacion y
por poseer propiedades antibacterianas contra la Pseudomona Aeruginosa y el Streptococus
faecalis®® *°. En un contexto mas cientifico, el Instituto Nacional para quemados, Le Huu Trac,
en Hanoi, utiliza el latex de la papaya inmadura (al 2-10%) que contiene papaina como enzima
proteolitica, empapando apésitos para cura himeda®.

En la India podemos encontrar el Rubus pinfaensis y algunos extractos aceitosos procedentes de
la Azadirachta indica con actividad frente a P. aeruginosa y el S. aureus®.

Pero los productos arbéreos no fueron los Unicos utilizados en la curacién de las heridas. Los
animales e insectos también han aportado para ello. El uso de piel de anfibio en heridas y
quemaduras en soldados heridos por las bombas de napalm en Vietnam destaca como técnica
curiosa, demostrandose una curacién mas rapida, con un seguimiento cada 2 dias en grupos
tratados con dichos injertos temporales frente a los controles curados con apdsitos de gasas de
algodon** **. El estado de conocimiento oriental llevd a la aplicacion de técnicas tan
sorprendentes como la introduccién deliberada de larvas de mosca en el lecho y cavidades de las
heridas. Los primeros en aplicarlas fueron los chinos en la regiéon de Yunan, encontrandose
précticas similares entre los aborigenes de Australia y los Mayas de Centroamérica®.

De esta manera, la historia revela la preocupacion del género humano por encontrar, en los
recursos naturales, remedios para el control de la curacién y las infecciones, ya sea usando una
gran variedad de plantas, productos animales u otros microorganismos. La sencillez de estas
técnicas y la efectividad de sus resultados se han desarrollado en lo que denominamos paises
pobres, econdmicamente hablando. Sin embargo, en los paises con abundante bateria industrial
farmacéutica se sintetizan modernos farmacos como los esteroides y antibi6ticos, imitando los
mecanismos de actuacion de los remedios aplicados en las zonas no industrializadas.

Avances en la quimica permitieron el descubrimiento de nuevos elementos durante los
centenarios dieciocho y diecinueve donde aparecen los conceptos de antisepsia y vendajes. Por
aquellos tiempos se comenzé a usar la clorina, el fenol y el yodo, ademas del acido carbolico.
La clorina fue descubierta por VVon Scheele en el afio 1774. Fue utilizada para la limpieza de los
hospitales y se la propuso para el lavado de manos previo a las cirugias antes que Semmelweis
(1818-1865) publicara su famoso reporte sobre el uso de soluciéon de hipoclorito para la
prevencion de la sepsis puerperal®. La iodina descubierta por Bernard Courtois en 1811 fue
utilizada como antiséptico en la guerra civil estadounidense (1861-1865) y posteriormente fue
considerado el agente de eleccion en la | Guerra Mundial (1914-1918)*. Hasta la aparicion de la
era antibidtica, la reduccion de la mortalidad se logr6 gracias al empleo de antisépticos sobre
heridas infectadas.

Los descubrimientos se aceleraban. Alexander Fleming (1881-1955)*, médico microbidlogo,
inspirado por la gran mortalidad por heridas infectadas durante la | Guerra Mundial, intensifico
sus investigaciones en el Hospital St. Mary de Londres. En el afio 1928 en una placa de Petri
sembrada con Estafilococo Aureus crecieron accidentalmente colonias de un hongo (Penicillium
notatum) que provoc6 un halo de lisis bacteriana. Es asi como se descubre la Penicilina. Los
quimicos norteamericanos Ernst Boris Chain y Howard Walter Florey desarrollaron un método
de purificacion de la penicilina que permiti6 su sintesis y distribucién comercial para el resto de
la poblacion®. La Penicilina no fue usada hasta 1941 y sélo sobre personas heridas por arma de
fuego. Su comercializacion no estuvo disponible hasta 1946, apoyada por los trabajos de
Colebrook®, el cual usaba sulfonamida (Prontosil) en heridas de quemados y puerperas



infectadas por estreptococo hemolitico. La publicacion de este trabajo en 1936 marco el
comienzo de la era antibiotica®.

En cuanto a la técnica de los vendajes, el dermat6logo aleman Paul Gerson Unna (1850-1929)*
concibio el concepto de la “bota de gelatina”, novedad para aquel entonces, que consistia en
crear, con oxido de cinc, gelatina, glicerina y agua, una pasta que se calentaba en aceite hasta
que se derretia. La extremidad se cubria con gasas y vendajes, recubiertos por la preparacion.

La Il Guerra Mundial (1939-1945) trajo consigo las especialidades de la cirugia pléstica y
reconstructiva, asi como las transfusiones de sangre. Como complemento al manejo de las
Ulceras surge el vendaje elastico “Elastoplast”. El mismo consistia en bafio de la piel con violeta
de genciana al 1% y posteriormente aplicar tiras longitudinales de vendas el&sticas, dispuestas
en las caras medial y lateral, desde la planta hasta la region condilea. Luego se aplicaba el
elastoplast, a modo de vendaje desde el tobillo hasta la rodilla. EI primer cambio se realizaba a
los 7 dias, y el resto cada 3-4 semanas. Debido a la falta de tolerancia, se crearon otros tipos de
vendajes mas aceptados como los de tela. Se potenciaba la deambulacién combinada con el uso
de nuevos métodos de vendajes y ap6sitos?.

Los modernos apdsitos sobre heridas comenzaron un lento desarrollo a partir de 1940, cuando
Bull empez6 a fomentar el uso de apoésitos provistos de una membrana semipermeable,
abogandose por mantener un ambiente hiimedo que precipitaba el proceso de curacion?.

La historia sobre la curacion de las heridas deja ver la heterogeneidad en el manejo entre los
distintos paises y continentes, ya sea por la falta de comunicacion entre ellos, las condiciones
sociopoliticas de la época y por los distintos recursos naturales disponibles. Hoy en dia, dicha
heterogeneidad continda como fiel reflejo de sus antepasados. Desde hace unos 20 afios se
detecta un resurgimiento en el interés sobre el manejo de las heridas y Ulceras de larga
evolucion, asi como sobre el conocimiento de los mecanismos fisioldgicos para la busqueda de
nuevas tecnologias.

4. Epidemiologia

La bibliografia médica presenta con frecuencia datos divergentes sobre la epidemiologia de la
Ulcera en la extremidad inferior, citindose como principal problema la subestimacion.

Existen diferencias con respecto a las poblaciones estudiadas, los disefios de los estudios, la
definicion de Ulcera, las etiologias de las Ulceras, la inclusién o no de las Glceras del pie, el
método de validacion clinica utilizado, etc., diferencias que en conjunto dificultan la estimacion
su prevalencia.

En una revisién sistematica sobre los estudios de prevalencia de Uulceras de miembros
inferiores™, se investigaron las principales bases de datos desde el afio 1966 hasta diciembre del
2000. De un total de 22 estudios, los 8 estudios poblacionales que utilizaron el método de
validacion clinica reportaron una prevalencia de Ulceras abiertas de 0.12% a 1.1%. (Ver Tabla
N° 1); la prevalencia de Ulceras abiertas o curadas fue de 1.8%. De 7 estudios poblacionales que
no utilizaron el método de validacion clinica reportaron una prevalencia de UGlceras abiertas de
0.12% a 0.32%. En la mayoria de los estudios que consideraron la edad y sexo, la prevalencia
de las Ulceras se incremento con la edad y fue mayor en la mujer.

Tabla N° 1. Prevalencia de los estudios poblacionales validados (n= 8).

Autor Afio del estudio  Pais Tamafio Tipo Prevalencia Muestra  Prevalencia
poblacion  Ulcera % Paob. Total % muestra

O’Brien, et al* Feb-Mar 1998  Irlanda 317.069 A 0.12
Marklund, etal*  NR Bralanda, Suecia 4.000 AyCu NR 541 >70a 12.6
Nelzen, et al*® Feb-Mar 1990  Skaraborg, Suecia NR AyCu NR 12.000 1.8
Andersson, et al*®  Abril 1889 Géteborg, Suecia NR A NR 4510>65a  2.15
Baker, et al® Mar-May 1989  Perth, Australia 238.000 A 1.1
Nelzen, et al* 1988 Skaraborg, Suecia 270.800 A 0,30
Nelzen, et al® 1988 Skaraborg, Suecia 270.800 A 0.16 (UV)
Cornwall, etal®®  11/81-01/82  United Kingdom 198.900 A 0.18
Coon, et al* 1959-1969 Tecumseh, Michigan; NR Ac, Ce, Cu 0.2

EEUU
NR= No reportado, A= abierta, Ac= activa, Cu= curada, Ce= cerrada, UV= Ulcera venosa




La Conferencia Nacional de Consenso sobre las Ulceras de la Extremidad Inferior (CONUEI)
de Espafia publicada en el 2009, luego de un metanalisis de alta calidad recomiendan, como
datos epidemiol6gicos fiables, los siguientes: prevalencia de ulcera en miembro inferior es de
0,10 a 0,30%, incidencia: 3 a 5 nuevos casos por mil personas y afio. Ambos deben
multiplicarse por 2 cuando se considere el segmento de poblacion de edad > 65 afios’.

La Glcera venosa es la causa mas frecuente representando el 54-76% .

En el primer estudio nacional de Espafia sobre prevalencia de Ulceras por presion y de miembros
inferiores se detectd que de un total de 1.089 Ulceras en piernas, el 54% fueron venosas, el 7%
arteriales, el 17% mixta (arterial y venosa) y un 20% en pie diabético®™. Con respecto a la
distribucion de las Ulceras venosas por sexo, es dos tercios para las mujeres y un tercio para los
hombres. La recurrencia de las Ulceras venosas fue de 57%. Del total de los pacientes que
presentaron esta patologia, un 19.3% fueron menores de 65 afios. Lo sorpresivo fue que sélo el
18.2% de los pacientes recibieron tratamiento compresivo efectivo.

La tasa de curacion depende de numerosas variables, pero entre el 65-85% de las Ulceras
venosas tardan 6 meses en curar > %%,

De acuerdo al estudio de Nelzen y col realizado en Skaraborg (Suecia)®, sobre una poblacién
total de 270.800 habitantes, la prevalencia de las tlceras en miembro inferior fue de 0.30% (827
pacientes). Se randomizé una muestra de dicha poblacién (382 pacientes) para realizar el
estudio con mayor detalle. Las Ulceras de origen venoso representaron el 54% del total de las
Ulceras dando un punto de prevalencia de 0.16% (IC 95% 0.15-0.18%). Del total de las Glceras
venosas, el 60% se debieron a insuficiencia venosa profunda y un 40% por incompetencia
valvular del sistema venoso superficial y de perforante. La prevalencia de Ulcera venosa abierta
segun la edad fue de 0.06% entre los 40-49 afios, 0.4% entre los 60-69 afios y 2.7% entre los 80-
90 afios. La relacion hombre/mujer fue de 1:1.9 (1:1.6 si se ajusta segun el total de la poblacion
de Skaraborg por edad). El primer episodio de Ulcera venosa se presentd en un 61% de los
pacientes antes de los 65 afios, en un 37% antes de los 50 afios y en un 22% antes de los 40
afios. La duracion media de la Ulcera venosa fue de 13.4 afios comparado con 2.5 afios en las
Ulceras de otras etiologias (P<0.001). La duracién de ulcera abierta >1 afio fue reportada en un
54% de los pacientes con Ulcera venosa y un 44% para las Ulceras no venosas. S6lo un 8%
duraron menos de 3 meses independientemente de la causa. Las Ulceras venosas fueron mas
recurrentes que las no venosas (72% vs 45%, P<0.0001). En general, las Ulceras fueron méas
frecuentes en la pierna izquierda que la derecha. Las Ulceras venosas afectaron mas
frecuentemente la zona del tobillo (95%) mientras que las Ulceras no venosas tomaron la zona
del pie (55%). Los pacientes con Ulceras venosas presentaron un indice de masa corporal mayor
que aquellos con dlceras no venosas (24.2 vs 21.4 kgm’, P<0.001). El 25% tuvieron
antecedentes de trombosis venosa profunda siendo la proporcion significativamente mayor para
los pacientes con Ulcera venosa en comparacion con los de Ulcera no venosa (37 vs 11%,
P<0.0001). Un 24% fueron sometidos a cirugia de varices, siendo esto mas comun entre los
pacientes con Ulceras venosas (37% vs 8%, P <0.0001).ElI nimero de cambios de vendajes por
semana fue de 1100 por 100.000 habitantes. El valor predictivo de los indicadores clinicos
“clasicos” de Ulcera venosa (localizaciéon medial del tobillo, venas varicosas, eccema,
pigmentacion, induracién, edema) no excedié el 0.76. Para incrementar la certeza del
diagndstico de la Ulcera venosa, el examen clinico deberia combinarse de métodos diagndsticos
no invasivos que valoren la circulacion venosa.

En Brasil, Maffei y col® publicaron un importante estudio de prevalencia de venas varicosas e
insuficiencia venosa crénica (IVC) basado en el diagnostico clinico. Se evaluaron 1755 adultos
todos mayores de 15 afios de edad los cuales habian consultado en un Hospital de Botucatu (Sao
Paulo). Este estudio mostr6 una prevalencia de todos los grados de venas varicosas (no incluye
telangiectasias ni venas reticulares) del 47.6%, con un 21.2% de casos moderados a severos. La
forma mas severa de IVC con Ulceras curadas y no curadas represent6 el 3.6% de los pacientes,
de los cuales el 2.3% eran hombres y el 4% mujeres. La prevalencia de venas varicosas se
incrementd con la edad y el namero de embarazos y fue mayor en la raza blanca. La postura de
trabajo o para la defecacion no influyo en la prevalencia de venas varicosas.

En cuanto al impacto econémico de la Ulcera de la extremidad inferior, los costes directos e
indirectos, son entre el 1,5y el 3% del presupuesto total de los sistemas nacionales de salud en



Europa y la estadia media hospitalaria de 44-49 dias. La Ulcera de etiologia venosa representa
un coste durante el periodo de cicatrizacion < 12 semanas de 400 a 500 euros, y durante el
periodo de cicatrizacion > 12 semanas y < 6 meses de 900 a 1.000 euros’.

La enfermedad venosa cronica y especialmente la Ulcera, se asocian a una marcada reduccién en
la calidad de vida, particularmente en relacion con el dolor, movilidad y actividad fisica.
También est4 asociada con depresion y aislamiento social® %

5. Fisiopatogenia de la Ulcera venosa

La fisiopatogenia de la Ulcera venosa y de la IVC estan directamente relacionadas. El sistema
venoso superficial, perforante y profundo de los miembros inferiores estan provistos de valvulas
bictspides que se abren s6lo hacia el sistema profundo, permitiendo que el flujo de sangre se
dirija desde el sistema superficial al profundo y de este, en sentido cefélico, hacia la auricula
derecha?.

En el sujeto de pie, la sangre fluye lentamente por las venas. La presion venosa, igual al peso de
la columna de sangre existente entre el pie y la auricula derecha, es de 80 mmHg
aproximadamente®. Sin embargo, al caminar, la contraccion de los musculos de la pantorrilla
comprimen al sistema venoso profundo, la presién aumenta transitoriamente, propulsando la
sangre en direccion cefélica. Las valvulas se cierran cuando la presion aumenta en el sistema
profundo para evitar que el flujo retrograde y se transmita la alta presion al sistema superficial.
El vaciado del sistema profundo permite la caida de la presién entre 0 y 10 mmHg, permitiendo
que las vélvulas se abran y dirijan el flujo desde el sistema superficial al profundo® °.
Mantener intacto el sistema venoso y la bomba muscular de la pantorrilla es esencial para evitar
que el flujo retrograde hacia el sistema venoso superficial®.

Ante un sistema venoso enfermo o falla de la bomba muscular de la pantorrilla, la presion
venosa en el sistema venoso profundo durante la deambulacion puede caer minimamente o no
caer del todo. Esta presion ambulatoria sostenida ha sido denominada hipertension venosa.

La hipertension venosa puede ocurrir por alguno de los siguientes mecanismos fisiopatoldgicos:
1) disfuncion de las valvulas del sistema venoso superficial por y/o perforante debido a
incompetencia congénita o adquirida; 2) disfunciéon de las valvulas del sistema venoso profundo
debido a ausencia congénita, debilidad o dafio trombdtico (sme postrombético); 3) obstruccion
del flujo del sistema profundo distinto al de la incompetencia valvular; 4) disfuncién muscular o
falla de la bomba de la pantorrilla debido a condiciones inflamatorias del la articulacién, o
muscular, fibrosis o neuropatia® ® .

La IVC es definida como los cambios producidos en las extremidades inferiores, resultado de la
estasis vénulo-capilar prolongada, secundaria a hipertension venosa. Las dos causas principales
de IVC son la enfermedad varicosa primaria y el sindrome post trombético®.

Los factores de riesgo para enfermedad venosa cronica son: la herencia, la edad, el sexo
femenino, la obesidad, el embarazo, la estadia prolongada en posicion de pie o la falta de
mobilidad de las piernas, y la talla elevada > .

Con el aumento de la presion venosa capilar se suceden una serie de eventos que finalmente
producen fibrosis del tejido circundante con consecuente ulceracion. Varias hip6tesis se han
postulado para explicar la etiopatogenia de la Glcera pero ninguna de estas fue suficiente. En
1982, Browse y Burnard®, basados en estudios histopatoldgicos, postularon que la hipertension
venosa sostenida en las piernas es transmitida a la circulacién capilar, permitiendo el pasaje de
macromoléculas como el fibrindgeno desde los capilares hacia la dermis y tejido celular
subcutaneo. En el espacio extravascular, el fibrindgeno se polimeriza formado un anillo de
fibrina pericapilar “Teoria del anillo de fibrina pericapilar y anormalidades en la fibrindlisis”.
Ellos sugieren que dicho anillo formaria una barrera mecanica para la difusiéon de oxigeno y
nutrientes, resultando en la muerte celular y ulceracion®. Sin embargo, Falanga y Eaglstein™, en
1993, no pudieron demostrar que el anillo de fibrina fuera una real barrera de difusion,
observando una distribucién discontinua e irregular alrededor de los capilares. Ademas varias
Ulceras venosas han curado sin una disminucién del anillo fibroso. Similares hallazgos fueron
encontrados recientemente por Kobrin y col™ quienes aplicaron anticuerpos anti-



fibrina/fibrinbgeno humano y observaron mediante microscopia confocal. Aunque varios
estudios en pacientes con insuficiencia venosa cronica han demostrado una oxigenacion cutanea
disminuida, la presion de oxigeno mejora con la administracion del mismo® 2. Ademés, la
cantidad de depdsito de fibrina no se relaciona con el grado de insuficiencia venosa ni con la
severidad de la lipodermatosclerosis’®. Otro hallazgo interesante es que la fibrina y ciertos
fragmentos del fibrindgeno tienen un efecto de down regulation sobre la sintesis de procolageno
tipo 1 en cultivos de fibroblastos dérmicos lo que conduciria a un retraso en la reparacién de las
heridas™.

También se ha demostrado, en los pacientes con enfermedad venosa, anormalidades en la
fibrindlisis™, prolongacion del tiempo de lisis de euglobina, elevacion de los niveles
plasméticos de fibrindgeno” incremento de los niveles de proteina C y S, antigenos
relacionados con la fibrina, dimero D, mondmero de dimero D, y monémero de fibrina™. Una
significativa reduccion de la actividad del factor XIIl ha sido observada en los pacientes con
Ulcera venosa, lo cudl podria conducir a un aumento del deposito de fibrina en el sitio de la
herida’”.

En 1988, Coleridge Smith y col®® proponen una hipétesis alternativa que explique la patogénesis
de la Ulcera venosa conocida como “teoria del tapon leucocitario ”. De acuerdo a estos autores,
el incremento de la presion en el sistema venoso durante la posicién ortostatica, lleva a un
decremento de la presion de perfusion capilar, reduciendo el flujo capilar lo suficiente como
para causar un atropamiento leucocitario. Esto conduce no s6lo a una barrera fisica provocando
isquemia sino a la liberacion de metabolitos toxicos de oxigeno y enzimas proteoliticas que
provocan dafio capilar y aumento de la permeabilidad de fibrindégeno y de otras proteinas del
plasma’. Esta teorfa ha sido criticada debido a que el estudio fue realizado sobre pacientes en
quienes las alteraciones cutaneas eran consecuencia de una hipertension venosa cronica.
Ademas es dificil determinar si el atropamiento leucocitario es causante de la inflamacion local
o bien consecuencia de ello™.

En 1991, Claudy y col® proponen que la activacion de los leucocitos produce un aumento de
los radicales libres y enzimas proteoliticas, e incremento de la actividad de la elastasa, causando
injuria epitelial y una mayor permeabilidad de los vasos, resultando en el depdsito de fibrina
pericapilar. Ademas los leucocitos pueden aumentar el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
el cual disminuye la actividad fibrinolitica, y secundariamente induce la formacion del anillo de
fibrina pericapilar.

En 1993, Falanga y col™ proponen que la distension capilar o injuria de las células endoteliales
debido a la hipertension venosa, permite extravasacion de fibrinégeno, a,- macroglobulinas y
otras macromoléculas, desde la venas hacia la dermis. Estas macromoléculas causan una
inhibicion funcional de los factores de crecimiento end6genos como el factor de crecimiento
transformador B (TGF-B), siendo éste incapaz de mantener la integridad del tejido y su curacién
“Teoria del atrapamiento de factores de crecimiento”. Dicha hipétesis tiene una evidencia
cientifica que la avala. Se ha observado que el fluido de las Glceras produce una inhibicién de la
proliferacion in vitro de fibroblastos, células endoteliales y queratinocitos®. Esta teoria podria
explicar la falta de éxito del tratamiento simple con factores de crecimiento, pero no explica
como estos eventos podrian causar inflamacion y muerte tisular™.

En 1999, Powell y col® demuestran una asociacion entre todas las clases de insuficiencia
venosa cronica con un incremento de agregados de monocitos y plaquetas circulantes. Ellos
sugieren que los agregados de monocitos y plaquetas producirian injuria del endotelio venoso y
de las valvulas, desarrollando disfuncion valvular. Ademas los leucocitos activados aumentarian
los metabolitos toxicos de oxigeno y enzimas proteoliticas, mientras que las plaquetas activadas
aumentarian la IL-1 y el TNF-o [/ 7ambos podrian actuar en la célula endotelial incrementando
la adhesion leucocitaria. Sin embargo el estimulo que activa a los monocitos y plaquetas es
desconocido asi como el rol de estos agregados circulantes’.

Actualmente si bien la cascada patogénica no esta ain totalmente dilucidada, la mayoria de los
autores creen que los cambios hemodindmicas en la microcirculacion son suficientes para
explicar la ulceracion venosa®™ ® ®. Los capilares, originalmente disefiados como un sistema de
baja presidon, sufren una deformacion por incremento de la presién retrograda que se produce,
durante la contraccion de los musculos de la pantorrilla, en la insuficiencia venosa profunda y
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de perforantes. Los cambios capilares (dilatacién y elongacidn) conducen hacia una reduccién
del flujo sanguineo, provocacién de disturbios hemorreoldgicos, formacién de agregados
celulares (globulos rojos y blancos) y finalmente generacion de microtrombos y oclusion de los
capilares® %%,

Ademas el incremento de la presidn en el sistema venoso lleva a un aumento en el pasaje
transendotelial capilar de fibrin6geno, proteinas, glébulos rojos y suero hacia la dermis
circundante, causando edema e inflamacion, con el tiempo este proceso lleva a la formacién de
un anillo fibroso pericapilar que impide el intercambio de oxigeno y nutrientes en la dermis,
disminuyendo ademas la llegada de factores de crecimiento al tejido afectado, produciéndose
asi, hipoxia tisular. Al final, esto resulta en un éarea de piel fibrotica y edematosa donde un
numero considerable de capilares se han perdido y otros se encuentran malformados y
disfuncionales®® ® %. También se ha demostrado una destruccion de la red de los capilares
linfaticos con aumento de la permeabilidad a través de los capilares linfaticos fragmentados y
contribuyendo en la formacion del edema®. Un traumatismo o infeccion en estas areas, rompen
el balance entre la oferta y demanda de oxigeno, desarrollandose finalmente una ulcera crénica
que no cura® %,

En un estudio que valord los desencadenantes de ulceracion en pacientes con insuficiencia
venosa cronica encontré que las principales causas fueron: celulitis o erisipelas (15.4%), injuria
penetrante (11.8%), dermatitis de contacto (10.9%), edema en miembros de rapida instauracién
(10.9%), quemaduras (6.3%), rasgufios sobre piel seca (5.4%), trauma (4.5%), trauma
autoprovocado (4.5%), picadura de insecto (1.8%), sangrado de vena varicosa superficial (1.8%)
y en un 26.3% no se pudo determinar el agente desencadenante®’.

En cuanto a la definicion de Glcera, segun el tiempo de evolucion, existen definiciones muy
variadas. La Sociedad Argentina de Dermatologia define Ulcera a toda herida de mas de 3
semanas de evolucion (croénica), para diferenciarla de la ulceracion (aguda), y que segun su
profundidad puede ser de espesor parcial (epidermis y dermis superficial) o de espesor completo
(epidermis, dermis profunda y/o hipodermis) %.

6. Reparacion de las heridas cronicas

La reparacion normal de una herida consta de una serie de procesos interactivos y dindmicos,
cuya secuencia se superpone en el tiempo. Con fines didacticos, al proceso de cicatrizacion se lo
divide en tres fases: “Inflamatoria”, “Proliferativa” y de “Remodelacion tisular”. Cada fase se
caracteriza por la elaboracion secuencial de distintas citoquinas por células especificas.

La fase inflamatoria comienza luego de la lesion aguda del tejido, donde se produce la
disrupcion de vasos sanguineos con la consiguiente extravasacion de plasma, células sanguineas
y otros factores hacia el intersticio. El proceso se inicia con la activacién de los elementos
formes de la sangre y llega a la formacion del coagulo o tapon hemostatico, para lo cual
intervienen el fenémeno de agregacion plaquetaria y la cascada de la coagulacion®.

Las plaquetas elaboran sustancias proinflamatorias como el difosfato adenosina, factor de
crecimiento tisular beta (TGF-R), y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).
Estos factores acttan sobre las células de alrededores y estimulan la quimiotaxis de neutrdéfilos,
monocitos, y fibroblastos hacia el area de injuria®.

Los neutrdfilos aparecen a las 6 hs de producida la herida con lo cuél se inicia la funcién de
fagocitosis de bacterias y proteinas de la matriz por medio de la liberacion de enzimas
(hidrolasas, proteasas y lisozimas) y la produccién de radicales libres de oxigeno®.

A las 24-36hs de producida la herida, se inicia la migracion de monocitos para reemplazar a los
neutrdfilos. Una vez en el tejido, los monocitos se convierten en macrofagos y comienzan a
desbridar y a decontaminar el foco. Liberan sustancias importantes, entre ellas la IL-1 y el factor
de crecimiento fibroblastico basico (bFGF). La IL-1 estimula la proliferacién de células
inflamatorias y promociona la angiogénesis a través de la replicacion de células endoteliales. El
bFGF es quimiotactico y factor mitogénico de fibroblastos y células endoteliales. De esta
manera se da comienzo a la fase proliferativa®.
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A partir del 2° o 3* dia comienza la fase proliferativa, donde los fibroblastos se convierten en
las células dominantes. Generan no s6lo moléculas de colageno sino también PDGF, TGF-R,
bFGF, factor de crecimiento queratinocitico y factor de crecimiento insulina simil-1. El
incremento de fibras de colageno se correlaciona con el aumento de la fuerza tensil®.

Los queratinocitos y las células endoteliales también proliferan durante ente tiempo. La
neovascularizacion facilita el crecimiento de la linea de avance de los fibroblastos dentro de la
herida®.

Alrededor de 9° dia los fibroblastos adoptan el fenotipo de miofibroblasto. EI TGF- estimula la
contraccién de los fibroblastos, también intervienen la angiotensina, las prostaglandinas, la
bradiquinina y la endotelina.

La etapa de remodelacion tisular comienza al mismo tiempo que la fibroplasia y continGa por
meses. La fibronectina y el &cido hialurénico van desapareciendo por accion de las enzimas
proteasas y hialuronidasas respectivamente. Al cabo de 1 afio o mas, el colageno tipo Il es
reemplazado por el tipo | con una estructura méas organizada y mayor fuerza tensil. La
degradacion del primer coladgeno se debe a la accién de las metaloproteinasas (MMP) de la
matriz (colagenasas, gelatinazas y estromalisinasas)®.

Al final del proceso la cicatriz adquiere una resistencia maxima del 80% comparada con el
tejido sano, la actividad celular disminuye y el tejido conjuntivo cicatrizal se torna rico en
colageno, pobre en células y vasos, sin foliculos pilosos y sin glandulas sudoriparas ni
sebaceas®.

Una herida crdnica es aquella que se han detenido en la fase inflamatoria a consecuencia de un
disbalance entre los factores de crecimiento y las proteasas. Este desequilibrio se debe a la
presencia exagerada de citoquinas proinflamatorias, disminucién de los factores de crecimiento,
alteracion en el deposito de colageno y de la matriz, alteracion de la proliferacion celular y de la
sintesis proteica y aumento de la apoptosis.

En las heridas crénicas los factores de crecimiento son captados por moléculas como la
albdmina, el fibrindgeno y la a 2 - macroglobulina, que se extravasan hacia la dermis. La
molécula de a 2 — macroglobulina es captadora del PDGF entre otros™.

Las MMP son enzimas capaces de degradar el coldgeno y otros productos de la matriz
extracelular como fibronectina, vitronectina, elastina y proteoglicanos. Estas enzimas, son
sintetizadas por los queratinocitos, fibroblastos, células endoteliales, neutréfilos y macréfagos.
Cumplen un rol importante en el estadio inflamatorio de la reparacion de las heridas. Sin
embargo tienen una accion distinta en las heridas agudas y cronicas. En las heridas agudas su
funcidn es la de desbridar y favorecer la migracion celular. En las heridas crénicas el exudado
contiene una excesiva cantidad de MMP que descomponen a la matriz extracelular, y
probablemente también a citoquinas y factores de crecimiento & % 919293

También hay que considerar que en los tejidos que rodean a las heridas cronicas, los
fibroblastos son seniles® e insensibles a ciertas citoquinas y factores de crecimiento como
ocurre en las Glceras venosas donde no responden a la accion del TGF-p1%° y del PDGF™.

La causa por la cual una herida se transforma en crénica es multifactorial. La infeccion local,
hipoxia, trauma, cuerpos extrafios, problemas sistémicos como diabetes, malnutricion,
inmunodeficiencia, 0 medicamentos son los responsables mas frecuentes®.

Cuando la tension de oxigeno se halla por debajo de los 40 mmHg, se enlentece la produccion
de colageno, ya que este es el valor minimo para la hidroxilacion de prolina y lisina necesarias
en la sintesis de colageno maduro®’.

La perfusion inadecuada de los tejidos o la isquemia aumentan el riesgo de infeccion de la
herida, ya que el oxigeno es esencial para que los leucocitos destruyan las bacterias y se
estimule la sintesis de fibroblastos. Cuando se produce la contaminacion de una herida, la carga
bacteriana puede progresar hacia la colonizacion, luego a la colonizacion critica y finalmente a
la infeccion. Se considera herida infectada cuando contienen méas de 10° organismos por gramo
de tejido. Los neutrofilos pueden extender la lesion tisular por la liberacion de proteasas y
productos toxicos de oxigeno. El déficit de factores de crecimiento y degradacion de la
fibronectina, dificulta la migracion de los fibroblastos® ®.

La presencia de tejido necrético en la herida, retrasa la cicatrizacion ya que la migracion de
queratinocitos y fibroblastos estd inhibida por la presencia citoquinas y mediadores de la
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inflamacion, asi como también esta inducida la liberacion de endotoxinas de la Ulcera, creando
un medio favorable para el desarrollo bacteriano®.

En los diabéticos persiste la etapa inflamatoria con mayor cantidad de factor de necrosis tumoral
y MMP, hay disminucion de la proliferacion de fibroblastos, con la consiguiente reduccion del
colageno | y Il y menor formacion de matriz. Disminuye la disponibilidad de insulina para el
anabolismo con mayor resistencia a la insulina en los receptores celulares. Disminuye el éxido
nitrico y la funcion de los neutrofilos. Se altera la angiogénesis y la formacion de tejido de
granulacion. La microangiopatia y la neuropatia, reducen la tensién de oxigeno con las
consecuencias ya descriptas'® 1.

La malnutricion contribuye a disminuir la proliferacion de fibroblastos, impide la
neovascularizacion y altera la inmunidad humoral y celular. Las heridas aumentan la demanda
metabolica, particularmente dentro del tejido de granulacién. Los aminoacidos como la
metionina, prolina, glicina y lisina son esenciales para el normal funcionamiento y reparacion de
heridas cutaneas. Los &cidos grasos son constituyentes primordiales de las membranas celulares
y son sustratos de los eicosanoides que median el proceso de inflamacion. Los acidos grasos
esenciales como el linolénico y linoleico deben suplementarse en la dieta’®. Adecuado aporte
de vitaminas y minerales deben estar disponibles para el metabolismo celular, actuando como
sefial celular y como cofactor. La vitamina C (&cido ascorbico) y el hierro son necesarios para la
hidroxilacién de la lisina y prolina, las cuales cruzan y estabilizan la triple cadena en la
estructura del colageno, a lo igual que el cobre. La vitamina A (acido retinoico) juega un rol
importante en la modulacion de la produccién y degradacion del colageno y es particularmente
importante en la epitelizacion. Un potente antioxidante, la vitamina E (alfa tocoferol) parece
acelerar la curacion dérmica y 6sea en animales, y su suplemento puede jugar un rol en
humanos. La deficiencia de zinc también se asocia a una pobre curacion de las heridas, el cual
debe reponerse apropiadamente®.

Las heridas se cronifican en los pacientes con corticoterapia prolongada porgue los corticoides
acttian en la fase inflamatoria inhibiendo a los macré6fagos, la sintesis proteica y la proliferacion
celular. Los AINES interfieren sobre el metabolismo del acido araquidénico y por consiguiente
sobre las prostaglandinas, afectando la produccion de coldgeno®. Los quimioterépicos alteran a
los fibroblastos. El frio puede reducir el flujo sanguineo por vasoconstriccion y producir hipoxia
con disminucion de la tension de oxigeno subcutaneo, modificando la propiedad bactericida de
los leucocitos, minimizando el dep6sito de colageno y la fuerza tensil del tejido. El calor
intenso puede favorecer la infeccion y combinado con el incremento de la presion en el tejido,
aumenta la susceptibilidad del mismo a la injuria. En los ancianos, la reepitelizacion es mas
lenta y al tener una disminucion de la resistencia tensil, se incrementa el riesgo de dehiscencia®®.

7. Manifestaciones clinicas y examen fisico

La ulcera venosa constituye el estadio final de la IVC. Los hallazgos clinicos de esta Ultima
también incluyen dolor en los miembros inferiores, edema, cambios en la coloracién de la piel,
prurito, pesadez de las piernas, calambres nocturnos y las varices™.

El dolor de las piernas puede estar ausente en un 20% de los pacientes con otros signos clinicos
de insuficiencia venosa crénica., mientras que puede ser el Unico hallazgo clinico de
insuficiencia venosa crénica en un 10% de los pacientes'®. Aumenta cuando las piernas estan
colgando y mejora cuando se elevan, con el uso de medias de soporte o al caminar.

Uno de los primeros signos presentes en la insuficiencia venosa cronica son las varices, aunque
se ha descrito que la lipodermatosclerosis aguda puede preceder a las varicosidades. La
lipodermartosclerosis aguda es un estadio inflamatorio que involucra la pierna por encima del
maléolo y se manifiesta con una induracion caliente, eritematosa, de limites imprecisos. Esta
fase puede desarrollarse sin signos clinicos evidentes de insuficiencia venosa y frecuentemente
puede confundirse con morfea, celulitis persistente, eritema nudoso, y otras paniculitis'® %,
Ademés comienzan los cambios de coloracién en la piel con una hiperpigmentacion rojo
amarronada y purpura debido a la extravasacion de glébulos rojos dentro de la dermis, coleccion
de hemosiderina dentro de los macréfagos y depoésito de melanina. Los cambios eccematosos
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con eritema, escama, prurito y exudado estdn cominmente presentes. Esta dermatitis esta
causada o bien agravada por el uso de medicaciones topicas. EI edema en miembros inferiores
(tobillos) se desarrolla debido al escape de fluidos a través de los capilares®.

La atrofia blanca, definida como una placa lisa, blanco-marfil, atrofica, de esclerosis moteada
con telangiectasias, es descrita en mas del 38% de pacientes con insuficiencia venosa cronica. Si
bien puede encontrarse en otros desérdenes vasculares y condiciones sistémicas, casi todos los
pacientes con atrofia blanca presentan sintomas de incompetencia venosa. La ulceracion de la
atrofia blanca suele ser muy dolorosa y con tendencia hacia una curacién lenta?" '

En la enfermedad venosa prolongada, la piel circundante se vuelve indurada y fibrética
involucrando el tercio inferior de la pierna, resultando en la apariencia de una botella invertida.
La severidad de la induracion de la lipodermatosclerosis puede ser pronostica ya que ha sido
relacionada en algunas series a una pobre cicatrizacion. La lipodermatosclerosis frecuentemente
precede a la Ulcera venosa aunque no siempre esta presente. La atrofia blanca puede rodear a la
ulcera con la presencia o ausencia de una piel con lipodermatoesclerosis'®.

La ulcera venosa puede ser Unica o multiple, y en ausencia de tratamiento puede comprometer
la circunferencia de la pierna. Caracteristicamente se localiza sobre el maléolo interno donde la
vena safena es mas superficial y tiene la mayor curvatura. Las localizadas en la mitad de la
pantorrilla y sobre el pie deben hacer sospechar otras causas. La Ulcera venosa tiene bordes con
margenes irregulares planos o levemente sobreelevados. El fondo de la misma tiende a ser
superficial y raramente muestra un tejido necrético o exposicion de tendones, en estos casos
sospechar un diagnostico alternativo. En el lecho suele encontrarse fibrina de color amarillento,
gue con un tratamiento apropiado, puede convertirse en un tejido rojo de granulacion.

La Ulcera venosa tipicamente no es dolorosa, en caso de estar presente sospechar infecciéon u
otra causa de ulceracion como la arterial -,

En la exploracion inicial de la Ulcera en la extremidad inferior, asi como en el curso evolutivo,
es recomendable indicar el grado de afectacion tisular de acuerdo a la siguiente clasificacion:*

« Grado I: Ulcera que afecta a la epidermis y a la dermis.

« Grado I1: Ulcera que afecta al tejido celular subcutaneo o hipodermis.

« Grado I11: Ulcera que afecta a la fascia y al masculo.

« Grado IV: Ulcera que afecta al hueso.

La palpacién de los pulsos periféricos es fundamental y nunca debe faltar en el examen fisico
del paciente con ulcera en miembro inferior. Deben palparse los pulsos femoral, popliteo, pedio
y tibial posterior. La constatacion de estos pulsos descarta trastornos de significado patolégico
en la macrocirculacion arterial.

El tiempo de llenado capilar, consiste en realizar una compresion sostenida en la extremidad de
los dedos hasta el blanqueamiento de la piel y posteriormente soltar y contar el tiempo de
llenado capilar. Si supera los 5 segundos se considera prolongado'®’.

Para evaluar la insuficiencia venosa acompafiada o no de una Ulcera, existen pruebas que han
caido en desuso por el advenimiento del Eco doppler color que nos permite llegar en manos
experimentadas a un diagnostico certero y convincente™ '®. De todas maneras las
exploraciones fisicas como la prueba de Brodie-Trendelenburg y de Perthes tienen su validez,
las cuales se realizan de la siguiente manera'®.

Prueba de Brodie-Trendelenburg:

Constituye un método de diagnostico para determinar la competencia valvular del sistema
safeno interno y el perforante. Se realiza de la siguiente forma:

1- Se acuesta al paciente y se le eleva el miembro hasta provocar el vaciamiento de la vena
safena interna.

2- Se coloca un lazo en la raiz del muslo, se lo hace poner de pie y se suelta el lazo. Si se
comprueba un descenso rapido de la sangre, determina la existencia de insuficiencia
valvular de la safena interna.

3- Se realiza la misma maniobra anterior, dejando sujeto el lazo mas de 30 segundos, si se
llenan las venas, se comprueba insuficiencia de las venas perforantes (prueba venosa
doble, por insuficiencia de safena interna y de perforantes).
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Prueba de Perthés:
Esta prueba se utiliza para demostrar la permeabilidad del sistema venoso profundo y la
suficiencia valvular perforante. Consiste en lo siguiente:

1- Con el paciente de pie, se coloca un torniquete en la parte media del muslo y se lo hace
caminar. Si se produce ingurgitacion de las venas por debajo del torniquete, muestra la
imposibilidad del drenaje del sistema venoso superficial hacia el profundo, o sea
oclusion del sistema venoso profundo o bien insuficiencia valvular perforante.

2- Si colocado el torniquete y al hacer caminar al paciente se observa que se produce un
vaciamiento del sistema venoso superficial, se comprobara que el sistema venoso
profundo es permeable y el sistema valvular perforante suficiente.

8. Clasificacion CEAP y Escore de Severidad Clinica Venosa

La enfermedad venosa cronica puede graduarse mediante la clasificacion CEAP, que se basa en
los hallazgos clinicos (C), etioldgicos (E), distribucién anatomica (A) y disfuncién
fisiopatoldgica (P). Esta clasificacion ha contribuido a una presentacion mas uniforme de los
diagnosticos y resultados terapéuticos de los pacientes con insuficiencia venosa crénica.
También facilita el conocimiento de la patologia y la seleccion de tratamientos especificos para
problemas individuales™® **!. La enfermedad venosa crénica abarca el amplio espectro de
signos y sintomas asociados con las clases Cosa Cg, mientras que el término IVC implica una
anormalidad funcional del sistema venoso y es usualmente reservado para enfermedades mas
avanzadas incluyendo edema (C3), cambios cutéaneos (C4), o Ulceras venosas (C5-C6)™.
Debido a que la clasificacion CEAP no puede cuantificar la severidad clinica, es que se
desarrolla el Escore de Severidad Clinica Venosa'? donde cada elemento puede medirse y a su
vez cambiar en respuesta al tratamiento. Tanto la clasificacion CEAP como el Escore de
Severidad Clinica VVenosa (Ver Cuadro N° 1), ambos fueron desarrollados por el Forum Venoso
Americano y la Sociedad de Cirugia Vascular.

Clasificacion Clinica

CO: Sin signos visibles o palpables de enfermedad venosa
C1: Telangiectasias* o venas reticulares”

C2: Venas varicosas

C3: Edema

C4a: Pigmentacion o eczema

C4b: Lipodermatosclerosis o atrofia blanca

C5: Ulcera venosa curada

C6: Ulcera venosa activa

S: Sintomaética, incluye dolor, irritacion de la piel, pesadez, calambres y otras quejas atribuibles
a la disfuncién venosa.

A: Asintomatica

* Telangiectasias= vénulas intradérmicas dilatadas <1 mm de didmetro.
*Venas reticulares= venas subdérmicas, no palpables, dilatadas < 3 mm de didmetro.
Venas varicosas= venas subcutaneas, palpables, dilatadas, generalmente > 3 mm de didmetro.

Clasificacion Etioldgica

Ec: Congénita

Ep: Primaria

Es: Secundaria (postrombaética)
En: No se identifico causa venosa

Clasificacion Anatomica

As: Venas superficiales
Ap: Venas perforantes
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Ad: Venas profundas
An: No se identifico causa venosa

Clasificacion Fisiopatoldgica

Pr: Reflujo

Po: Obstruccion

Pr,0: Reflujo y obstruccion

Pn: No se identifico fisiopatologia venosa

Cuadro N° 1. Escore de Severidad Clinica Venosa

Variable 0 1
(ausente) | (leve)

Dolor No Ocasional, no
restringe la actividad
ni requiere
analgésicos

Venas varicosas No Pocas, dispersas

(> 4 mm de diam)

Edema No Noche, sélo tobillos

Hiperpigmentacion | No o Difusa, pero limitada
focal, en area y vieja
marron de | (marrdn)
baja
intensidad

Inflamacion No Leve celulitis

limitada alrededor de
la Ulcera

Induracion No Focal, alrededor del

maléolo (<5cm)

Ulceras activas N° | 0 1

Duracion de la No <3

Ulcera activa (m)

Diametro de Ulcera | No <2

activa (cm)

Uso de medias No Ocasional

2
(moderado)

Diario, ocasional
uso de analgésicos
no narcoéticos

Mudiltiples: en
muslos o
pantorrillas.

Tarde, arriba de
tobillos

Difusa, de % inf de
la pierna o reciente
pigmentacion
(pUrpura)

Moderada celulitis
en % infdela
pierna.

Menos de tercio

inferior de la pierna

3-12

2-6

La mayoria de los
dias

3
(severo)

Constante uso de
analgeésicos
narcoticos

Extensas: en muslos
y pantorrillas.

Manana, arriba de
tobillos

Amplia distribucion
(por encima de ¥ inf)
y reciente
pigmentacion
(plrpura)

Severa (de Y5 inf'y
por encima) o

significativo eccema
varicoso.

Todo el tercio
inferior de la pierna o
mas

>2

No curado a >12
>6

Uso constante +
elevacion

Tomado de Rutherford et al ™
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9. Diagnosticos diferenciales

Si bien el diagnostico de Ulcera venosa puede realizarse mediante los hallazgos clinicos y la
confirmacion mediante el eco doppler color venoso, no es raro que el paciente tenga méas de un
factor de riesgo que contribuyan al desarrollo de una Ulcera. Es por ello que ante un paciente
con ulcera de miembro inferior es muy importante tener en cuenta las innumerables causas que
podrian estar presentes (Ver Cuadro N° 2). Realizar una correcta anamnesis (valorando
antecedentes personales y familiares, antecedentes quirdrgicos, actividad laboral, enfermedades
concomitantes, viajes, etc), examen fisico completo (semiologia de la Glcera y piel de miembros
inferiores), exploracion del sistema circulatorio venoso y arterial, exploracion de la sensibilidad
de los miembros inferiores, el estudio histopatoldgico y bacteriolégico nos conduciran al
diagnostico.

Cuadro N° 2. Causas de Ulcera en miembro inferior.

Insuficiencia venosa y dependencia

Insuficiencia valvular de sistema venoso superficial o profundo (sme post-trombético)
Insuficiencia de las perforantes

Aplasia o hipoplasia congénita de valvulas

Debilidad de la pared venosa (desorden del coladgeno)

Anastomosis arteriovenosa, angiodisplasia

Compresion u obstruccion de venas (tumores, linfadenopatias, trombosis de venas pélvicas)
Tromboflebitis ulcerada, ruptura de varices

Sme de dependencia (inmovilidad, artrosis, AR, paresia, paralisis, malformaciones ortopédicas)

Oclusion Arterial

Enfermedad arterial periférica (arteriosclerosis)

Trombosis arterial/macrotromboembolismo y microtromboembolismo (fibrina, plaquetas)
Embolizacion grasa (hipercolesterolemia, hiperlipidemia)

Desprendimiento de placas de colesterol desde aorta, aneurisma, auricula (FA)
Tromboangeitis obliterante (Enfermedad de Buerger)

Anastomosis arteriovenosa (congénita/traumatica)

Trauma, ruptura, infeccion, procedimientos vasculares

Displasia fibromuscular

Desordenes microcirculatorios

Fendmeno de Raynaud, esclerodermia

Hipertension: ulcera hipertensiva (Martorell)

Incremento de la viscosidad sanguinea (aumento del fibrin6geno, paraneoplasico, paraproteinemia,
leucemia)

Reaccion por transfusion sanguinea

Injuria fisica o quimica

Presién (decubito), zapatos, yeso de Paris, aparatos ortopédicos, vendaje compresivo
Trauma, quemaduras, congelamiento, electricidad

Dafio por Rontgen, inyeccidn intra-arterial de Ytrium-90

Quimicos (agentes corrosivos), escleroterapia

Artificial (automutilacidn)

Enfermedades infecciosas

Erisipelas (bullosa), ectima, fascitis necrotizantes (estreptococo hemolitico), Hipodermitis ulcerativa (S.
aureus), gangrena gaseosa (Clostridium), ectima gangrenoso (Pseudomona), embolia séptica
(Meningococo y otros), endocarditis bacteriana, antrax (Bacillus antraxis), Difteria (Corinebacterium
difteriae)

Osteomielitis (varios microorganimos)

Complicaciones secundario a infeccion de heridas

Herpes, citomegalovirus, sifilis maligna

Lepra, tuberculosis, micobacteria atipica

Tularemia (Fraciscella tularensis)

Leishmaniasis

Ulcera tropical (bacteroides, Borrelia vincenti y otras)

Pie de madura, Maduromicosis (eumicetoma/micetoma), cromoblastomicosis, coccidiomicosis,
esporotricosis, granuloma tricofitico
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Amebiasis
Histoplasmosis
Angiomatosis bacilar

Enfermedades neuropaticas
Diabetes, lepra, neuropatia alcoholica, tabes dorsal, siringomielia, espina bifida, paraplegia, paresia,
esclerosis multiple, poliomielitis

Vasculitis

Pequefios vasos: vasculitis leucocitoclastica, poliangeitis microscépica, granulomatosis de Wegener,
granulomatosis alérgica (Churg-Strauss), pdrpura de Schénlein Henoch, vasculitis crioglobulinémica
esencial, eritema indurado de Bazin, livedo reticularis, livedo vasculitis, sindrome de Sneddon

Mediano tamafio: Poliarteritis nodosa, enfermedad de Kawasaki

Grandes vasos: arteritis de células gigantes (polimialgia reumatica, arteritis de Takayasu)

Desordenes hematologicos

Anemia de células falciformes, otras formas de anemia, talasemia, esferocitosis hereditaria, deficiencia
de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, trombocitemia esencial, parpura trombocitopénica trombdtica,
granulocitopenia, policitemia, leucemia, disproteinemia monoclonal, (enfermedad de Waldenstrom,
mieloma), disproteinemia policlonal (criofibrinogenemia, pdrpura, hiperglobulinemia, crioaglutininas)

Trastornos en la coagulacién

Factor V Leiden, anticoagulante ludico, anticardiolipinas (sindrome antifosfolipidos), disturbios en la
fibrindlisis, deficiencia de factor XIII (puede asociarse con colitis ulcerosa), deficiencia de antitrombina
111, deficiencia de proteina S o C, grandes hematomas, purpura fulminante, coagulacién intravascular
diseminada.

Desdrdenes metabdlicos
Diabetes mellitus, necrobiosis lipoidica, Porfiria cutdnea tarda, gota, calcifilaxis, calcinosis cdtis,
homocisteinuria, deficiencia de prolidasa, hiperoxaluria.

Tumores ulcerativos

Epitelioma basocelular, carcinoma de células escamosas, melanoma maligno, metéstasis, hiperplasia
pseudoepiteliomatosa, epitelioma (ulcera de Majorlin), linfoma, leucemia, linfoma cutaneo de células T
y B, enfermedad de Hodgkin, sarcoma, linfosaroma, rabdomiosarcoma, hemangiosarcoma,
linfangiosarcoma, sarcoma de kaposi.

Enfermedades de piel ulcerativas

Pioderma gangrenoso, penfigoide y otras enfermedades ampollares, paniculitis, poliarteritis nudosa,
eritema indurado (Bazin), papulosis atréfica maligna (Degos), eritema exudativo multiforme,
sarcoidosis, eritema elevatum diatinum, enfermedad de Behcet, lupus eritematoso sistémico y discoide,
esclerodermia, liquen plano, queratosis actinica, dermatitis de contacto, necrosis grasa/necrosis grasa
pancreatica, picadura de insecto, linfedema, lipedema, mixedema, eritromelalgia, perniosis,
hemangioma, sindrome Stewart-Bluefarb

Reaccién por drogas

Ulcera por esteroides (inyeccion intralesional), vacuna (BCG), hal6genos, ergotamina, metotrexate,
hidroxiurea, inyeccion paravasal de citostaticos y otras drogas, factor estimulante de colonias
granulociticas.

Miscelaneas

Alienum corpus, fijacion de materiales ortopédicos
Sme de Kinefelter

Artritis reumatoidea, Sme de Felty

Ulcera fagedénica

Acro-osteopatia ulceromutilante (Bureau-Barriere)
Deficiencia de complemento C3

Histiocitosis de células de Langerhans

Mutacién TAP 1

Tomado de Mekkes JR, et al ®

Si bien escapa a los objetivos de este trabajo describir otros tipos de Ulceras, no podemos dejar
de nombrar las caracteristicas de las Ulceras arteriales y neuropéticas ya que le siguen en
frecuencia a la Ulcera venosa. Posteriormente en el Cuadro N° 3 se mostraran los hallazgos méas
tipicos de cada Ulcera segun su etiologia.

Las Ulceras arteriales son unas de las més dolorosas y pueden presentarse luego de un
traumatismo o espontaneamente. Al principio son de bordes bien delimitados y excavados en
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sacabocados, con exudado de fibrina amarillento o costra necrética seca en su superficie.
Cuando se desbrida, puede observarse un fondo atréfico, fibrinoso y poco sangrante. Es una
herida seca. Cuando presenta exudado abundante pensar en Ulcera mixta (arterio-venosa).
Generalmente se localizan en las zonas distales de los miembros inferiores: por ejemplo caras
anteroexternas de las piernas, sobre prominencias déseas, punta de los dedos, talones y cabezas
de metatarsianos. La piel perilesional puede observarse rosada, péalida o cianética de acuerdo al
grado de obstruccion. Generalmente se torna fria, seca, delgada, lisa, brillante y atr6fica. Hay
pérdida de las faneras, engrosamiento de las ufias y enlentecimiento del relleno capilar (> 4-5
segundos), debilidad o ausencia de pulsos pedios. La presencia de claudicacion o, en los casos
mas severos, dolor durante el reposo, es caracteristico de insuficiencia arterial. La medicion de
los indices tobillo/brazo < 0.5 indica isquemia grave y la necesidad de revascularizacion,
contraindicando la elastocompresién en los casos de ulceras mixtas?" ®.

Las Ulceras neuropaticas se caracterizan por localizarse en zonas de prominencias 6seas y estar
rodeadas de un espeso callo. Estan asociadas a pérdida de la sensibilidad del pie, sensacion de
guemazdn, parestesias 0 en ocasiones son asintomaticas. Son muy comunes en pacientes
diabéticos. Aunque los pacientes diabéticos tienen un incremento de enfermedad vascular
periférica, cerca del 70 % de las Ulceras son debido a neuropatia con adecuada vasculatura. La
atrofia de los mdsculos interéseos lleva a una deformidad del pie, la cual conduce a la
formacion de callos en las zonas de prominencias dseas (talon, cabeza de los metatarsianos y
region dorsal de los dedos de los pies™. Ante un minimo traumatismo (calzado o no) conduce a
la ruptura de los tejidos con la formacién de una Glcera. La infeccidn bacteriana prologada de la
misma puede asociarse con una osteomielitis subyacente*** > *®_|a perfusion arterial del pie
es normal o estd aumentada. La circulacién venosa del dorso puede presentar un aspecto
turgente y la piel una temperatura normal. Los pulsos tibiales son palpables, aunque pueden

estar disminuidos de amplitud a causa del edema™*.

Cuadro N° 3. Diagnostico diferencial de Glceras.

Tipo Causa Localizacion Dolor Caracteristicas
Venosa Insuficiencia del Inferointerna de Ausente o | Base roja con tej. de
sistema venoso pierna y tobillo leve granulacion; rodeadas de
profundo, pigmentacion, induracién y
superficial y edema; pie caliente
perforantes. Fistula
arterio-venosa
Arterial Arteriosclerosis En general dedos Intenso Base negra o grisacea;
Vaso de gran | obliterante de pies o en los superficiales e irregulares,
calibre Tromboangeitis pies ausencia de tejido de
obliterante granulacion; pie frio con rubor
en posicion de declive
Arterial Fenémeno de Dedos de los pies, Intenso Bordes irregulares e
Vaso de Raynaud dedos de las manos inflamados, base blanquecina
pequefio Vasculitis 0 porcion distal de
calibre Embolia las piernas
arteriosclerética
Neurotroéfica | DBT mellitus y Sobre el arco Ausente A menudo profundas e
otras neuropatias; | metatarsiano, taldn, infectadas; rodeadas por un
lesiones de la dedos de los pies callo espeso
médula espinal
Hipertensiva | Hipertension Parte externa o Intenso Base negra o blanca rodeada
o de posterior de la de un érea purpurica
Martorell pantorrilla
Infecciosa Bacteria, hongos, Brazos o piernas Ausente a | Bordes eritematosos,
sifilis, tuberculosis moderado | purulentos y sobreelevados;
lineales (pueden seguir la
distribucion de los linfaticos)
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Hematoldgica | Anemia falciforme | Parte distal de las Moderado | A menudo en sacabocado con
Talasemia piernas bordes sobreelevados y
profundos; base blanca;
también puede asemejarse a
Ulceras relacionadas con
arterias de pequefio calibre
Neoplasica Carcinoma, Ninguna En general | Bordes sobreelevados, no
sarcoma preferencial indoloras | curan
Pioderma Colitis ulcerosa y Pantorrillas y A menudo | Base negra con bordes
gangrenoso de causa dudosa muslos intenso sobreelevados de color
violaceo; a menudo purulentas

Tomado de Coffman, et al. '’

10. Exploracién del sistema circulatorio por métodos complementarios
Exploracion de la circulacion venosa

Las técnicas pletismogréficas se dirigen a la deteccion y medicion de los cambios de volumen.
Aplicada al estudio de la insuficiencia venosa, trata de medir los cambios de volumen que se
producen en la extremidad tras ejercitar la bomba muscular o al bloguear el drenaje sanguineo.
Segun el método fisico empleado se denomina pneumopletismografia, pletismografia de
impedancia, de anillo de mercurio, de agua o de fotopletismografia. De todas maneras, la falta
de informacién anatémica, la imposibilidad de discriminar correctamente la insuficiencia
valvular profunda de la superficial, a pesar de una correcta utilizacién de torniquetes, y la
sencillez y facilidad del examen con Eco-Doppler han motivado que las técnicas
pletismograficas hayan quedado en desuso y se empleen Gnicamente en caso de no disponer de
Eco-Doppler o cuando se desea cuantificar numéricamente la IVC en el contexto de un ensayo
clinico™®,

El Eco Doppler color es usado rutinariamente ante la sospecha de una enfermedad venosa,
dando una detallada informacién anatémica. Puede detectar trombosis aguda o cronica, cambios
post-tromboticos, patron de obstruccion de flujo y reflujo. Estas caracteristicas permiten
reemplazar a la flebografia ya que no es invasiva y no utiliza sustancia de contraste, mostrando
informacién anatémica y funcional (obstruccion y reflujo) del sistema venoso superficial,
profundo y de perforantes”. El examen con Eco-Doppler para la deteccion del reflujo venoso
debera realizarse inexcusablemente con el paciente en ortostatismo ya que es la Unica manera de
valorar la funcion de las valvulas bajo la carga de una columna de presion hidrostatica
adecuada, o mejor dicho real*®.

La flebografia consiste en la visualizacion contrastada de los vasos venosos mediante sustancias
radioopacas. Este estudio puede ser ascendente o descendente. Actualmente se reserva para los
pacientes que serdn sometidos a reconstruccion venosa profunda (valvuloplastia y/o sustitucion
valvular) dado que brinda una importante informacion anatémica asi como sitios de obstruccion
y deficiencias valvulares. Esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal y puede
presentar una serie de reacciones adversas que incluyen alergia al contraste, necrosis cutanea,
dolor local y, hasta en el 3% de los casos, tanto el agravamiento como la produccion de una
nueva trombosis**.

Exploracion de la circulacion arterial

indice tobillo/brazo: Consiste en la medicion de la tension arterial (TA) sistdlica de tobillo
(pedio o tibial posterior), luego la TA sistélica braquial, ambos con un doppler, para finalmente
dividir la mayor de las TA sistélica del tobillo sobre la TA sistolica braquial. Un indice > 1 se
considera normal. Valores entre 0.81 y 0.9 sugieren enfermedad obstructiva leve, aquellos entre
0.51 y 0.80 sugieren enfermedad moderada y por debajo de 0.5 indica enfermedad arterial
severa. En los pacientes diabéticos y ancianos el indice suele ser mayor a 1.3 debido a la falta de
compresibilidad de las arterias calcificadas (mediocalcinosis). En estos casos se deberia utilizar
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otro método diagndstico. Es muy importante su realizacién para descartar patologia arterial
asociada en todo paciente con Ulcera venosa ya que un indice tobillo/brazo < 0.5 indica
isquemia grave y contraindica la elastocompresion® ®,

Est& contraindicado en casos de flebitis, linfangitis, sospecha de trombosis venosa profunda o
superficial, heridas abiertas localizadas en la zona de colocacién del transductor y en casos de
inmovilizaciones rigidas de las extremidades (yesos, férulas, etc.) *°. La sensibilidad del indice
se incrementa con el test del ejercicio™" %% '%, Las ulceras isquémicas con un indice < 0.4 en la
extremidad afectada es improbable una curacién sin revascularizacion. Ademas si la presion
sistdlica en el tobillo es al menos de 80 mmHg, aproximadamente el 80% de las lesiones
curaran'®* ' Sj la presion en el tobillo es menor al rango de 50-55 mmHg, el porcentaje de
curacion caera hacia un 0-119%4 1% 127,

Las mediciones de presién en el dedo también son Utiles para planear la menor amputacion del
antepié. El porcentaje de curacion es entre 86-90% con presiones en el dedo superiores a 30
mmHg, y entre 14-50% con presiones entre 20-30 mmHg, y entre 0-29% con presiones en el
dedo menores a 20 mmHg* 126127,

Las mediciones transcutdneas del oxigeno, también pueden utilizarse para predecir la
probabilidad de curacion de una amputacion. Una curacidn exitosa ocurrird en el 75% al 94% de
los pacientes con niveles transcutaneos de tension de oxigeno mayores 10 mmHg, mientras que
el 51% al 100% de aquellos con niveles inferiores no podran curar'?® Otros han sugerido que
niveles transcutaneos de oxigeno entre 20 a 50 mmHg predicen una correcta curacion®.

Eco Doppler color: combina imagen modo B en tiempo real con imagen pulsada color. Provee
informacién anatémica y funcional (direccién del flujo y turbulencias). Requiere mayor tiempo
de evaluacién, equipamiento mas caro, técnicos muy entrenados con respecto a la medicion de
indice tobillo/ brazo y la medicion de la presion segmentaria en piernas'?.

Angio TAC: Es otra técnica mas gque ayuda a la deteccion de estenosis y obstrucciones arteriales
pero presenta limitada utilidad para distinguir lesiones infrapopliteas. En dicho caso se deberia
correlacionar los resultados con otra metodologia*®.

Angio RMI: Es un método no invasivo que evita las complicaciones de la puncién arterial,
elimina el riesgo de la falla renal por contraste, tiene mayor sensibilidad que la arteriografia en
la identificacion de la patente de los vasos distales en pacientes con enfermedad arterial oclusiva
severa. La angio RMI es tan exacta y confiable como la arteriografia convencional, en la
proyeccion de la imagen preoperatorio de los vasos de afluencia®®.

Arteriografia: Se utiliza este método de diagnostico contrastado del sistema arterial, en todo
paciente que presenta alteraciones en el examen fisico arterial y en el indice tobillo/brazo, que
presenten claudicacion intermitente critica a menos de 150 mts (que imposibilite sus actividades
laborales o sociales), a pacientes con dolor de reposo y con lesiones isquémicas en miembros
inferiores. Este estudio determinara los sitios de estenosis u oclusion en el arbol arterial de los
miembros inferiores y determinard el patron obstructivo para concluir en las indicaciones
terapéuticas de revascularizacion del miembro inferior, a través de by pass, cirugia endovascular
o combinadas?.

11. Exploracion de la sensibilidad

Test del monofilamento de Semmes-Weinstein: Es un test simple que diagnostica a los pacientes
con alto riesgo de desarrollar una Glcera por trastorno en la sensibilidad periférica protectora. Se
exploran 10 puntos en cada pie ejerciendo una presion con el monofilamento hasta lograr que
este se doble. El paciente debe responder “si” cada vez que sienta el monofilamento. Se
considera test anormal cuando existe un punto o méas sin percepcion con una sensibilidad del
90%. Mientras que la especificidad del test aumenta a 60-80% cuando no se perciben entre 1 a 4

puntos™¥,

Diapason graduado de Rydel - Seifferf: Se utiliza para medir la sensibilidad propioceptiva.

Dispone de unos cursores graduados desde 0 en la base a 8 en la parte superior. Se aplica la base
del diapasén sobre la cabeza del primer metatarsiano.
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Cuando el diapason vibra, los tridngulos en el cursor aparecen dobles. EI nUmero mas préximo
gue aparece como punto de interseccién de los lados largos de los dos triangulos que vibran en
el momento en que el sujeto cesa de percibir la vibracion, constituye la medida. Debe
determinarse 3 veces en cada pie. Las medidas en cada pie se promedian por separado. Los
pacientes vulnerables a las ulceraciones serian aquellos en los que la lectura fuese < 4*%.

12. Estudio histopatol6gico

El estudio histopatoldgico de una Ulcera debe realizarse ante la sospecha de vasculitis 0 proceso
neoplasico.

Muchos tipos de tumores, inclusive las metastasis, pueden presentarse como una Ulcera. Los dos
tumores que se ulceran mas frecuentemente son el carcinoma basocelular (ulcus rodens) y el
carcinoma escamoso, los cuales pueden ocurrir en cualquier parte del cuerpo, con preferencia en
las zonas foto-expuestas®.

También los tumores pueden desarrollarse secundariamente de Ulceras crénicas, probablemente
a consecuencia del incremento continuo de la division celular que ocurre alrededor de la
Glcera®. Las Glceras de presentacion atipica (bordes elevados y evertidos, con excesiva
produccién de exudado y tejido necrotizante) y aquellas que no curan deben alertar sobre una
transformacion maligna®.

El carcinoma de células escamosas es el tumor més frecuentemente asociado con Ulcera venosa
crénica, seguido por el carcinoma basocelular y mas raramente por el sarcoma y el histiocitoma
fibroso maligno'®. En un estudio epidemioldgico a gran escala, el riesgo relativo de carcinoma
de células escamosas fue del 5.80 (IC 95% 3.08-9.29) y la duracion media de la Glcera antes del
diagnéstico de cancer fue de 25 afios™®. El prondstico del carcinoma de células escamosas que
emerge de una herida crénica es peor que el que deriva de areas fotoexpuestas con un porcentaje
de metéstasis mayor al 25%. Tal vez esto se deba a una naturaleza mas agresiva del cancer o a
su deteccion més tardia'®,

El carcinoma basocelular que emerge de las Ulceras venosas aparece como un tejido de
granulacion exuberante que rodea el borde de la herida®.

Sibbald recomienda realizar biopsia a aquellas Glceras que no mejoran luego de 6 semanas, en
las cuales se ha alcanzado el control del edema y el balance bacteriol6gico. Se deben realizar
varias tomas, de diferentes sitios (zona mas reciente, mas friable, més exuberante) '*.

13. Estudio Bacteriolégico

El diagnostico de la infeccién asociada a Ulcera debe ser fundamentalmente clinico.

La mayor parte de las lesiones con signos de infeccion local no complicada se resolveran a
través de limpieza y desbridamiento de la herida, no siendo necesario de forma sistematica el
realizar cultivo de ese exudado. Si esta situacion progresara en el tiempo, persistiendo los signos
bacterioldgicos con exudado purulento, ante el riesgo o evidencia de celulitis, osteomielitis o
bacteriemia, serd preciso y urgente filiar el organismo responsable de este proceso infectivo,
discriminando otros presentes como colonizadores y contaminantes*®.

Debido a que todas las Ulceras estan colonizadas por bacterias no deberdn usarse para cultivo,
muestras de liquido obtenido mediante frotis de la herida porque pueden detectar sélo los
contaminantes de superficie y no reflejar el verdadero microorganismo que provoca la infeccion
tisular, teniendo un dudoso valor diagnéstico. Los Centros para la Prevencion y el Control de la
Enfermedad de Estados Unidos (CDC) recomiendan obtener liquido mediante la aspiracion con
aguja u obtener fragmentos de tejido mediante biopsia de la tlcera™®.

1.- Aspiracidn percutdnea: Es el mejor método por su sencillez y facilidad para obtener muestras
de ulceras, abscesos y heridas superficiales, especialmente de bacterias anaerobias. La puncién
se debe realizar a través de la piel integra periulcerosa, seleccionando el lado de la lesién con
mayor presencia de tejido de granulacién o ausencia de esfacelos. EI material deberd ser

remitido para la determinacion de gérmenes aerobios y anaerobios'®.
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2- Biopsia tisular: Es un procedimiento de eleccién y alta efectividad diagnostica, pero
generalmente restringido su uso a la atencion especializada. Se tomaran muestras de tejidos por
escision quirdrgica de zonas que manifiesten signos de infeccion y se remitiran a bacteriologia
para el cultivo™®. Solicitar el cultivo por gramo de tejido que debe ser mayor a 10° colonias para
ser considerado infeccion®,

14. Tratamiento
El objetivo del tratamiento de los pacientes con insuficiencia venosa cronica incluye:
Reduccion del edema
Alivio del dolor

Mejoria de la lipodermatosclerosis
Curacion de las ulceras

NS S

14. 1. 1. Reduccion del edema

El rol primordial del tratamiento es reducir la hipertensién venosa. Un método simple es el
reposo en cama con elevacion de la pierna. La elevacion de las piernas por encima del nivel de
la cabeza durante 30 minutos, 3 a 4 veces por dia, reduce el edema y mejora la microcirculacién
en pacientes con insuficiencia venosa cronica™’. La elevacion por la noche puede estar
acompafiada con elevacion de los pies de la cama sobre bloques de 15 a 20 cm de altura®.
Debido a que la elevacion de las piernas sola no es suficiente en los casos de enfermedad
avanzada, la compresién es la piedra angular en la terapéutica de los pacientes con Ulceras
Venosas.

La terapia compresiva mejora significativamente el porcentaje de curaciéon de la Ulcera y
disminuye el porcentaje de recurrencias, y cuando esta ocurre, es a intervalos mas
prolongados™® ¥ 140 Al favorecer el retorno venoso y el drenaje linfatico, mejora o corrige la
hipertensién venosa'*!. También acelera el flujo sanguineo en la microcirculacion, favorece la
liberacion de los leucocitos del endotelio y evita que se adhieran méas®” 2. Ademas reduce el
pasaje de las macromoléculas dentro del espacio extravascular y previene el atrapamiento de
factores necesarios para la curacion de las heridas'. Aunque el efecto agudo de la compresion
en los miembros es la reduccion del flujo sanguineo cutaneo™, la reduccién del edema
alcanzado con la compresion permite un incremento del flujo sanguineo cutaneo. Este hecho
puede ser en parte responsable del incremento de la presion transcutanea de oxigeno encontrada
por varios autores™ 14 14514 | 3 compresion también mejora la velocidad del flujo sanguineo a
través de las venas superficiales y profundas no ocluidas. Al favorecer el drenaje linfatico,
puede mejorar clinicamente la piel lipodermatosclerética'®’. También se encontré que la
compresion aumenta la fibrindlisis'®. La efectividad de esta terapéutica aumenta con el
movimiento de la pantorrilla por lo que se deberia estimular el caminar y el ejercicio™*®.

Los efectos de la compresion sobre los mediadores implicados en la respuesta inflamatoria local
pueden explicar tanto que se alivie el dolor inmediato asociado a una buena compresion y la
consiguiente curacion de la Ulcera. Por ejemplo, se ha demostrado que la terapia compresiva
puede reducir los elevados niveles de factor de crecimiento endotelial vascular y del FNTa en
los pacientes con Ulceras venosas y que esta reduccion de los niveles de citoquina sérica va en
paralelo con la curacién de la Glcera™®®.

En decubito dorsal, la compresion de 10 mmHg sobre la pantorrilla es suficiente para reducir la
insuficiencia venosa, un factor principal en la formacion de trombos, lo que produce un
incremento marcado del volumen de sangre en las piernas, acompafiado por el incremento
correspondiente de la velocidad sanguinea. En cambio las compresiones superiores a 30 mmHg
no dan como resultado un incremento de la velocidad sanguinea en las venas grandes o de la
microcirculacion, ya que a esta presion los vasos sanguineos se vacian al méximo y el volumen
venoso no se puede reducir mas. En posicion vertical, la presion existente en la pierna fluctia
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durante la marcha, entre 20 y 100 mmHg y por lo tanto se requieren niveles mucho mayores de
compresion (por ejemplo, 40-50 mmHg) para ejercer un efecto marcado en el flujo sanguineo®.
La presion optima necesaria para vencer la hipertension venosa no esté bien definida, pero una
presion externa de 35-40 mmHg en el tobillo es necesaria para prevenir la exudacion capilar en
las piernas afectadas por la enfermedad venosa™ °.

Si bien la terapia compresiva es el método de eleccion para el tratamiento de la hipertension
venosa, los pacientes tienen poca adherencia al mismo debido a la dificultad en su aplicacion.
Las contraindicaciones relativas son la insuficiencia arterial porque puede generar isquemia y la
insuficiencia cardiaca descompensada ya que aumenta la precarga™'. Normalmente se considera
que si se produce una presion sistélica en el tobillo inferior a 50-80 mmHg, la terapia de alta
comezgsién esta contraindicada, ya que el indice de presion entre el tobillo y el brazo es inferior
a0,8™.

Vendajes:

Los vendajes pueden clasificarse en inelasticos (traccidn corta) o elasticos (traccion larga).

Los vendajes inelasticos, rigidos, brindan una limitada presion durante el descanso pero una alta
presion con la contraccion muscular de la pantorrilla (al caminar). Un prototipo de este tipo de
vendaje es la bota de Unna que consiste en una venda humedecida con una pasta de oxido de
zinc que le brinda rigidez e inelasticidad. Luego se cubre con una venda elastica o inelastica. La
desventaja de este tipo de vendaje es que la bota de Unna no se acomoda a los cambios de
diametro de la pierna con la reduccion de los edemas y tienen una limitada capacidad absortiva
en las heridas con mucho exudado, dando un mal olor. Como consecuencia, la bota de Unna
requiere un recambio frecuente. También existen otros tipos de vendajes de tracciéon corta
menos rigidos que la bota de Unna pero con propiedades similares. Ejemplo Unnaflex
(ConvaTec, Princeton, Nj) y Comprilan (Beiersdorf AG, Hamburg, Germany). Estos tipos de
vendajes rigidos podrian ser Gtiles durante la fase inicial de reduccién del edema y en pacientes
que pueden movilizarse?" 4 !,

Los vendajes elasticos proveen una presion sostenida tanto en el reposo como en el ejercicio, se
adaptan mejor a los cambios de didmetros de la pierna y, a diferencia de la bota de Unna, son
més faciles de usar y requieren de menos recambio®" 1% !,

En una pierna normal, la circunferencia del tobillo suele ser significativamente menor que la de
la pantorrilla y, segln la Ley de Laplace (Ver cuadro N° 4), si se aplica un vendaje con una
tension y una superposicion constantes, las presiones logradas en la pantorrilla seran menores
que las aplicadas en el tobillo. A medida que aumenta progresivamente la circunferencia de la
pierna, se produce un gradiente de compresion, y la presién méas elevada se alcanza en la parte

més distal de la extremidad (es decir, el tobillo) .

Cuadro N° 4. Ley de Laplace

PcT/R

P representa la presion

T es la tension

R es el radio

oc significa es proporcional

También los vendajes se los puede clasificar en simples o multicapas.

Los vendajes simples son aquellos que utilizan una sola capa de venda.

El sistema multicapas puede adaptarse al amplio rango de circunferencias de tobillo y tamafios
de la pierna y proveen una presion sostenida de 40-45 mmHg en el tobillo, graduando hacia 17
mmHg por debajo de la rodilla. Aunque 3 0 4 vendas elasticas cuestan mas que un vendaje
simple, aquellas parecen ser menos caro ya que brindan una curacion mas rapida. Existe una
gran gama de sistemas multicapas disponibles. Suelen tener entre 3 y 4 capas y pueden ser
vendajes compresivos elasticos o inelésticos, vendajes cohesivos/adhesivos, vendajes de crepé
y/o capas de almohadillado. Los componentes de cada uno de los sistemas son diferentes y su
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extensibilidad, modulo y elasticidad también lo son. Es posible que el éxito de los sistemas
compresivos multicapas elasticos radique en el hecho de que en general contienen una
combinacion de vendas. El vendaje elastico ofrece una compresion constante, mientras que el
vendaje inelastico cohesivo/adhesivo aporta rigidez y mejora la funcién de la bomba muscular
de la pantorrilla. EI concepto de multicapas es que la presion se aplica por capas, de modo que

se logra una acumulacion de presion™.

AUn no se ha alcanzado un consenso internacional sobre cual sea el mejor. Este hecho se ve
reflejado en la falta de unanimidad en la préactica clinica. Asi, mientras en Estados Unidos se
utiliza la bota de Unna, un vendaje adhesivo no extensible; en Gran Bretafia se emplea un tipo
de compresidn elastica multicapas; y en gran parte de Europa y Australia, la practica habitual
consiste en el empleo de vendajes no elasticos de poca distensibilidad.

Un meta-andlisis sobre tratamiento compresivo de Ulceras venosas realizado por Fletcher,
Cullum y Sheldon,” incluyé 24 ensayos clinicos controlados. Los autores encontraron que
muchos de los estudios presentaron limitaciones metodolégicas y utilizaron muestras pequefias.
Concluyen que la compresion incrementa el porcentaje de curacién comparado con la no
compresion, que la alta compresion es mas efectiva que la baja compresion siempre en pacientes
con insuficiencia venosa no complicada con insuficiencia arterial. No han encontrado
diferencias significativas sobre efectividad entre los sistemas de alta compresion (multicapas,
vendajes inelésticos, bota de Unna). También han encontrado que los vendajes multicapas
parecen ser superiores que los simples y que la compresion neumatica intermitente puede ser
atil junto con los vendajes.

Medias elésticas:

Las medias elasticas mejoran variablemente la dindmica venosa durante la bipedestacion y
deben ser removidas durante el decibito. Se prefieren las medias elasticas que ejercen
compresion graduada versus las no graduadas. Estan disponibles con amplio rango de presiones
(15-60 mmHg) vy longitud, confeccionadas de material sintético o latex, permitiendo el cambio
en caso de alergia. La presién alcanzada debajo de la media a nivel del tobillo, donde la presion
ortostatica es mayor, es la clave del tratamiento. Las medias con un bajo rango de presion (clase
1, 20-30 mmHg) son suficientes para el control del edema, pero presiones mayores (clase 2, 30-
40 mmHg; o clase 3, >40 mmHg) son recomendadas para el control de la dermatitis venosa y la
Ulcera. Las medias comunmente usadas para la profilaxis de trombosis venosa profunda (Ej.
T.E.D. stockings, Kendall) proveen solo presiones de 10-18 mmHg a nivel del tobillo™.

En el metanalisis comentado anteriormente® se encontraron dos ensayos clinicos que utilizaron
medias elasticas. En uno de ellos, que incluyé 50 pacientes se encontrd que el 84% de las
Ulceras tratadas con una combinacion de dos medias (Thrombo and Sigvaris 503) curaron
completamente a los 3 meses comparado con el 52% de aquellas tratadas con un vendaje de
traccion corta (OR 4.9; IC 95% 1.3 - 18.3). El otro ensayo pequefio, de pobre calidad no
encontré diferencias entre las medias elasticas y la botta de Unna.

Una vez curada la Ulcera, se recomienda la compresion de mantenimiento prolongada en el
tiempo. Més adelante se hablara sobre la prevencion de las recurrencias.

Compresion neumatica intermitente:

La compresion neumatica intermitente (CNI) es un método mecénico de compresion en las
extremidades hinchadas. Esta técnica se utiliza para tratar la Glcera venosa de pierna y el edema
de la extremidad debido al linfedema. Estos sistemas ejercen presiones de unos 30-80 mmHg,
facilitan el retorno venoso, reducen el edema y pueden, incluso, facilitar el aumento del flujo
arterial (por un tipo de respuesta hiperémico reactiva) .

En una revision Cochrane publicada en el 2008 sobre la efectividad de la CNI en la curacién de
la Ulcera venosa en piernas, se identificaron 7 ensayos clinicos controlados randomizados (total
367 personas). En funcién a los escasos datos obtenidos se pudo concluir que la CNI podria
incrementar la curacion comparado con la no compresion, pero no esta claro en qué porcentaje
incrementa la curacion cuando se la combina con el tratamiento de vendajes, o si puede ser

usada en lugar de éstos™>,
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Caracteristicas para un sistema de compresi6n idoneo**’

Eficacia clinica — tratamiento basado en pruebas

Compresion constante — capacidad para proporcionar y mantener niveles de
compresion efectivos

clinicamente durante, como minimo, una semana tanto al caminar como en reposo
Mejoria de la funcidn de la bomba muscular de la pantorrilla

Hipoalergénico — deben tenerse en cuenta los alergenos conocidos y probables (por
ejemplo, hipersensibilidad al latex)

Facilidad de aplicacién

Ajustable y comodo (no deslizable)

Duradero

VVV VVV VY

14. 1. 2. Alivio del dolor

El dolor es una caracteristica de la Glcera venosa de la pierna informada con frecuencia, con un
importante impacto sobre la calidad de vida de los pacientes y sus familiares. Las causas del
dolor en estos pacientes son complejas y a menudo se encuentran mal definidas. La presencia de
una Ulcera puede causar dolor debido a dos mecanismos. Primero, el dolor aparece debido a la
respuesta normal del paciente a las heridas (es decir, mediante el proceso inflamatorio asociado
con una lesion) y segundo, el dolor se produce debido a los nervios lesionados. La ulceracion de
la pierna lesiona los nervios periféricos dentro de la base de la Glcera, lo que puede causar una
interrupcién en la manera en que los nervios responden al estimulo. Esto puede conducir a un
componente neuropatico del dolor en el que los nervios sensibilizados producen una respuesta
exagerada al tacto. Ademas, las complicaciones de las heridas como la infeccion, la maceracion
cutanea y la dermatitis de contacto, todas presentan al dolor como sintoma, lo que puede
contribuir al dolor general de la Ulcera de la pierna. Los tratamientos de las Glceras de la pierna
con frecuencia pueden causar dolor, como son el cambio de los apésitos y el desbridamiento™*.
Con respecto al tipo de dolor, el mismo puede ser persistente o pasajero (irruptivo) aspecto a
considerar y tener en cuenta debido a que las estrategias de su tratamiento varian. Asi, en
referencia al dolor persistente se recomienda utilizar la escalera analgésica de la OMS™® 1% 17,
Para ello ademas de calificar el dolor (nociceptivo o neuropatico) es necesario cuantificar el
dolor, ayudandose de las escalas de dolor (escalas verbales numéricas y escalas visuales
analdgicas).

Dolor persistente

La escalera analgésica de la OMS consiste en tres escalones progresivos de alternativas
farmacoldgicas en relacion a la intensidad del dolor valorado por las escalas de uso habitual.
Para el dolor leve se sugieren farmacos no opioides +/- coadyuvantes, dolor moderado, opioides
débiles +/- no opiodes +/- coadyuvantes y finalmente dolor intenso, opiodes fuertes +/- no
opioides +/- coadyuvantes

Habitualmente se inicia la administracion medicamentos en el primer escal6n pero, si se
considera que el dolor es fuerte 0 muy fuerte, puede iniciarse en el segundo o tercer escalon.

a) Farmacos del primer escal6n - No opioides - Dolor leve '

Estos analgésicos tienen un limite en el alivio del dolor, es el denominado techo analgésico, es
decir, llega un momento que aunque se aumente la dosis del medicamento no aumenta el alivio
del dolor. Ademas no mejora su eficacia administrando varios medicamentos de este tipo a la
vez.

. AINEs (Analgeésicos antiinflamatorios no esteroideos) y derivados: aspirina, ibuprofeno,
diclofenaco, ketorolac.
. Otros: paracetamol o acetaminofén, metamizol (o dipirona).
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b) Farmacos del segundo escalén - Opioides débiles - Dolor moderado *** **°

En este escalon se incorporan como analgésicos los opioides débiles y se mantienen los AINES
del primer escaldn ya que los opioides actiian en el sistema nervioso central y los analgésicos no
opioides en el sistema nervioso periférico. El tramadol ha mostrado una mayor eficacia y
menores efectos secundarios en este nivel. La dosis puede incrementarse hasta llegar al techo de
eficacia ya que los opiodes débiles también tienen un techo analgésico.
. Opioides débiles: Tramadol, codeina, hidrocodona (o dihidrocodeinona) dihidrocodeina,
oxicodona a dosis bajas, dextropropoxifeno, propoxifeno, y buprenorfina
c) Farmacos del tercer escalén - Opioides fuertes - Dolor severo ' 1
En este escaldn se sustituyen los opioides débiles por los opioides fuertes como analgésicos y se
mantienen los AINES del primer escalon. Cuando la administracion no es posible por via oral se
aplicarén los medicamentos por via transdérmica o subcutanea. No tienen techo analgésico.
En este escalon el cambio o la rotacion de un medicamento a otro (del mismo escalén) debe
hacerse si se produce fallo en el control del dolor, toxicidad, tolerancia o dolor refractario.
. Opioides fuertes: Morfina, hidromorfona, metadona, fentanilo, diamorfina, oxicodona
de liberacidn retardada, heroina, levorfanol
Farmacos coadyuvantes **>°
Su administracion, junto a los medicamentos principales, esta autorizada en todos los escalones
de la escalera. Los farmacos coadyuvantes mejoran la respuesta analgésica. Son utilizados para
el tratamiento de los sintomas que menoscaban la calidad de vida y empeoran el dolor, siendo
especialmente Utiles para algunos tipos de dolor como el neuropatico y necesarios para mitigar o
eliminar los efectos secundarios de otros medicamentos.
e Antidepresivos, anticonvulsivantes o antiepilépticos, neurolépticos, ansioliticos,
esteroides, corticoides, relajantes musculares, calcitonina, antieméticos, antiespasticos y
anestésicos locales.

Dolor Irruptivo
Uno de los problemas en el tratamiento del dolor es la aparicién de crisis de dolor, que alcanza

un nivel superior al dolor continuo o estable (basal) que requiere ser previsto y tratado
especificamente. Se denomina dolor “irruptivo” por su traduccion del inglés (breakthrough),
aunque se considera mas correcto denominarlo dolor “episodico” o “pasajero”**®. Sus causas no
siempre son previsibles ni conocidas por lo que es obligada la administracion de dosis extras de
analgeésicos.

Dolor durante las curaciones o desbridamiento

En un metandlisis realizado por la Colaboracién Cochrane publicada en el afio 2003 se
estudiaron los ensayos clinicos randomizados que utilizaron agentes tdpicos (analgésicos o
anestésicos) o apositos para el tratamiento del dolor (crénico o durante el desbridamiento) en las
Glceras venosas de la pierna™*. Como resultado de la busqueda no se hallaron ensayos que
estudien los agentes topicos o apdésitos para el tratamiento del dolor crénico persistente de la
Glcera venosa de las piernas. No hubo ensayos que compararen diferentes
analgésicos/anestésicos topicos entre si, ni tampoco que valoren el efecto combinado de los
apositos y los analgésicos/anestésicos topicos en el alivio del dolor. Sin embargo hubo seis
ensayos, que incluyeron a 317 participantes, que compararon la crema EMLA al 5% (mezcla
eutéctica de anestésicos locales lidocaina-prilocaina) con la crema de placebo o con "ningin
anestésico" para el tratamiento del dolor causado por el desbridamiento de la Glcera de la pierna.
Todos los estudios incluyeron UGlceras venosas menores a 50 c¢cm?®. Cinco de los ensayos
informaron una reduccion estadisticamente significativa del dolor medido, cuando se aplico
EMLA (5%) topicamente durante un periodo de 30 a 45 minutos bajo oclusién antes del
desbridamiento. Pero se desconoce el impacto de EMLA en la cicatrizacion de la Ulcera,
habiendo evidencia de que se la asocia a efectos adversos como prurito y sensacion de
guemazdn. Sin embargo no hubo diferencias estadisticas entre las tasas de eventos adversos para
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las cremas de EMLA y de placebo. Como conclusion los autores sugieren que la crema EMLA
aplicada durante un periodo de 30 a 45 minutos en una dosis de 1 g a 2 g/10 cm? alivia
significativamente el dolor causado por el desbridamiento brusco y disminuye la incidencia del
dolor después del desbridamiento. Las dosis de hasta 10 g producen concentraciones en el
plasma de lidocaina y prilocaina por debajo de los niveles toxicos. Sin embargo, la mayoria de
los estudios excluyeron a personas con tlceras mayores de 50 cm?. Debido a que se desconoce
los efectos de la EMLA sobre la cicatrizacion deberian considerarse el riesgo/beneficio de su
utilizacién requiriéndose investigacion adicional para determinar el impacto del desbridamiento
y de la EMLA en la cicatrizacion de la ulcera. Al no haber ensayos que abordaran el tratamiento
del dolor persistente (durante y entre los cambios de apdsito) se justifica la investigacion
adicional.

14. 1. 3. Mejoria de la lipodermatosclerosis

La lipodermatosclerosis es una condicion clinica con una pronunciada induracién de la piel e
inflamacidn. El tratamiento compresivo con 30-40 mmHg de presion a nivel del tobillo puede
mejorar la piel lipodermatosclerética al favorecer el drenaje linfatico'®’. La compresion induce
la produccion del activador tisular del plasminégeno. También se han mostrado efectivos los
esteroides anabolicos sintéticos por sus propiedades fibrinoliticas como es el Estanozolol (2-5
mg dos veces por dia)**® **°,

El Estanozolol reduce los niveles del inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI 1)
aumentando la actividad fibrinolitica'®".

Burnand y col™ realizaron un estudio a doble ciego cruzado de 34 piernas con
lipodermatosclerosis que no respondieron a otros tratamientos. Compararon el Estanozolol (5
mg dos veces por dia) asociado a medias elasticas con placebo asociados a medias elasticas
durante 3 meses y viceversa. Encontraron que ambos tratamientos fueron tiles para reducir el
area de lipodermatosclerosis. Sin embargo el porcentaje de curacién cuando los pacientes
tomaron Estanozolol fue el doble que cuando tomaron placebo. El Estanozolol también redujo
la incidencia de fibrina extravascular detectada en las biopsias de piel. Las medias elasticas con
placebo redujeron significativamente el volumen de la pierna, circunferencia del tobillo, y
engrosamiento de la piel. EI Estanozolol es valioso en el uso de la lipodermatosclerosis
intratable, dando una mejoria del dolor y reduciendo la induracion, inflamacién, y
pigmentacion.

El Estanozolol es un agente seguro, y la mayoria de los efectos adversos son menores Yy
reversibles. Entre ellos estdn la retencién de sodio con edemas e hipertensién arterial,
hirsutismo, acné, anormalidades en la funcién hepatica y en el lipidograma, dismenorrea. Otros
efectos adversos raros pero mas temidos son la peliosis, hepatitis y carcinoma hepatocelular?.

14. 1. 4. Curacién de las Ulceras venosas

La limpieza apropiada de la herida puede remover bacterias, detritos celulares, restos de otras
curaciones y reducir el exceso de exudado. Varias soluciones han sido recomendadas para la
limpieza de las heridas. La solucion salina es preferida debido a que es una solucidn isotonica y
no interfiere con el normal proceso de curacion. Sin embargo en una revision realizada por
Fernandez y col sobre la utilidad del agua en comparacion con otras soluciones para la limpieza
de las heridas, demostr6 que para las heridas cronicas, el riesgo relativo de infeccién cuando se
limpia con agua de la canilla (potable) comparado con solucidn salina normal fue de 0.16 (IC
95% 0.01-2.96). Los autores concluyen que en ausencia de agua potable podrian usarse, como

agentes limpiadores, tanto el agua hervida y enfriada como el agua destilada*®.

La preparacién del lecho de la herida consiste en una serie de procedimientos destinados a

reparar el microambiente alterado de la herida cronica optimizando la formacion de tejido de
granulacion sano. Tiene como objeto remover los factores y barreras que retardan e impiden la
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normal cicatrizacién. No es un concepto estatico, por el contrario, se trata de un concepto
dindmico que debe adaptarse a las necesidades de la herida y el proceso de cicatrizacion.
Falanga, el primero en introducir el concepto de preparacion del lecho de la herida cronica,
describe cémo puede utilizarse el esquema TIME para poner en préctica el principio de
preparacion del lecho de la herida. En un principio, este concepto surgié como un acrénimo
inglés. La European Wound Management Association (EWMA)'®® propone que el acrénimo
TIME no se utilice tal cual en todos los idiomas y disciplinas, sino que se utilice como un
esquema dindmico que conste de cuatro componentes clave. Los siguientes términos se utilizan
para describir los cuatro componentes en espafiol:

Control del tejido no viable

Control de la inflamacién y de la infeccidn
Control del exudado

Estimulacion de los bordes epiteliales

Awn e

Evolucion del esquema TIME

Acrénimo TIME Términos propuestos por la junta
consultiva de la EWMA
T = Tejido, no viable o deficiente Control de tejido no viable
I = Infeccidn o inflamacién Control de la inflamacién y la infeccién
M = Moisture, humedad en inglés Control del exudado
E = Edge, borde en inglés) Estimulacion de los bordes epiteliales

14. 1. 4. 1. Control del tejido no viable

Tejido Necrético

Hay varios términos que pueden utilizarse en la descripcién del tejido no viable en funcién de
su apariencia. Se denomina tejido necrético a aquellos tejidos de color negro 0 marrén oscuro.
La escara, es una placa definida, generalmente de color parduzco o negro, espesa, solida, seca,
de textura correosa que aumenta en dureza conforme se va desecando. Los esfacelos son restos
de material fibrinoso de color amarillo-verdoso o blanco-grisaceo, muy dificiles de aprehender
por su consistencia blanda. En la clinica existen estadios intermedios entre los esfacelos y la
placa necrética que suelen coexistir en una misma herida'®*.

La presencia de tejido desvitalizado y/o necrosado constituye un obstaculo para que el proceso
de cicatrizacion se desarrolle de una manera adecuada y Optima. Ademas favorece el
crecimiento bacteriano al ser un medio de cultivo ideal para la flora bacteriana, aumenta el
riesgo de infeccion.

A la hora de elegir un método o métodos de desbridamiento, es importante que el clinico valore
diferentes elementos:'*

1. Rapidez en la eliminacion del tejido desvitalizado.

. Presencia de carga bacteriana. (Infeccion / Colonizacion critica)

. Caracteristicas del tejido a desbridar, asi como de la piel peri-lesional.

. Profundidad y localizacion del tejido necrético o desvitalizado.

. Porcentaje del tejido desvitalizado.

. Cantidad de exudado.

. Dolor.

. Alteraciones de la coagulacion.

. Selectividad del método de desbridamiento a los tejidos.

10. Coste del procedimiento.

O©Coo~NOo ok~ wWwN
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Los tipos de desbridamiento existentes son:

Quirdrgico
Enzimatico
Autolitico
Osmoético
Larval
Mecanico

Desbridamiento quirdrgico: Es la retirada completa del tejido necrético y desvitalizado.
Normalmente son resecciones amplias que implican la retirada de tejido necrético y parte del
tejido sano, pudiendo provocar sangrado. Aungue es poco selectivo, es el sistema méas rapido
para retirar los tejidos no viables, pudiendo mejorar el aporte sanguineo de la zona de forma
inmediata. Requiere de conocimientos, habilidades, destreza y consentimiento informado del
paciente. Generalmente se realiza en una sola sesion por un cirujano, en quiréfano o sala
quirdrgica bajo alguna técnica anestésica o de sedacion. Esté indicado ante escaras gruesas, muy
adherentes, tejido desvitalizado de lesiones extensas, profundas, muy exudativas, de
localizaciones especiales y con signos de celulitis o sepsis. Su coste es elevado. El uso y

beneficio del mismo esta basado Ginicamente en opiniones de expertos™.

Desbridamiento enzimatico: Este sistema estd basado en la aplicacion local de enzimas
exogenas (colagenasa, estreptoquinasa, papaina-urea, hialuronidasa y fibrinolisina), que
funcionan de forma sinérgica con las enzimas enddgenas, degradando la fibrina, el colageno
desnaturalizado y la elastina. La destruccién de leucocitos dentro del proceso de cicatrizacion,
produce una liberacion natural de enzimas proteoliticas (proteasas), que ayuda a la separacién
del tejido necrético. Es un método selectivo, que actla en un tiempo menor que los métodos
autoliticos y mayor que el cortante, siendo combinable con otros métodos. Es recomendable
proteger la piel periulceral cuando vaya a ser utilizada (por el riesgo de maceracion y
excoriacion) y aumentar el nivel de humedad en la herida para potenciar su accion. Su accién
puede ser neutralizada si entra en contacto con algunas soluciones jabonosas, metales pesados y
algunos antisépticos.

El desbridamiento enziméatico parece ser mas rentable (coste-efectivo) que el autolitico y el
mecanico con gasa seca. Existen evidencias cientificas que indican que la colagenasa favorece

el desbridamiento y el crecimiento de tejido de granulacion ***.

Desbridamiento autolitico: Consiste en favorecer la eliminacion fisiolégica del material
necrotico del lecho. Se basa en el principio de cura himeda. Los fagocitos presentes en el lecho
de la lesidn, junto a macrofagos y enzimas proteoliticas, licuan y separan los tejidos necrdticos,
estimulando la granulacion del tejido. En general se utiliza un hidrogel para ablandar el tejido
necrético, cubierto con un apdsito oclusivo. Es un método de eleccion cuando no pueden ser
utilizadas otras férmulas y muy favorecedor en combinacién con desbridamiento cortante y
enzimatico. Es el método mas selectivo, atraumatico y no doloroso. Generalmente es bien
aceptado por el paciente. No requiriere habilidades clinicas especiales. Presenta una accion mas
lenta en el tiempo. Su uso inadecuado puede provocar maceracion de la piel perilesional. Junto
con la terapia larval es el método que méas evidencia existe sobre su eficacia clinica frente a la
gasa seca'®”.

Desbridamiento osmético: El desbridamiento osmoético se consigue a través del intercambio de
fluidos de distinta densidad, mediante la aplicacion de soluciones hiperosmolares o de apdsitos
de poliacrilato activados con soluciones hiperosmolares. Es un método selectivo, aunque su
principal inconveniente es que requiere cambios de aposito cada 12-24 horas. La evidencia

sobre su efecto esta basada en estudios descriptivos y opinion de expertos'®.
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Terapia larval: se utilizan larvas estériles de una mosca llamada Lucilia Sericata (mosca verde
botella) criadas ex profeso en laboratorios. Estas larvas producen potentes enzimas que permiten
la licuacion del tejido desvitalizado para su posterior ingestion y eliminacion, respetando el
tejido no dafiado. Algunos autores sostienen que estas enzimas tienen la capacidad de combatir
infecciones clinicas. Es una alternativa no quirdrgica, adecuada y segura para el desbridamiento
de lesiones de diferente etiologia (desde Ulceras por presion y vasculares hasta lesiones
producidas por hongos). Util para heridas especialmente cavitadas y de dificil acceso para
procedimientos quirdrgicos o0 cortantes, con gran cantidad de tejido necrético y exudado
profuso, incluso ante heridas complicadas por osteomielitis, no conociéndose efectos
secundarios, ni alergias, y con una distinguida ventaja afiadida: reduce de forma importante la
carga bacteriana en esas lesiones, incluyendo el estafilococo aureus resistente a la meticilina
(SAMR). Su rentabilidad es mayor que la de los hidrogeles. El inconveniente conocido estriba

en la repulsion que puede causar a los pacientes y profesionales'®.

Desbridamiento mecanico: Son técnicas en desuso al existir alternativas con menor riesgo de
afectacion del lecho ulceral. Son traumaéticas y no selectivas. Actlan sobre los tejidos de la
herida utilizando la abrasion mecéanica. El desbridamiento es mas rapido que el autolitico y el
enzimatico. Hay diferentes formas de realizar el desbridamiento mecénico:

a) Gasa humeda a seca: La gasa himeda se coloca sobre la herida, se deja secar durante algunas
horas y se extrae por traccion. Método doloroso y no recomendable.

b) Irrigacion presurizada: Una corriente de solucion salina puede remover el tejido aunque si la
presion es muy elevada existe el riesgo de desbridar tejidos profundos y dafiar el viable.

c) Vacuum: Es un desbridamiento mecénico no invasivo que expone la herida a una presion
negativa mediante un sistema cerrado. Reduce el exudado, minimiza el edema e incrementa el
flujo sanguineo periférico, mejorando la oxigenacion local, promoviendo la angiogénesis
optimizando de esta forma la produccion de tejido de granulacion de alta calidad®® **.

Bordes epiteliales

Los problemas en la piel circundante como la formacion de callos y la hiperqueratosis, pueden
interferir en la cicatrizacion. El desarrollo de callos duros o costras, por ejemplo, puede originar
presion por debajo de la compresion y es necesario eliminarlos con cuidado, utilizando unas
pinzas finas de modo que no se cause traumatismo en el vulnerable epitelio subyacente. La
experiencia clinica sugiere que se puede facilitar la eliminacion del tejido mediante la aplicacion
de agua tibia con emolientes durante mas de 10 minutos. Las hemorragias consecutivas al
desbridamiento pueden resolverse mediante la aplicacién de un hemostético, por ejemplo,

alginato, junto con compresion™®.

14. 1. 4. 2. Control de la inflamacidn y de la infeccion

La mayoria de las Ulceras de piel son un medio ideal para el crecimiento bacteriano y una gran
variedad de microorganismos pueden cultivarse de estas lesiones.

Se denomina contaminacién a aquellas heridas con organismos en su superficie que no se
replican™® '®. La colonizacion ocurre cuando la bacteria es capaz de replicarse en la superficie
de la Ulcera, vivir en el tejido no viable de la herida en ausencia de respuesta inmune del
huésped. La colonizacién puede aparecer en forma de biofilms (microcolonias de bacterias
protegidas por una matriz polimérica extracelular) lo cuédl protege a las bacterias de la
fagocitosis y de la accion de los antimicrobianos™ *** **’. La infeccién de una herida se da
cuando existe invasion y multiplicacion de los microorganismos en los tejidos, ocasionando una
lesion local de las células, o bien existen signos claros de osteomielitis, infeccion regional o
general*®® ¢,

Los hallazgos de ciertos estudios sugieren que entre el 80 al 100% de las Ulceras pueden estar
colonizadas por bacterias. Los cocos gram positivos aerdbicos (Estafilococo Aureus y
Estreptococo B- Hemolitico) son los microorganismos predominantes que colonizan o que
causan infeccion aguda de la piel. Las heridas cronicas estdn colonizadas por una flora méas
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compleja, incluyendo Enterococos, enterobacterias, anaerobios obligados, Pseudomona
Aeruginosa y a veces por bacilos gram negativos no fermentadores. La hospitalizacion, los
procedimientos quirtrgicos y especialmente, terapia antibidtica prolongada y de amplio
espectro, puede predisponer a los pacientes a la colonizacion o infeccién por microorganismos
resistentes a antibiéticos (Ej. estafilococo aureus meticilina resistente, enterococo vancomicina
resistente) '°. También se ha sugerido que el retraso en la curacion de las heridas cronicas
puede estar influenciado no sélo por la densidad bacteriana sino también por la diversidad de
microorganismos presentes y sus interacciones entre uno y otro'®® %% 1011 Ademas, el retraso
en la curacion puede ocurrir en la presencia de ciertas bacterias como la Pseudomona
Aeruginosa, el Estafilococo Aureus y el Estreptococo Betahemolitico'®. Ciertas combinaciones
de bacterias (Ej. Escherichia coli y Bacteroides fragilis) puede indicar la existencia de relaciones
sinérgicas cuando cantidades pequefias de microorganismos potencian la infeccion clinica*.

El diagnostico de infeccion de la ulcera debe asumirse Unicamente basada en signos clinicos
entre los cuales se reconocen: eritema periulceroso, edema periulceroso, incremento de
temperatura en el tejido circundante a la Ulcera con respecto al resto de la extremidad, celulitis
periulcerosa, incremento de exudado, cambios en el aspecto del exudado (purulento y mal olor)
e intercurrencia de dolor en Ulceras asintométicas. La presencia del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica asociado al foco infeccioso documentado o sospechado indican sepsis®™
168, 169, 172 173 174 " Otros signos menos especificos como el retraso de la cicatrizacion, la
decoloracion, el aumento del dolor o del exudado, deben valorarse como orientadores de una

colonizacion critica y tratar la lesion como si estuviera infectada®*®.

Los datos del laboratorio de microbiologia confirman los gérmenes presentes en la lesion y
orientan la terapéutica antimicrobiana. No se recomienda la realizacion sistematica del estudio
de la carga bacteriana de la Glcera en ausencia de los signos clinicos referenciados'*", porque
de una herida se pueden obtener grandes poblaciones microbianas sin que haya una infeccion
manifiesta'”. De forma correcta, se pide consejo a los laboratorios cuando es necesario
confirmar una infeccion, cuando un tratamiento antibiético ha fracasado, cuando hay que hacer
un analisis a un paciente para comprobar si estd infectado por un microorganismo concreto o
cuando la cicatrizacion se ha detenido y se han descartado todos los otros posibles factores de

confusion®’,

La incidencia de osteomielitis en Ulceras venosas es desconocida. Considerar osteomielitis en
Ulceras de mas de 6 semanas de evolucion, especialmente si se encuentran sobre prominencias
Oseas, si se visualiza el hueso o se palpa el mismo con una sonda metélica estéril. La radiografia
muestra destruccion Gsea, erosion de la cortical, mezcla de esclerosis con radio-lucidez,
tumoracion de partes blandas y reaccion peridstica. Sin embargo estas manifestaciones no estan
presentes en las fases tempranas de la osteomielitis. En estos casos un centellograma éseo es
mas sensible que la radiografia pero menos especifica. La resonancia magnética es el estudio
mas seguro para identificar infeccion 6sea y de tejidos blandos. El gold estandar para
diagnosticar osteomielitis es el hallazgo de la bacteria en la biopsia de hueso y los hallazgos

histolégicos de inflamacion y osteonecrosis®™®.

El Consenso Internacional sobre Pie Diabético del afio 2003 utiliza una escala de gradacion de
la infeccion que esta disefiada para ser aplicada a todas las Glceras'”’. La infeccion de una Glcera
se la clasifica en leve, moderada o severa, segin la profundidad de los tejidos afectados y la
presencia o0 no de repercusiones sistémicas.
» Grado 1: Ausencia de infeccion. Falta de supuracion o cualquier manifestacion de
inflamacion.

» Grado 2: Infeccion leve. Presencia de > 2 manifestaciones de inflamacion (supuracion, o
eritema, dolor, reblandecimiento, calor, o induracion), pero con una extension de
celulitis < 2 cm alrededor de la ulcera, y la infeccion esta limitada a la piel o celular
subcutaneo; sin otras complicaciones locales o sistémicas.
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» Grado 3: Infeccibn moderada. Infeccién (como arriba) en un paciente estable
hemodinamicamente y metabolicamente pero que tiene una de las siguientes
caracteristicas: celulitis > 2 cm alrededor de la ulcera, linfangitis, diseminacion por
debajo de la fascia superficial, absceso en tejidos profundos, gangrena, compromiso de
musculo, tendones, articulaciéon o hueso.

» Grado 4: Infeccion severa. Infeccion en paciente con toxicidad sistémica o inestabilidad
metabolica. (fiebre, escalofrios, taquicardia, hipotension, confusién, vomitos,
leucocitosis, acidosis, hiperglicemia severa, o azoemia).

Antisépticos

Se define antiséptico al producto quimico que se aplica sobre los tejidos vivos con la finalidad
de eliminar los microorganismos patdgenos o inactivar los virus. No tienen actividad selectiva
ya que eliminan todo tipo de gérmenes. A altas concentraciones pueden ser toxicos para los
tejidos vivos. Pueden generar resistencias bacterianas. Algunos pueden interferir la accion de
otros productos topicos utilizados en el cuidado de las heridas. Por ejemplo: el yodo povidona
es incompatible con las colagenazas ya que estas se inactivan, los productos con plata se
cristalizan o precipitan con el suero fisiol6gico. En este Gltimo caso se deberé limpiar la herida
con agua bidestilada o solucion de Ringer antes de aplicar el producto con plata. También se
deberé tener en cuenta en el momento a elegir una solucion antiséptica su posible interaccion o
inactivacién con anestesias topicas como la lidocaina, las cuales se emplean para disminuir el
dolor durante el desbridamiento cortante. La lidocaina y el EMLA pueden sufrir interacciones e

inactivacion con la benzocaina, tintes derivados de anilinas y con sulfamidas topicas™®.

Recomendaciones para la utilizacion de antisépticos™®

» Evitar la combinacién de dos o mas antisépticos

» Respetar el tiempo de actuacién y la concentracién indicada por el fabricante, asi como

su eficacia frente a materia organica

> Evitar recipientes de mas de medio litro de capacidad. Usar sistemas monodosis.

» Minimizar el riesgo de contaminacion. Guardar los recipientes bien cerrados. En caso
de tener envases grandes, se recomienda verter en un recipiente pequefio la cantidad
necesaria y desechar los el sobrante del envase pequefio.

Aplicar directamente el antiséptico sobre una gasa evitando el contacto directo de ésta o

de la piel con el envase.

» Los envases opacos mantienen en mejores condiciones las preparaciones de los
antisépticos.

» Hay antisépticos que se inactivan con jabones aniénicos, de uso cotidiano. Recordar
esto cuando se realice la limpieza de la herida con sustancias jabonosas.

A\

Criterios a tener en cuenta en la seleccién de un antiséptico*®

= Amplio espectro de actividad

= Baja capacidad de generar resistencias

= No ser toxico para los leucocitos en la fase inflamatoria temprana del proceso
de cicatrizacion ni para fibroblastos y queratinocitos en fases mas tardias.

= Tener inicio de actividad rapido

= No ser irritante ni sensibilizante

= No tefiir los tejidos

= Ser efectivo, incluso ante la presencia de pus, exudado, tejido esfacelado.
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Principales caracteristicas de los antisépticos méas utilizados en nuestro medio

Antiséptico Espectro Inicio de | Efecto Accion Seguridad | Toxici- Contraindicaciones
de accion activi- residual | frente dad
dad materia
organica
sangre,
pus,
exudado
Alcohol 70% | Bact Gram | 2 min Nulo Inactivo Inflamable | Irritante Heridas abiertas
#y ),
virus
Clorhexidina | Bact Gram | 15-30 6 hs Activo Concentrac | No No se han descrito
(gluconato (+) seg iones > 4% | toxico
de (SAMR) y puede
clorhexidina | Gram (-) dafiar el
0.05-1%) (pseudomo- tejido
nas),
esporas,
hongos y
virus
Yodo Bacterias 3 min 3 hs Inactivo Retrasa el Irritacion | Embarazo, recién
(povidona Gram (+) crecimiento | cutdnea. | nacidos (cordon
Yodada (SAMR), del tejido Absor- umbilical),
10%) Gram (-), de cion del problemas tiroideos
Hongos, granulacion | Yodo a
virus nivel
sistémico
Per6xido de | Bact Gram | Inmedia- | Nulo Inactivo | Inactivoen | Irritante | Peligro de lesionar
hidrogeno )y ), to presencia en las tejidos en cavidades
(agua Virus, (3%) de aire y mucosas | cerradasy riesgo de
oxigenada luz embolia gaseosa
1.5-3%

Tomado de las recomendaciones del Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por Presion y
heridas crénicas (GNEAUPP)®®

Otros antisépticos de uso menos frecuente

Antiséptico Espectro Inicio de | Efecto Accion Seguridad | Toxicidad | Contraindicaciones
de accion | actividad | residual | frente
materia
organica:
sangre,
pus,
exudado
Hipoclorito Bact Gram | ¢? o? Inactivo Pierde su Irritativo Retarda el
sodico HyE), estabilidad desarrollo de
Clorina virus y y se colageno en las
esporas inactiva a heridas y aumenta la
las 12 hs respuesta

inflamatoria en los
tejidos subyacentes

Permanganato | Batericida, | Inmediato | 10-15 Inactivo Se Tifie los Reacciones
potasico fungicida min inactiva en | tejidos, alérgicas o de
(solucién presencia irritativo contacto
1:8.000- de aire y
1:10.000 luz por

oxidacion

Tomado de las recomendaciones del GNEAUPP®®
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Miel: Utilizada desde tiempos antiguos para acelerar el proceso de curacion de las heridas. Es
una solucion viscosa, de azucar supersaturada derivada del nectar recogido y modificado por las
abejas Apis mellifera. En una revision Cochrane®® sobre el uso de la miel para la curacion de las
heridas agudas y crénicas se analizaron 19 ensayos (randomizados o0 no) con un total de 2554
pacientes. Con respecto a las heridas agudas, tres ensayos evaluaron los efectos de la miel sobre
laceraciones, abrasiones o cirugias menores y nueve ensayos evaluaron los efectos de la miel
sobre las quemaduras. Con respecto a las heridas cronicas, dos ensayos evaluaron los efectos de
la miel en Ulceras venosas cronicas y uno sobre las Ulceras por presion, heridas postoperatorias
infectadas, y gangrena de Fournier. Se observd una pobre calidad de los estudios por lo que los
resultados deberian ser interpretados con precaucion. En las heridas agudas, la miel redujo el
tiempo de curacion de las quemaduras de espesor parcial comparado con los apositos
convencionales (WMD -4.68 dias, IC 95% -4.28 a -5.09 dias). El uso de la miel asociado al
vendaje compresivo no incrementod significativamente la curacion de las Ulceras venosas (RR
1.15, Cl 95% 0.96-1.38).

Plata: En una revision de los ensayos clinicos controlados, randomizados sobre la efectividad
de la plata en el tratamiento de las heridas colonizadas o infectadas tanto agudas como
cronicas’, se encontraron 3 estudios que reunieron los criterios de inclusion, con un total de 847
pacientes. Los datos de estos estudios demostraron que los ap6sitos con plata no incrementaron
el porcentaje de completa curacion cuando se los compara con cuidados estandares al cabo de 4
semanas de seguimiento, sin embargo, si se encontrdé una mayor reduccion del tamafio de la
Glcera en los que utilizaron la plata. No obstante la evidencia es insuficiente para su
recomendacion. En otra revision publicada en el 2007 donde se evaluaron los ensayos clinicos
controlados que utilizaron apdsitos a base de plata y agentes topicos con plata para la curacién
de las Ulceras en piernas demostré que la evidencia es limitada tanto por la cantidad y calidad de

los estudios”.

Antibidticos locales

La sulfadiazina de plata, mupirocina, &cido fusidico y metronidazol son los Unicos antibidticos
recomendados de uso tdpico en la Ulcera. Para prevenir complicaciones y/o resistencias, deben
considerarse como de segunda eleccidn y con posterioridad a la utilizacion de los antisépticos.
Como norma general, no usar localmente antibiéticos que pueden ser usados sistemicamente,
por la posibilidad de generar microorganismos resistentes (gentamicina, tobramicina) * .
Tampoco utilizar agentes que cominmente son alergénicos como los aminoglucésidos en

general, la lanolina (presente en los apésitos) y la bacitracina (presente en los ungiientos)*®.

Antibioticos sistémicos

El antibiograma constituye la pauta para la seleccion del antibiotico en la infeccién de la Glcera
en la extremidad inferior. No obstante, en situaciones clinicas de infeccién evidente y grave de
la Ulcera, es correcto proceder a la prescripcion antibidtica empirica de acuerdo al grado de
infeccion de la dlcera™ **. (Ver Cuadro N° 4y 5)

La eleccion de alguno de los siguientes agentes recomendados debe basarse en consideraciones
clinicas, microbioldgicas, epidemioldgicas y econdmicas. Posteriormente habra que considerar

modificar el tratamiento antibitico cuando los cultivos y la susceptibilidad estén disponibles*'®.
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Cuadro N° 4. Régimen antibiotico sugerido basado en la severidad clinica

Via de administracion y agentes

Infeccion
Leve

Infeccion
Severa

Infeccion
Moderada

Via de administracion

Dicloxacilina

Clindamicina

Cefalexina

Trimetoprim-sulfametoxazol
Amoxicilina/clavulanico

Levofloxacina

Cefoxitina

Ceftriaxona

Ampicilina/sulbatam

Linezolid (con o sin aztreonam)

Daptomicina (con o sin aztreonam)

Ertapenem

Cefuroxima con o sin metronidazol
Ticarcilina/clavulanico

Piperacilina/tazobactam

Levofloxacina o ciprofloxacina con clindamicina
Imipenem-cilastatina

Vancomicina y ceftazidima ( con o sin metronidazol)

Oral

X X X X X X

Oral o | Endovenosa

parenteral

XXXXXXXXXXXXX

X X X X

Tomado de Lipsky BA et al **°

Cuadro N° 5. Ruta sugerida, lugar, duracion del tratamiento antibidtico, segin el sindrome

clinico

Via de
administracion

Sitio, severidad o
extension de la

Lugar del
tratamiento

Duracién del tratamiento

infeccion
Partes blandas sélo
Leve Tépica o VO Ambulatorio 1-2 semanas, extender a 4 semanas
si hay lenta respuesta
Moderada Oral (o Ambulatorio o | 2-4 semanas
inicialmente parent.) | internado
Severa Inicial parenteral, Internado, 2-4 semanas
luego VO luego ambulat
Hueso o articulacion
- No hay tejido Parenteral o VO 2-5 dias
residual infectado post-
amputacion
- Tejido blando Inicio parent, luego 2-4 semanas
residual infectado (pero | considerar VO
no hueso)
- Hueso residual Inicio parent, luego 4-6 semanas
viable infectado considerar VO
- Sin cirugia, 0 Inicio parent, luego >3 meses

hueso residual considerar VO

postoperatorio no viable

Tomado de Lipsky BA et al'™®
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En una revision, publicada en el 2008 en la base de datos Cochrane®®®, sobre los ensayos
clinicos, controlados, randomizados, que utilizaron para la curacion de las Ulceras venosas,
antibidticos (topicos y sistémicos) y antisepticos locales; solo se encontraron 22 estudios de los
cuales 5 incluyeron antibiéticos sistémicos. Los restantes evaluaron preparaciones topicas: yodo
cadexémero (10 estudios), yodo povidona (2 estudios), preparaciones basadas en perdxidos (3
estudios), lactato de etacridina (1 estudio) y mupirocina (1 estudio). El objetivo fue determinar
cuéles agentes fueron dtiles para la curacion de las heridas (tiempo de curacion completa,
frecuencia de curacién completa, cambio en el area de superficie de la Glcera). Con respecto a
los tratamientos sistémicos s6lo un estudio fue estadisticamente significativo donde se compar6
el antihelmintico levamisol con placebo. Sin embargo este estudio, a lo igual que los otros que
investigaron el uso de antibidticos sistémicos, era muy pequefio por lo que los resultados
podrian haber ocurrido por chance. Con respecto a las preparaciones topicas, un estudio arrojé
resultados estadisticamente significativos a favor del yodo cadexémero cuando se lo compar6
con cuidados estandares (sin compresion) en términos de frecuencia de curacion completa al
cabo de 6 semanas (RR 2.26, IC 95% 1.10-4.74). Cuando a la misma comparacion se le sumé la
compresion a todos los pacientes, el porcentaje de curacion a las 4-6 semanas fue mayor en el
grupo que recibié curaciones con yodo cadexdémero (RR 6.72, IC 95% 1.56-28.95). Los autores
concluyen que no hay evidencia cientifica que justifique el uso rutinario de antibi6ticos
sistémicos para promocionar la curacion de las Ulceras venosas. Sin embargo, tampoco hay
evidencia confiable para discontinuarlos. Con respecto a las preparaciones tdpicas, s6lo se
encontrd evidencia para el uso de yodo cadexémero. La mayoria de los ensayos eran pequefios y
con importantes limitaciones metodoldgicas (como escasa comparacion basal entre los grupos,
falla en el uso de una randomizacion verdadera, en una asignacion oculta, en la valoracion ciega
de los resultados y analisis de intencion a tratar). Por lo que se requeriran mayores estudios bien
disefiados para poder determinar la efectividad del uso de antibidticos sistémicos y de
preparaciones tépicas como el yodo povidona, preparaciones a base de peroxidos, lactato de
etacridina, y mupirocina para la curacion de la Glceras venosas. Cabe destacar que muy pocos de
los ensayos incluidos reportaron si las heridas estaban infectadas o colonizadas previamente al
tratamiento antimicrobiano. En lo que respecta a resistencia bacteriana, solo dos ensayos
reportaron mayor riesgo de resistencia en los grupos que recibieron ciprofloxacina y
trimetoprima cuando se los compard con los grupos que recibieron cuidados estandar o placebo.
Debido al incremento de las resistencias bacterianas, las guias recomiendan el uso de
antibacterianos solo en caso de infeccion definida y no en las colonizaciones™ *®.

Las recomendaciones del Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por
Presién y heridas crénicas (GNEAUPP) publicadas en el 2002 sobre el uso de antisépticos en
heridas crénicas también sugieren el uso de los mismos ante una herida con tejido desvitalizado
gue va a ser sometida a desbridamiento cortante debido a la posibilidad de bacteriemias
transitorias durante el procedimiento. Ellos sugieren lavar la herida con solucién fisioldgica,
aplicar antisepsia pre y post-desbridamiento quirargico, esperando 3 minutos para permitir su
actuacion; limpiar la herida de restos de antiséptico con solucién fisiologica, a menos que
posteriormente se utilicen productos con plata de liberacion directa en la herida.

14. 1. 4. 3. Control del exudado

El exudado deriva del liquido que se fuga de los vasos sanguineos y se parece mucho al plasma
sanguineo. Contiene diversas sustancias, entre ellas, agua, electrolitos, nutrientes, mediadores
inflamatorios, células de la serie blanca, enzimas proteoliticas como las MMP; factores de
crecimiento y productos de desecho®.

En las heridas en proceso de cicatrizacion (agudas), el exudado parece que favorece la
cicatrizacion de varias maneras, incluida la estimulacién de la proliferacion celular. Las MMP,
gue degradan la matriz extracelular que ofrece soporte a las células, estan presentes

principalmente en forma inactiva.
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En las heridas que no cicatrizan segin lo previsto (heridas crénicas), parece que el exudado
tiene efectos opuestos. Este exudado contiene concentraciones elevadas de mediadores
inflamatorios y MMP activadas® %% 182 se comprob6 que el liquido de las heridas crénicas,
a diferencias de las agudas, inhibe la proliferacion celular y que los productos de degradacion
de la fibronectina y vitronectina inhiben la migracion de los queratinocitos™.
Un aumento en la produccion de exudado en un paciente con una Ulcera venosa cronica puede
deberse a:

e Inflamacion/infeccion de la herida

e Periodos prolongados con las piernas en posicion de declive

e Escasa disposicion o capacidad de cooperar con la terapia compresiva

e Desarrollo o deterioro de una insuficiencia cardiaca congestiva y edema periférico.
Una produccién baja de exudado es una caracteristica de las Ulceras isquémicas o puede ser
indicativa de un problema sistémico, como deshidratacion®®.

Tipos de apositos

Dependiendo de su estructura y modo de accién, los apositos disponibles en la actualidad
pueden clasificarse en convencionales o especiales. La gran mayoria de los apdsitos especiales
se describen como oclusivos o semioclusivos si evitan o reducen la pérdida de vapor de agua
desde la superficie de la herida. Experimentalmente, dichos ap6sitos proporcionan mejores
condiciones para la granulacion y epitelizacion que la exposicion al aire. Los apdsitos oclusivos,
como los de polietileno, producen un ambiente demasiado himedo que causa maceracién en el
tejido circundante. Los semioclusivos muestran distintas tasas de transmisién del vapor de agua
a la superficie de la herida, lo que facilita el mantenimiento de un ambiente humedo local
adecuado. Los ap6sitos especiales son también capaces de aislar térmicamente a la herida,
impidiendo asi la pérdida exagerada de calor que parece inhibir la actividad de los fibroblastos.
Algunos apositos simplemente absorben el exudado o el liquido producido en una herida y, por
lo tanto, pueden aplicarse en heridas de diverso origen. Otros tienen unas funciones mas
especificas y sus indicaciones estan méas delimitadas. Dichos apdsitos estan constituidos por un
amplio rango de materiales como poliuretano, sales de acido alginico y otros polisacaridos
como el almidén y la carboximetilcelulosa. Estos materiales pueden emplearse solos 0 en
combinacion para formar productos tan diversos como laminas, espumas, granulos o hidrogeles.
Dependiendo de su estructura y composicion, los apdésitos pueden emplearse para absorber
exudado, combatir el olor o la infeccion, aliviar el dolor, favorecer el desbridamiento por
autolisis o proporcionar y mantener un ambiente himedo en las heridas, de forma que se
favorezca la produccion de tejido de granulacion y el proceso de epitelizacion® 18183184

Apositos Convencionales

— De gasa. Fibras de algodon, apositos secos, muy absorbentes y poco o no adherentes

0 con borde adherente. Su empleo permite retirar el tejido necrético en los cambios del apdsito;
sin embargo, presenta la desventaja de que los tejidos de granulacién y de epitelizacion se dafian
e incluso se desprenden al retirar el apdsito.

— De gasa humedecida con solucion salina. Mantienen un ambiente himedo local y no dafian
los tejidos de granulacion ni epitelizacion al retirarlo.

— De gasa impregnada de parafina o de povidona iodada.
— De viscosa. Habitualmente usados como apo6sitos secundarios dependiendo de su capacidad

de absorcion; muy poco adherentes; algunos estan impregnados con silicona para reducir aiun
maés la adherencia.
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Apositos Especiales

— Hidrocoloides. Composicion: Apositos oclusivos formados por una matriz hidrocoloide de
gelatina, pectina o carboximetilcelulosa. En muchos de los productos comercializados dicha
matriz esta combinada con elastdmeros y sustancias adhesivas aplicadas sobre una superficie
transportadora, habitualmente una lamina o espuma de poliuretano, para formar un sistema
absorbente, autoadhesivo e impermeable. En presencia de exudado, la matriz hidrocoloide
absorbe agua y forma un gel cuyas propiedades dependen de la formulacién del compuesto. A
medida que se absorbe el exudado y se va formando el gel, estos apdsitos se van haciendo
progresivamente mas permeables y pierden eficacia. Requieren una zona con piel lisa alrededor
de la herida para gue se asegure la adherencia.

Presentacion: Granulos, pasta y plancha.

Ventajas: Fibrinolitico, mejora la angiogénesis por estimulacion de los macréfagos, barrera
bacteriana y fisica.

Desventajas: Opaco, impermeables al gas y agua, gel maloliente. Favorece el crecimiento de
anaerobios. No usar en heridas infectadas.

Indicaciones: Heridas con exudado escaso a moderado, de espesor parcial a total, ulceras por
presion estadio 1 a 4.

Sugerencias: Es normal la formacion de secrecion amarillo-amarronada maloliente. Puede
aumentar el dolor, en estos casos reemplazar por esponja de poliuretano. La fuga de exudado es
indicador de recambio de la forma de plancha.

—Alginatos. Composicién: Constituidos por sales de &cido alginico obtenido de algas marinas.
Al ponerse en contacto con suero, exudado o cualquier solucion que contenga iones de sodio, el
alginato calcico, que es insoluble, se convierte parcialmente en alginato sédico y se forma un
gel hidrofilico.

Presentacion: Plancha o mecha

Ventajas: Muy absorbentes. Permeables al oxigeno, bacteriostaticos, hemostéaticos, estimulan la
regeneracién tisular. No adherente. Capacidad desbridante. Menos cambio de vendaje.
Desventaja: Requiere un apdsito secundario, gel maloliente. No usar en heridas sin exudado y
en pacientes con hipercalcemia.

Indicaciones: Heridas altamente exudativas, de espesor parcial o total, heridas posoperatorias
deshicentes, fistulas.

Sugerencias: Rellenar la cavidad sélo el 50 %. Aplicar vendaje secundario. En heridas extensas
y/o profundas realizar curaciones cada 48 hs o segln la saturacion.

— Hidrogeles. Composicion: Constituidos por un polisacarido tipo almidon, oxido de
polietileno o carboximetilcelulosa, y hasta un 80% de agua.

Presentacion: Disponibles como membrana o gel amorfo en pomo.

Ventajas: Semitransparente, calmante, no adherente, semipermeable al gas y vapor de agua,
absorbente, refrescante, y desbridante. Dependiendo de las caracteristicas de la herida pueden o
bien absorber el exudado, en caso de lesiones muy exudativas, o bien rehidratarla, en caso de
heridas secas y necroticas, y desbridarla.

Desventaja: Requieren un apdsito secundario de fijacion y cambios frecuentes de vendaje. No
son buenos como barrera bacteriana.

Indicaciones: Tratamiento de heridas secas o con poco exudado y las quemaduras de segundo
grado, los injertos de piel de espesor parcial, sitios donantes y heridas crénicas.

Sugerencias: Estimulan el desbridamiento autolitico. Es normal la coloracion amarillo verdosa
de la membrana al degradarse.

—Peliculas de poliuretano permeables al vapor de agua. Composicién: Apositos de
poliuretano transparente con un adhesivo acrilico que facilita la adherencia a los margenes de la
herida. Son permeables al oxigeno, vapor de agua y otros gases. Impermeables al agua y
gérmenes.

Presentacion: Peliculas
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Ventaja: Transparente, barrera bacteriana, adherente.

Desventaja: No absorben exudado, por lo que éste puede acumularse y filtrarse. Puede adherirse
a la herida.

Indicaciones: Sitios donantes, quemaduras superficiales, heridas de espesor parcial con minimo
exudado.

Sugerencias: Preparar la piel circundante mediante la limpieza con per6xido de hidrogeno y el
secado con gasa seca para conseguir una adherencia apropiada. Pueden usarse como ap0sitos
secundarios sobre aquellos de espuma de poliuretano, alginatos e hidrogeles.

— Hidropolimeros de poliuretano. Composicion: Los apésitos con espuma contienen una
superficie hidréfila que entra en contacto con la herida y un fondo hidré6fobo para evitar la
filtracion. Son semioclusivo y permeables tanto al gas como al vapor de agua. No se deshacen
en contacto con el exudado. Con y sin borde adhesivo.

Presentacion: Espuma de poliuretano o liquido que se expande para rellenar una cavidad.
Ventajas: Moderadamente absorbente, se adapta al contorno del cuerpo, reducen el dolor,
estimulan la reepitelizacion, permeables al oxigeno.

Desventajas: Opaco, puede adherirse a la herida, no desbridan. No usar en heridas infectadas.
Indicaciones: De uso en Ulceras en fase de granulacion con un nivel de exudado ligero o
moderado.

Sugerencias: Usar en lesiones con fondo granulante y limpio. Es normal la aparicion de
secrecion amarillo-verdosa.

— Hidrocelulares. Semipermeables: impermeables a gérmenes y fluidos y permeables a gases.
Absorben el exudado por accién de particulas hidroabsorbentes en cuyas cavidades interiores
quedara localizado, evitando la maceracion del tejido circundante. Pueden ser adhesivos 0 no
adhesivos. Algunos con capacidad desbridante.

Presentacion: Placa, multicapa.

Indicaciones: Lesiones cavitadas, con estructura en forma de panal de abeja.

— Carbon activado. Absorbentes de olor. Constituidos por carbdn activado con/sin plata. Gran
capacidad de absorcion. De baja adherencia.

— Colageno. Colageno heterélogo liofilizado. Pueden estar solos o combinados con hidrogel o
alginato. Disponibles en forma de geles, almohadillas y particulas. Estan indicados para ofrecer
una matriz para la migracion celular. EI cambio de ap6sito no se realizard hasta que se
compruebe su total absorcién por la Glcera.

— Silicona. Red de poliamida muy adaptable impregnada de un gel de silicona que parece
favorecer la granulacion. No se adhiere a la herida aunque si a la zona sana.

— Dextranémero. Red tridimensional de polimeros de dextrano en forma de microesferas
porosas que, al entrar en contacto con el exudado, son capaces de absorberlo. Por capilaridad
captan el detritus celular y bacteriano que queda atrapado en los espacios existentes entre los
granulos. Tienen, por tanto, capacidad desbridante y eliminan el tejido necrético sin dafiar el
tejido vivo. No son adherentes.

—Ap6sitos antimicrobianos. Controlan o tratan las heridas infectadas. Se utilizan como primer
paso para desbridar el lecho de la herida y disminuir la colonizacidén o infeccién bacteriana de la
misma. Espectro amplio de actividad bacteriana.

Apositos con liberacién lenta de yodo cadexdémero: Estd compuesto por microesferas de
almiddn que se entrecruzan con puentes de éter y yoduro. Absorbe la humedad vy libera el yodo
con lentitud, en bajas concentraciones, que posee actividad antibacteriana pero no es citotdxico.
Parece Util en las ulceras venosas contaminadas. Contraindicado en pacientes alérgicos al yodo
y con enfermedades tiroideas.
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Apositos con plata microcristalina o ionizados de liberacion lenta. Compuesto por una malla
central de carbdn activado (que absorbe los malos olores) y 6xido de plata al 25% (bactericida)
cubierta de una tela sintética a ambos lados. El apésito se coloca en contacto con la herida
(ap6sito primario) y se cubre con apdésitos absorbente (apdsito secundario) el cuél se recambia 1
a 2 veces al dia segun saturacion sin retirar el apésito primario, el cual debe removerse antes de
los 7 dias.

Caracteristicas que debe reunir un apésito “ideal ™

— Capacidad para absorber y contener o retener el exudado sin que se produzca la fuga del
mismo ni se deseque el lecho de la herida.

— Capacidad para proteger la herida de agresiones externas fisicas y quimicas.

— Capacidad para servir de barrera frente a los microorganismos.

— Capacidad de aislamiento térmico.

— Biocompatibilidad y ausencia de actividad alergénica.

— Permeabilidad al vapor de agua.

— Efecto favorable sobre la formacion del tejido cicatrizal.

— Facilidad de aplicacién y retirada, sin provocar dafio tisular ni dejar restos del material en el
lecho de la herida.

— Accion analgésica.

— Flexibilidad para poder usarse en diferentes localizaciones.

— Seguridad de no contaminar la herida.

— Efecto cosmético y confortable.

— Prolongada permanencia sobre la herida para reducir la frecuencia de cambios vy
manipulacion de las heridas.

Dada la cantidad y diversidad de productos comercializados, la eleccion de un apdsito para el
tratamiento de una herida determinada se convierte en muchas ocasiones en una compleja tarea
en la que, ademas de las caracteristicas del producto, se consideran variables como las
siguientes:'®

— Localizacion de la lesion.

— Gravedad de la lesion. Grado o estadio.

— Cantidad de exudado.

— Presencia de cavidades o tunelizaciones.

— Presencia de signos de infeccion.

— Estado de la piel circundante.

— Estado general del paciente.

— Nivel asistencial y disponibilidad de recursos.

— Relacion coste-efectividad.

— Facilidad de aplicacion.

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) del Instituto de Salud Carlos Il
del Ministerio de Sanidad y Consumo de Madrid*®, publicé en el afio 2001, un informe técnico
sobre la eficacia y la relacion coste-eficacia del empleo de aposito especiales en el tratamiento
de las Ulceras por presion y ulceras vasculares, tanto venosas como arteriales. Se incluyeron los
ensayos clinicos con asignacion aleatoria y otros estudios prospectivos controlados que
respondian a los objetivos del trabajo.

Tan sblo se han identificado 62 estudios que cumplian con los criterios de inclusion
predeterminados. De dichos estudios, 25 examinaron la eficacia de diversos apositos especiales
exclusivamente en pacientes con Ulceras por presion; 31 estudiaron sélo Ulceras vasculares; 4
estudios incluyeron tanto pacientes con Ulceras por presion como con Ulceras vasculares,
diferenciando los resultados para cada grupo; finalmente, un estudio incluyé ambos tipos de
lesiones, sin poderse identificar los resultados concretos de cada uno de los grupos incluidos. En
el caso de las Ulceras vasculares en las piernas, 22 estudios evaluaron el uso de apositos
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especiales frente a tratamiento convencional, y 13 compararon diferentes apdsitos especiales
entre si. Quince articulos proporcionaron datos sobre los costes del tratamiento: 8 en el caso de
las Ulceras por presion, 4 en las Ulceras vasculares y otros 3 estudios que incluyeron ambos tipos
de lesiones. En dicho informe técnico se concluye que:

v Existe una eficacia similar sobre las variables curacién o reduccion en el tamafio de la
herida, entre los apositos especiales y los apositos convencionales, salvo en el caso del
empleo de hidrocoloides en las Ulceras por presion, donde puede que exista una ventaja
del tratamiento con apositos especiales frente al uso de gasa humedecida con suero
salino (OR: 2,01, IC 95%: 1,24 - 3,27). Sin embargo, la presencia de complicaciones
atribuidas a los apositos hidrocoloides y la imposibilidad de que puedan descartarse
sesgos de publicacidn, obligan a ser cautelosos en la valoracion de dichos resultados.

v' Ausencia de diferencias significativas entre los distintos ap6sitos especiales objeto de
comparacion, a pesar de sus diferencias en la composicion y propiedades de los materiales que
los componen.

v" Aunque el coste del material por unidad de tratamiento es superior en el caso de los
apositos especiales, en general parece existir una reduccion de los costes indirectos cifrada en
un menor empleo del tiempo de enfermeria, lo que favorece una mejor relacion coste-eficacia.
Sin embargo, la escasa calidad de los estudios no permite formular recomendaciones sélidas, a
lo que ha de afiadirse la limitacion habitual de los estudios econémicos, que rara vez pueden
trasponerse del sistema asistencial en que se han desarrollado a otros con diferentes esquemas
organizativos y de distribucion de costes.

En la revision Cochrane®, publicada en el afio 2006, sobre estudios controlados randomizados
que evaluaron el porcentaje de curacién de las Ulceras con el uso de diferentes apositos, se
encontraron 42 estudios que cumplian los criterios de inclusién de los cuales 23 usaron
hidrocoloides, 6 espumas, 4 alginatos, 6 hidrogeles y 3 utilizaron varios vendajes. En ninguna
de las comparaciones hubo evidencia suficiente como para concluir que un tipo de apésito era
mejor que otro. La evidencia actual no sugiere que los hidrocoloides sean mas efectivos que un
aposito simple no adherente usados debajo del vendaje compresivo (9 estudios; RR 1.09 (IC
95% 0.89-1.34). Por lo tanto los autores concluyen que la decisién de elegir algin tipo de
aposito deberia basarse en los costos y en las preferencias del médico tratante y del paciente.

14. 1. 4. 4. Estimulacion de los bordes epiteliales

Si el borde epidérmico no consigue migrar a través del lecho de la herida, puede deberse a
varios motivos: hipoxia, infeccidn, desecacion, traumatismo causado por el apdsito,
sobrecrecimiento de hiperqueratosis y callos en el borde de la herida, entre otros. Un correcto
control clinico por observacion puede contribuir a determinar la causa, aunque no revelaré los
defectos existentes en la biologia celular subyacente®,

La presencia de islas de epitelio derivadas de foliculos pilosos y la aparicion de estimulacion de
los bordes en los méargenes de la herida son indicadores Utiles para determinar que existe
cicatrizacion. No obstante, puede ser dificil identificar las células epiteliales recién formadas,
puesto que son en parte transllcidas y pueden quedar ocultas por las escarificaciones, el tejido
fibroso o el exudado. A continuacion se describira como predecir que una Ulcera no curarg al
cabo de 24 semanas de tratamiento convencional y las nuevas terapias avanzadas destinadas a la
estimulacién de los bordes epiteliales'®.

¢ Como predecir que una Ulcera no curara?
Los indicadores prondsticos para la curacion de las Ulceras son importantes para identificar
cuales no curardn al cabo de 24 semanas y que potencialmente se beneficiaran con nuevas

opciones terapéuticas, y con un grupo interdisciplinarios de especialistas (dermatdlogos y
cirujanos vasculares).
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Una forma préctica de prediccion es teniendo en cuenta el tamafio de la dlcera (>5 cm?) v el
tiempo de evolucion (>6 meses). Si un paciente tiene ambos factores, la probabilidad de curar al
cabo de 24 semanas de tratamiento con vendaje compresivo es del 13% vs 93% si no tienen
ninguno de estos factores de riesgo*®.

Varios pardmetros de curacién han demostrado ser prometedores como son: la migracién de los
bordes epiteliales, cambio en el &rea de la herida y porcentaje en el cambio de la herida. Estos
dos ultimos dependen de la geometria de la herida (largo, ancho, etc) y pueden sesgar los
resultados de las mediciones en las Ulceras de diferente tamafio. El porcentaje de migracion de
los bordes es, sin embargo, independiente a la geometria de la herida y por lo tanto es el méas
confiable para predecir la curacion.

El mejor método para obtener estos pardmetros es por planimetria digital, lo cual es poco
practico y no esta ampliamente disponible. Sin embargo, aunque no es muy confiable, el
porcentaje de cambio de la herida= (Area, — Area, / Areag)x 100, puede predecir la curacion
completa sin utilizar datos planimétricos y puede ser facil de usar en la préactica clinica. El area
de una herida se calcula multiplicando el mayor largo por el mayor ancho en mm, ya que se
aproxima estrechamente con las técnicas planimétricas*®® 87 188,

En el afio 2002, Gelfand, Hoffstad y Margolis publicaron un estudio de cohorte que incluyé
56.488 heridas donde se valord las caracteristicas de curacion de las heridas. Usando el
porcentaje de cambio del drea a las 4 semanas con un punto de corte de 28.79, se pudo predecir
una completa curacion de la Ulcera a las 24 semanas con una sensibilidad del 67 % vy
especl:gicidad del 69%, un valor predictivo positivo de 80% y valor predictivo negativo del
52% .

14.1. 4. 5. Terapias avanzadas

Aunque se puede lograr una preparacion Optima del lecho de la herida utilizando métodos
estandar, algunas heridas no se curan o el proceso de cicatrizacion es lento. Esto puede deberse
a un trastorno en la respuesta de cicatrizacién, provocado por una produccién incorrecta de
citoquinas, factores de crecimiento, proteasas 0 especies de oxigeno reactivo por parte de las
células del tejido de granulacion, lo que se traduce en persistencia de la inflamacion, mala
angiogénesis, degradacion de la matriz extracelular y falta de migracion de las células epiteliales
desde el borde de la herida. Sobre esta base de conocimiento, se ha disefiado una serie de
estrategias avanzadas de tratamiento que muestran resultados interesantes en heridas crénicas
que no curan. No obstante, s6lo es probable que se obtengan resultados satisfactorios si se
aplican en un lecho de herida bien preparado*®® %,

Ingenieria de tejidos

Durante muchos afios, para estimular la cicatrizacion se han utilizado injertos de piel autéloga
sobre lechos de herida preparados™. No obstante, esto presenta los siguientes inconvenientes:
dolor, cicatrices y posibles infecciones en las areas donantes. Los recientes avances en las
técnicas de cultivo celular facilitan la expansion de células in vitro, que se utilizan para poblar la
matriz biocompatible y actlian como portadoras y sustitutivas de los injertos de piel de espesor
parcial. Las células (fibroblastos y queratinocitos) pueden proceder de donantes aut6logos o
alogénicos. Ademaés, este tratamiento tiene la ventaja de que las células trasplantadas
interaccionan en el proceso de cicatrizacion produciendo factores de crecimiento que también
pueden actuar para estimular la cicatrizacion'®,

El Apligraf es un injerto de piel cultivado alogénico realizado por bioingenieria aprobado por la
FDA (Food and Drug Administration) para la utilizacion en Ulceras venosas y del pie diabético
de mas de 3-4 semanas de evolucidn gue no curan con terapias convencionales. Esta compuesto
por doble capa de células. La superior formada por queratinocitos que brinda una barrera
mecanica, mientras que la inferior esta constituida por fibroblastos que acttan liberando factores
de crecimiento. Se aplica directamente sobre la herida y luego se cubre con un aposito no
adherente para brindar un ambiente himedo y para mantener el parche en el lugar.
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En el estudio prospectivo, multicéntrico, controlado, que incluyd 275 pacientes, publicado por
Falanga y col®™ donde se randomizaron los pacientes para recibir terapia compresiva con o sin
Apligraf, los autores encontraron mayor porcentaje de curacion a los 6 meses en aquellos
pacientes que recibieron Apligraf mas compresion (63% vs 49%; P=0.02). Ademaés el tiempo
medio de curacion completa fue mas corto en el grupo que recibié Apligraf mas compresion (61
vs 181 dias). El Apligraf fue particularmente efectivo en aquellas Ulceras de dificil cicatrizacion,
de mas de 6 meses de evolucion, de mayor tamafio y profundidad. En este estudio el Apligraf
fue seguro y no inmunogénico.

Se ha notado que estos productos alogénicos no sobreviven mas de unas pocas semanas cuando
son colocados en las heridas crénicas™.

En un metanalisis publicado en el afio 2007 sobre los ensayos controlados, randomizados de
injertos de piel en el tratamiento de las Glceras venosas'™, se encontrd que la doble capa de piel
artificial en combinacion con la terapia compresiva brindd mayor porcentaje de curacion de las
Ulceras venosas comparadas con la compresion sola o vendajes simples. Sin embargo mayores
investigaciones seran necesarias para determinar el incremento de curacion de otras formas de
injerto de piel.

Otros equivalentes de piel estan en constante evaluacion para el tratamiento de las Ulceras
venosas, como son los queratinocitos alogénicos cultivados criopreservados'®.

Factores de crecimiento

Las redes de factores de crecimiento que regulan la cicatrizacién pueden degradarse y aparecer
desorganizadas en las heridas cronicas'®. Esto llevé a la idea de que suministrar factores de
crecimiento exdgenos al microentorno de la herida puede estimular la cicatrizacion. Se han
evaluado numerosos factores, entre ellos, el factor de crecimiento epidérmico196 y el factor 2 de
crecimiento de queratinocitos (KGF-2) para las Ulceras venosas'®’, y el factor de crecimiento de
fibroblastos'*® y derivado de plaquetas (PDGF) para las ulceras por presion*®® ?°. Sin embargo,
hasta la fecha, el factor de crecimiento derivado de plagquetas (Becaplermin 0.01%) es el primer
factor de crecimiento autorizado para aplicaciones tépicas y Unicamente en Ulceras diabéticas
neuropaticas, por haber demostrado en ensayos clinicos controlados una aceleracion de la
curacién en un 15%%" 22 ¥ Han surgido varias explicaciones para justificar el porque los
demas factores de crecimiento no han sido aprobados para el uso clinico y por qué los
resultados clinicos no han colmado las expectativas creadas por los datos preclinicos. Entre ellas
surgen que la dosis y el modo de distribucién de los factores de crecimientos aplicados
topicamente pudieron haber sido incorrectos y que los factores de crecimiento necesitan ser
usados en combinacion para alcanzar una mejor respuesta. También se ha sugerido que se
deberia haber prestado mayor atencion en la preparacion de la herida previamente a la
utilizacion de los factores de crecimiento® 2%,

Varios reportes de casos y estudios pilotos han demostrado que el factor estimulante de colonias
granulocitos-macréfagos estimulan la curacion de las tlceras?® 2% 20277,

Otro factor de crecimiento que parece prometedor en la terapia de las Ulceras venosas es el
KGF-2 (Repifermin), un miembro de la familia del factor de crecimiento de fibroblasto. El
KGF-2 estimula la proliferacion de los queratinocitos y la migracion de queratinocitos y

fibroblastos®’.

Apdsitos/tratamientos bioactivos

Los apdsitos modernos para heridas desarrollados para mantener un entorno humedo han
evolucionado recientemente, dando lugar a productos que interaccionan con la herida,
estimulando la cicatrizacion. Como ejemplos tenemos los apdsitos moduladores de proteasas, de
los que se afirma que estimulan la cicatrizacion inactivando las proteasas excedentes®, y una
gama de productos basados en acido hialurdnico esterificado que suministran &cido hialurénico
a la herida®®.

Dentro de los apdsitos moduladores de proteasas se encuentra el Promogran, que es un

preparado de colageno bovino impregnado en colageno/celulosa regenerado oxidado. Estos
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productos restauran el microambiente de la herida uniéndose e inactivando a las proteasas,
mientras que protegen la actividad bioldgica de los factores de crecimiento. La inactivacion de
las proteasas también puede reducir la generacion de especies reactivas de oxigeno.

Cullen y col® examinaron el fluido de las heridas durante 24 hs mediante espectrofluorimetria y
demostraron que la actividad de la elastasa derivada de los neutréfilos fue de un 7% en
presencia del Promogran vs el 75% de las muestras control.

Vin y col®® reportd un estudio de 73 pacientes con Ulceras venosas en piernas donde se
compard el Promogran vs gasa petrolada y evidenciaron una mayor reduccion del area de la
herida con Promogran (82.4% vs 44.6%; P< 0.001) al cabo de 12 semanas de seguimiento.

Por otro lado, Wollina y col *’ encontraron que tanto la tlcera como la microcirculacion pueden
verse favorecidas con el uso del Promogran.

El acido hialurénico es un carbohidrato complejo fundamental de la matriz extracelular. Tiene
funciones tanto fisico-mecéanicas como bioldgicas. Cumple un rol importante en la cicatrizacion
de las heridas y se encuentra muy aumentado en el tejido de granulacion®®. El cido hialurénico
ha sido aplicado en las heridas como agente tépico (cremas) o como material bioabsorvible®.
En un estudio piloto de 20 pacientes, Colleta y col® demostraron el inicio de la cicatrizacién de
las ulceras venosas con acido hialurdénico (Hyalofill-F) asociado a terapia compresiva. Después
de 8 semanas de tratamiento, se redujo el area de la herida en un 63% con una significativa
diferencia en el borde de la tlcera (P= 0.01) y en la profundidad de la misma (P= 0.03). En un
estudio comparativo, el Hyalofill- F asociado a compresion fue mejor para reducir la superficie
de la ulcera venosa con respecto a la terapia compresiva con gasa no adherente sola al cabo de 8
semanas (8.1 cm? vs 0.4 cm? respectivamente) .

Inhibidores de proteasas

Recientemente se ha descrito un nuevo inhibidor sintético de la actividad de las proteasas® que
inhibe las enzimas que provocan la degradacion de la matriz extracelular sin afectar a las
proteasas necesarias para la migracion normal de los queratinocitos. Esto sugiere que en el
futuro seria factible desarrollar agentes farmacol6gicos altamente especificos para tratar
defectos en las heridas que no logran curarse.

Terapia con Células madre (Stem Cells)

Extendiendo la hip6tesis de que la terapia celular se requiere para reacondicionar las heridas
crénicas y acelerar su curacién, permite concluir que las stem cells podrian ofrecer mayores
ventajas. Las células madres pluripotenciales son capaces de diferenciarse a fibroblastos, células
endoteliales, queratinocitos, los cuales son fundamentales para el proceso de curacion®®,

Un reciente reporte de un ensayo clinico no controlado sugiere que la aplicacion directa de
médula désea autdloga (fuente de células madres mesenquimales) y sus células cultivadas puede
acelerar la curacién de heridas cronicas®®. Sin embargo esto necesita ser confirmado por

ensayos clinicos controlados de mayor tamafio.

14. 1. 4. 6. Tratamiento sistémico coadyuvante
Flebotonicos

Los flebotonicos representan un grupo heterogéneo de medicaciones utilizadas para el
tratamiento de la insuficiencia venosa cronica. La mayoria de estas drogas son flavonoides
extraidas de plantas aunque también estdn los productos sintéticos con propiedades simil
flavonoides. Estas drogas son conocidas como venoactivas y aungue su mecanismo de accion
aun no esté bien establecido, se las asocia con efectos en la macrocirculacion (por ej. mejoran el
tono venoso) y en los parametros microcirculatorios (por ej. disminuyen la hiperpermeabilidad
capilar).
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En los Gltimos afios las Agencias Reguladoras del Medicamento de algunos paises europeos han
reevaluado su eficacia y seguridad, y por ejemplo en Espafia, en el afio 2002, ciertos
flebotonicos fueron retirados para la IVC, por una falta de eficacia demostrada (cromocarbo y
naftazona) o por una relacion beneficio-riesgo desfavorable (dobesilato célcico). Otros
flebotdnicos les fueron restringidas las condiciones de uso a 2 o 3 meses por via oral
(aminaftona, diosmina, hidrosmina, escina y rutdsidos) para el alivio a corto plazo del edema y
de los sintomas relacionados con la IVC??,

Recientemente se ha publicado una revision sistemética que evalla la eficacia global de los
flebotonicos orales o tépicos en la insuficiencia venosa crénica®*. Los ensayos clinicos
incluidos fueron aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo y evaluaron la eficacia de
derivados naturales flavonoides (rutésidos, hidrosmina, diosmina, flavoato disddico, extracto de
corteza de pino maritimo y extracto de semilla de uva), derivados naturales saponoides (centella
asiatica) y derivados sintéticos (dobesilato calcico, cromocarbo, naftazona y aminaftona) en
pacientes mayores de 18 afios en cualquier estadio de IVC. Se excluyeron los ensayos clinicos
de escina (saponoide) por la existencia previa de una revision Cochrane que evalla su eficacia, a
las embarazadas y a los pacientes con tromboflebitis activas. Se revisaron 59 estudios sobre los
flebotonicos orales, pero solamente 44 de ellos, que incluian 4413 participantes, contenian datos
cuantificables para el analisis de eficacia: 23 de rutdsidos, diez de hidrosmina y diosmina, seis
de dobesilato célcico, dos de centella asiatica, uno de extracto de la corteza de pino maritimo
francés, uno de aminaftona y uno de extracto de semilla de uva. Ninguno de los estudios que
evaluaban los flebotdnicos tdpicos, el cromocarbo, la naftazona o el flavodato disédico
cumplieron con los criterios de inclusion. Las variables de estudio fueron sintomas relacionados
con la IVC (dolor, calambres musculares, piernas inquietas, prurito, pesadez, hinchazon y
parestesias), signos (edema, trastornos cutaneos como telangiectasias, venas reticulares, varices,
lipodermatoesclerosis y Ulceras venosas), la evaluacion global del paciente y efectos adversos.
Los resultados fueron muy heterogéneos. Los fleboténicos mostraron un beneficio global en la
reduccion del edema (RR 0.72, IC 95% 0.65-0.81). También se evidencié eficacia en los
trastornos troficos (RR=0,88; 0,83-0,94) y en las piernas inquietas (RR=0,84; IC 95% 0,74-
0,95), aunque al realizar un analisis de sensibilidad incluyendo sélo ensayos clinicos de calidad
elevada no hubo diferencias significativas con respecto al placebo. El beneficio de los signos y
sintomas restantes deberia evaluarse por cada grupo de flebotonicos por separado. No se
cuantificaron datos de calidad de vida. Con respecto a los efectos adversos no hubo diferencias
entre el grupo que tomé flebotdnicos y el que tomo placebo, y en general presentaron trastornos
gastrointestinales banales. Los autores concluyen que no hay pruebas suficientes para apoyar, en
forma global, la eficacia de los flebotonicos para la insuficiencia venosa cronica. Si se encontrd
eficacia sobre el edema, pero su relevancia clinica es incierta. Debido a la evidencia actual, es
necesario realizar més ensayos clinicos controlados y aleatorios que tengan mayor
consideracion a la calidad metodoldgica.

La formulacion flavonoide micronizada y purificada mas estudiada para el tratamiento de las
Ulceras venosas es la que combina  un 90% de diosmina (una flacona) con un 10% de
hesperidina (una flavonona). Si bien su mecanismo de accién no esta totalmente dilucidado,
parece que suprime la interaccion entre los leucocitos y el endotelio, reduce la permeabilidad
capilar incrementada y aumenta la velocidad de la serie roja. En un estudio multicéntrico que
involucré 105 pacientes con Ulceras venosas donde se comparé diosmina mas hesperidina a una
dosis diaria de 1000 mg/dia vs placebo, ambos asociado a medias compresivas durante 2 meses,
se observd completa curacion en Glceras menores a 10 cm? de los pacientes que tomaron el
flavonoide (32% vs 13%, P = 0.028). Sin embargo un mayor seguimiento sera necesario para

evaluar la eficacia de esta droga®®.

Pentoxifilina
La pentoxifilina (derivado de la metilxantina) es un agente hemorreol6gico, conocido por sus

influencias en el flujo de la microcirculacion y en la oxigenacién de tejidos isquémicos, aunque
su mecanismo de accion es desconocido. Se cree gque incrementa el flujo de la serie blanca y
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roja, disminuye la viscosidad de la sangre, la agregacion plaquetaria y los niveles de
fibrindgeno. Estas acciones probablemente se deban al efecto de la produccion de citoquinas.

En un metaanalisis™ realizado por la Colaboracién Cochrane sobre el uso de la pentoxifilina
para el tratamiento de las Ulceras venosas, publicado en el afio 2007, se incluyeron 12 ensayos
con un total de 864 pacientes. La calidad de los ensayos fue variable. Todos los estudios
utilizaron pentoxifilina via oral a una dosis de 1200 mg/dia (dividido en 3 tomas), salvo un
estudio que utiliz6 2400 mg/dia (dividido en 3 y tomas). Se observé que la pentoxifilina fue méas
efectiva que el placebo en términos de completa curacién de la Glcera y mejoria significativa
(RR 1.70, IC 95% 1.30 - 2.24). La pentoxifilina asociada a la compresion fue mas efectiva que
el placebo mas compresion (RR 1.56, IC 95% 1.14 - 2.13). La comparacion entre pentoxifilina
y defibrotide no hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de curacion.
Mayores efectos adversos fueron reportados entre las personas que recibieron pentoxifilina (RR
1.56, IC 95% 1.10 - 2.22). El 72% de los efectos adversos reportados fueron trastornos
gastrointestinales.

También cabe destacar que en un estudio randomizado, controlado a doble ciego, multicéntrico
se ha demostrado que dosis de 800 mg 3 veces/dia es mas efectiva que la dosis convencional
(400 mg 3 veces/dia) para acelerar el cierre de la ulcera venosa®®.

Aspirina

Se ha demostrado que la aspirina, en dosis de 300 mg/dia, mejora la curacion de las Ulceras
venosas por sus efectos antiinflamatorios y antiagregantes. En un estudio de 20 pacientes
tratados con terapia compresiva, los pacientes que también recibieron aspirina (300 mg/dia)
mejoraron la curacién de las Ulceras en comparacion con aquellos que recibieron compresion
més placebo®’. Similares resultados se encontraron a favor de la aspirina en un estudio

prospectivo multicéntrico controlado con placebo que incluyo 40 pacientes™®.

Sulfato de zinc

Debido a que los minerales como el zinc son necesarios para una buena cicatrizacion de las
heridas, se ha supuesto que tomando comprimidos de sulfato de zinc podria ayudar a curar las
Glceras. Una revision realizada por la Colaboracion Cochrane®®, publicada en el afio 1998 y
actualizada en el 2008, encontré 6 estudios pequefios y de pobre calidad que utilizaron sulfato
de zinc para el tratamiento de las Ulceras sin evidencia significativa. Por lo que por el momento
no hay evidencia suficiente que justifique su uso en el tratamiento de las Ulceras venosas.

Oxigeno hiperbérico

Bajo el concepto de que el proceso de curacion de las heridas es multifacético donde ciertos
estadios son disparados por la hipoxia (Ej. angiogénesis) y otros son oxigeno-dependiente (Ej.
proliferacion de fibroblastos, fagocitosis de bacterias), ha surgido que mejorando la oxigenacion
del microambiente de la herida es que podria mejorarse la curacion de las mismas. La terapia
con oxigeno hiperbarico ha sido propuesta como una metodologia adyuvante util en el
tratamiento de las heridas crénicas problematicas. Consiste en la administracion de oxigeno a
presiones mayores a 1 atmdsfera absoluta (ATA). Presiones parciales de oxigeno mayores a
1000 mmHg son rutinariamente alcanzadas con el oxigeno hiperbarico, causando un aumento de
los factores de crecimiento, disminucion de las citoquinas inflamatorias, incremento de la
activacion fibroblastica, angiogénesis, efectos antibacterianos y aumento de la accion de los
antibioticos*®. Su administracion requiere que el paciente sea introducido dentro de una cabina
de oxigeno a presion y se le da oxigeno para que respire al 100%. Las sesiones son durante 45-
120 minutos, una o dos veces por semana, alcanzando un total de 20-30 sesiones. Su
inconveniente es que el oxigeno a altas dosis es toxico para el cerebro (toxicidad cerebral aguda
reversible) y los pulmones (toxicidad pulmonar cronica). Otras complicaciones es el dafio de los
oidos, senos paranasales y pulmones por la presion (barotrauma) y la claustrofobia.

47



En una revision realizada por la Colaboracién Cochrane® sobre la utilidad del oxigeno
hiperbarico para la curacion de heridas crénicas (Glceras diabéticas, venosas, arteriales y por
presion) se encontraron un total de 5 ensayos (4 de Ulceras diabéticas con 147 pacientes y 1 de
Ulceras venosas con 16 pacientes). Los resultados de esta revision muestran que la terapia con
oxigeno hiperbéarico parece reducir el nimero de amputaciones mayores en personas con Ulceras
diabéticas y reducir el tamafio de las Ulceras venosas, pero no hay evidencia que confirme o
refute su uso en personas con Ulceras arteriales o por presion. Sin embargo, debido al limitado
namero de pacientes y las limitaciones metodoldgicas de los estudios encontrados estos
resultados deben ser interpretados cautelosamente.

14. 1. 4. 7. Otros tratamientos coadyuvantes
Electroterapia

Se define electroterapia a la aplicacion de una corriente eléctrica para la transferencia de de
energia a través de la herida o de la piel en proximidad a la herida. El principio central de la
electroterapia se apoya en el hecho de que un potencial transmembrana es generado por el
transporte de iones de sodio a través de la bomba sodio-potasio. Cuando la integridad de la piel
se ve comprometida, la corriente eléctrica sigue la trayectoria de baja resistencia y fluye hacia el
centro de la herida?'. Esta corriente seguird hasta que el defecto de la piel sea totalmente
reparado. El uso de corriente eléctrica pueden influir en la cicatrizacién de la herida por la
atraccion de las células de reparacion o galvanotaxis, cambiando la permeabilidad de membrana
celular y el transporte, estimulando la sintesis del ADN, aumentado de la secrecién celular,
aumentando la produccién de trifosfato de adenosina, y reorganizando la matriz de colageno®?.
Zhao y col®*® han demostrado que la electroterapia induce significativamente la angiogénesis
secundario a la activacion del factor de crecimiento endotelial vascular. La estimulacion
eléctrica esta contraindicada en presencia de malignidad, osteomielitis, implantes eléctricos,
sustancias topicas que contengan iones metalicos (Ej. yodo povidona, zinc, plata) y sobre el
corazon.

Houghton y col?®* encontraron que cuando la electroterapia fue aplicada a tlceras cronicas de
piernas, la superficie de la Ulcera se redujo en aproximadamente la mitad (44.3%) al cabo de 4
semanas comparado con un 16% del grupo control.

La terapia electromagnética difiere de electroterapia en el sentido de que ejerce un efecto de
campo que viaja en el espacio sin necesidad de un medio de propagacion, no ejerce un efecto
eléctrico directo. No hay pruebas que sugieren que esta forma de terapia es beneficiosa en el

tratamiento de las Glceras por presion o Glceras venosas de la pierna®.

Terapia Léser

La terapia laser de baja energia (menor a 10 J/cm?) también se ha utilizado para estimular la
curacion de las heridas. Parece que estimula la sintesis proteica y la proliferacion de fibroblastos
y macréfagos. Sin embargo aln no existe evidencia cientifica que justifique su uso en el

tratamiento de las heridas crénicas®®.

Ultrasonido

La terapéutica con ultrasonido ofrece ondas sonoras en forma de vibracion mecéanica emitidas a
frecuencias de 1 a 3 MHz. El ultrasonido es capaz de alterar las actividades celulares y las vias
de transduccion de sefial de los tejidos. Algunos de los efectos celulares inducidos por el
ultrasonido son: adhesién leucocitaria, produccién de factor de crecimiento, produccion de
coldgeno, aumento de la angiogénesis, aumento de la respuesta de los macréfagos, aumento de
la fibrindlisis, y el aumento de 6xido nitrico'®. A pesar de estas propiedades tedricas, se
observd en un metandlisis realizado por Flemming y Cullen®® que no hay ensayos con
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resultados estadisticamente significativos a favor de la terapia con ultrasonido en el tratamiento
de las Ulceras venosas, sin embargo si hay una tendencia a curar mas rapido.

Luz ultravioleta

La luz ultravioleta (LUV) contiene las longitudes de onda A, B y C. Puede incrementar el
recambio celular, estimular la granulacion y destruir bacterias. Wills y colaboradores
demostraron que la luz ultravioleta ayuda a la curacion de las Glceras por presion?’.

Pero a pesar de los resultados prometedores, la luz ultravioleta no estd exenta de
complicaciones. Su poder mutagénico puede originar cancer de piel. También se ha observado
luego de 2 semanas de tratamiento un reflejo vasoconstrictor con una marcada reduccién de la
oxigenacion de la piel?®. En resumen, la LUV para las heridas crénicas se debe considerar en
investigacion.

Presion negativa

La terapia con presién negativa consiste en aplicar presiones sub-atmosféricas (generalmente
125 mmHg) al lecho de la herida. Puede ser continua o intermitente. Los distintos sistemas de
presion negativa difieren en el tipo de ap6sito empleado y en la cantidad de succion entregada.
El aposito de esponja o espuma compuesto por poliuretano o alcohol polivinilico, se corta y se
coloca sobre la superficie de la herida. Luego la espuma es sellada por una cubierta transparente
para crear un sistema cerrado, hermético, para posteriormente mantener una presion negativa a
través de una bomba de vacio regulada. La contraccion del aposito de espuma ejerce un efecto
centripeto en los bordes de la herida y una fuerza mecénica en la interfaz de la espuma y la
herida. El efecto de succion y tension mecanica se transmiten a nivel celular y del citoesqueleto,
causando la deformacidn de la matriz extracelular y de las células, que se postula que promueve
la proliferacion celular'®. Otra potencial ventaja es que la presion negativa remueve el exceso
de fluido intersticial, mejora el flujo sanguineo, reduce la colonizacién bacteriana, secuestra el
exceso de MMP y de exudado y aumenta la perfusion sanguinea local funcional®® %

En un metanalisis recientemente publicado por la Colaboracién Cochrane **'encontraron 7
ensayos clinicos controlados con un total de 205 pacientes que evaluaron la utilidad de la
presion negativa, comparada con gasa humedecida y otros agentes topicos, en el tratamiento de
las heridas croénicas. En dicha revision no se encontrd evidencia suficiente de que la presion
negativa mejore la curacion de las heridas crénicas.

14.1. 4. 8. Tratamiento quirdargico

El tratamiento quirargico de las Ulceras venosas puede estar dirigido a modificar la causa de
hipertensién venosa o al tratamiento de la Glcera por si misma mediante injertos.

Injertos de piel

Si bien no hay indicaciones precisas de cuando utilizar un injerto de piel, se lo recomienda en
Glceras grandes y que no curan®®. El injerto de piel, una vez colocado, mejora rapidamente el
dolor®®,

Injerto de piel de espesor parcial: Ha sido usado satisfactoriamente para el tratamiento de las
Glceras cronicas con un porcentaje de curacion mayor al 75%%**. Sin embargo hay un
significativo porcentaje de pacientes que no curan con el injerto. Posiblemente se deba a la falta
de adherencia al uso de vendaje compresivo y elevacion de la pierna, a la deficiencia de fibrina
local en el lecho de la herida previniendo la adherencia de injerto o a la presencia de
microtrombos en los vasos dérmicos llevando a la isquemia e impidiendo que el injerto se
adhiera®™®.

Pinch Grafting: consiste en microinjertos multiples de piel autéloga sobre el lecho ulceroso con

el fin de generar islas de epitelio a partir de donde avanzaran células epiteliales. Esta es una
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opcidn atil para las heridas pequefias. Tiene la ventaja de que deja varios milimetros entre cada
injerto, lo que permite que drene el exudado sin levantar el injerto®®.

Injerto tipo maya: consiste en obtener un segmento determinado de piel aut6loga la cual se
extendera en superficie en forma de maya con el fin de cubrir una mayor superficie. Es til para
grandes Ulceras y muy exudativas porque el exudado puede escapar por los intersticios del
injerto®.

Aloinjerto y autoinjerto epidérmico cultivado: Han sido utilizados para tratar las Glceras y
reducir el dolor®” #®, Para los autoinjertos cultivados, las células se obtienen de una biopsia de
piel que se le realiza inicialmente al paciente, se cultiva y posteriormente se aplica sobre la
herida. El uso de esta técnica se ha restringido porque lleva varias semanas para preparar el
injerto y es dificultosa su manipulacion. Ademas varios estudios sugieren que los elementos
dérmicos, como el colageno vy fibroblastos, son necesarios para la curacién de la herida. Con
respecto al aloinjerto epidérmico cultivado ya se describio anteriormente las caracteristicas y
ventajas del Apligraft.

Ablacion de telangiectasias y variculas

Las telangiectasias y variculas requieren de ablacion ya que permiten mejorar los sintomas y la
cosmética. La inyeccién de sustancia esclerosante y la terapia laser son efectivos en mas del
90% de los pacientes. Se requieren de multiples sesiones en el caso de lesiones diseminadas.
Dentro de las complicaciones se encuentran: la anafilaxia a la sustancia quimica esclerosante,
hiperpigmentacion o hipopigmentaciones del area tratada y necrosis local de piel. La incidencia
de estas complicaciones es menor al 5%.

Para el caso de varices extensas, pueden tratarse mediante microcirugia, en una sola sesion y
bajo anestesia. El reflujo de la vena safena también debera tratarse conjuntamente para evitar la
recurrencia y mejorar los sintomas™®*.

Ablacion de la vena safena

La safenectomia convencional “stripping” ha sido reemplazada por la ablacién percutanea en
pacientes ambulatorios mediante el uso endoluminal de radiofrecuencia o energia laser,
reservando la safenectomia para los casos en los que las terapias endovenosas hayan fallado™.
La escleroterapia mediante espuma consiste en inyectar un esclerosante en forma de espuma
(para incrementar el tiempo de contacto de la espuma con las paredes de la vena) dentro de la
vena safena®.

Debido a la ausencia de ensayos clinicos controlados que comparen la efectividad de las
distintas técnicas de ablacion entre si (quirtrgicas o endovasculares), es que se realiz6 un
metanalisis donde se evalud el porcentaje de éxito de las distintas técnicas por separado. Se
incluyeron 64 estudios que involucrd un total de 12.320 piernas, el porcentaje de ablacion
exitosa (medida por Eco-doppler) dentro de los 32 meses de seguimiento fue de un 78% para la
safenectomia convencional, 77% con el uso de escleroterapia con espuma, 84% con es uso de
radiofrecuencia y 94% con el uso de terapia laser. Se concluy6 que aparentemente las técnicas
miniinvasivas son tan efectivas como la cirugia en el tratamiento de las varices de miembros
inferiores.® Dentro de las complicaciones mayores de estas técnicas, la trombosis venosa
profunda ocurrié en menos del 3% de los pacientes. Hematomas locales y parestesias ocurrieron
en el 7-15% de los pacientes. La embolizacion de la espuma a la retina o cerebro ocurrio en el 2-
6% de los pacientes, usualmente con signos transitorios. Sin embargo hay casos reportados de

ACV en pacientes con ductus permeable®.

Interrupcion de las venas perforantes
La técnica actual preferida para la correccion del reflujo de las venas perforantes es la reseccion
endoscopica (cirugia subfascial endoscopica de las perforantes) *°.

Este procedimiento estd recomendado en pacientes con insuficiencia venosa crénica secundaria
a insuficiencia valvular primaria del sistema venoso superficial y perforante, con o sin
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incompetencia del sistema venoso profundo. Este tipo de tratamiento es menos efectivo en el
sindrome postrombotico con respecto a la insuficiencia valvular primaria, con un porcentaje de
recurrencia de las Ulceras del 56% a los 5 afios™.

Tratamiento de la obstruccion de la vena iliaca

El tratamiento percutaneo de la estenosis u oclusion total cronica de las venas iliacas o cava
mediante el uso de stents se esta volviendo cada vez mas comun, sin embargo la indicaciones
precisas aln se estan desarrollando. En una serie de casos seleccionados®* (982 piernas), con
obstrucciones venosas cronicas no malignas (trombéticas y no trombréticas), a las que se les
aplico stent guiado por ultrasonido intravascular se observé un porcentaje acumulativo de re-
estenosis severa (>50%) en el 5 % de miembros a 72 meses de seguimiento. El principal factor
de riesgo asociado a la oclusion de stent fue la presencia y la severidad de la enfermedad
trombdtica. El dolor y el edema redujeron post stent. El dolor de piernas severo (> 5 en la escala
analoga visual) y el edema en piernas (grado 3) redujeron de un 54% y 44% pre stent a un 11%
y 18% post stent respectivamente. A los 5 afios el porcentaje acumulativo de completa mejoria
del dolor y edema fueron del 62% y 32% respectivamente y la curacion de la Ulcera fue del
58%. La mejoria clinica persistio a pesar de la permanencia de cierto reflujo post stent. Dentro
de las complicaciones, la trombosis venosa profunda ocurrié en el 1.5% de los pacientes
(después de los 30 dias del procedimiento) y un transitorio dolor dorsal postoperatorio en el
25% de los pacientes.

Reconstruccion valvular profunda

Las valvulas venosas profundas con reflujo debido a causa tromboética y no trombética pueden
ser reconstruidas mediante cirugia abierta, pero esta técnica no esta disponible fuera de centros
especializados. Generalmente esta indicada cuando otras terapias mas simples han fallado. En
una serie de casos donde se reconstruyeron 582 valvulas segmentarias en 347 piernas con
Ulceras venosas, se reportaron un porcentaje de curacion de las Glceras del 93% a los 90 dias.
Dentro de las complicaciones el 4% tuvieron trombosis venosa profunda y el 7%
complicaciones de la herida™.

15. Prevencion Primaria

El objetivo de la prevencion primaria es hacer hincapié sobre los factores de riesgo modificables
que inciden en la aparicion de la Ulcera. Consiste en: mantener un indice de masa corporal < 30;
evitar habitos sedentarios; alimentacion y calzados correctos; fisioterapia y practicas deportivas
adecuadas y terapéutica de compresion en determinadas actividades que precisen bipedestacion
prolongada’. También consiste en hacer un correcto diagnostico del tipo de insuficiencia venosa
para su correccion quirtrgica'®.

16. Prevencién secundaria

La prevencion secundaria consiste en tomar medidas destinadas a evitar la recurrencia de la
Ulcera.

En una revision que involucr6 466 pacientes seguidos luego de la curacion inicial de la Glcera,
el porcentaje de recurrencia a los 3-5 afios fue significativamente mayor entre los pacientes que
no usaron medias elasticas que entre aquellos que si las usaron (rango entre 32%-64% vs 19%-
34% respectivamente, en diferentes series)®”. La restriccion en la movilidad del tobillo y el
nGmero de tlceras previas mayor a 4 se relacionaron con mayor riesgo de recurrencias®.

En el estudio ESCHAR (Effect of Surgery and Compression on Healing and Recurrence
Study)**, un ensayo clinico controlado, randomizado que evalué la curacion y recurrencia de
las ulceras en pacientes sometidos a cirugia de la insuficiencia venosa superficial y compresion

51



vs compresion sola, que incluyd 500 Glceras (500 pacientes), demostrdé que no hubo diferencia
estadisticamente significativa con respecto al porcentaje de curacion en ambos grupos (89%
para el grupo de compresion y 93% para el grupo de cirugia mas compresion, P=0.73), en
cambio si observo un significativo porcentaje de recurrencia a los 4 afios para el grupo que solo
recibié compresién en comparacién al que recibié cirugia mas compresion (56% vs 31%
respectivamente, P<0.01). El tiempo libre de Ulcera después de 3 afios fue mayor en el grupo
que recibié compresion mas cirugia que el que recibié compresion sola (78% vs 71%; P=0.007).
Como conclusién de este estudio, la cirugia de la patologia venosa superficial no trajo
beneficios significativos en la etapa de la cicatrizacién de la Ulcera, en cambio si redujo
significativamente el porcentaje de recurrencias.

17. Discusion

La ulcera venosa cronica ha generado a través de la historia un verdadero arsenal de opciones
terapéuticas muchas de las cuales han tenido controvertidos resultados en términos de eficacia,
efectividad y eficiencia. La tension entre las estrategias empiricas y aquellas basadas en la
evidencia, el conocimiento emergente desde la tradicién confrontando con el generado por el
mundo cientifico, parecen estar vigente alrededor de esta problematica reflejando
probablemente no solo la variabilidad de la practica médica en si misma, sino también lo
problematico del abordaje de un problema cronico de salud desde la perspectiva individual. En
nuestro sistema de salud hay que agregar dos factores relevantes, el pobre desarrollo estadistico
que permita valorar la magnitud del problema por un lado y el escaso desarrollo de estudios
comparativos que permitan arrojar mas luz al problema. Asi y todo, se rescatan de la revision
los siguientes conceptos:

v La preparacion del lecho de la herida con el desbridamiento y el control de la
humedad son de fundamental importancia para la curacion de la Glcera junto al
tratamiento compresivo.

v" Segun la evidencia actual, el vendaje de traccion corta es el que mejores
ventajas brindaria.

v La limitacién de recursos no supone un problema insalvable, ya que en el caso
de las Ulceras venosas de la pierna no suele ser necesario utilizar productos
avanzados para el cuidado de heridas.

v' Lo mas dificil del tratamiento de estas heridas es predecir, quizas ya en la
cuarta semana del tratamiento estandar, qué Glceras no se curaran con rapidez,
ya que esos pacientes son los que mas se beneficiarian con las terapias
avanzadas. Para estos casos el injerto de piel cultivado alogénico parece brindar
buenos resultados, mientras que los factores de crecimiento, los apdsitos
bioactivos y la terapia de células madres autloga de médula Gsea parecen
prometedores. Sin embargo se precisan mayores estudios longitudinales para
evaluar su eficacia y rentabilidad en situaciones clinicas concretas.

v Dentro de las terapias coadyuvantes, la pentoxifilina mejora la curacion de las
Ulceras mientras que los flebotonicos en general mejorarian el edema
limitandose su uso para alivio a corto plazo (2-3 meses).

v Finalmente respecto a la prevencién primaria y secundaria es importarte la
modificacion de los estilos de vida sedentarios, bajar de peso y corregir la
insuficiencia venosa subyacente.

18. Conclusion
La gestion de los problemas crénicos de salud como lo es la insuficiencia venosa cronica y
especificamente el de la Glcera venosa crénica establecida, implica la necesidad de contar con

un equipo de trabajo que pueda sostener desde la interaccién acciones dirigidas hacia la
educacion del paciente y su nucleo familiar, la prevencion primaria (en términos de evitar la
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aparicion de ulceraciones), prevencion secundaria (en términos de evitar recurrencias), curacion
(en relacién a brindar las estrategias terapéuticas mas oportunas y de mayor respaldo cientifico)
y de contencion (tendientes a brindar apoyo psicoldgico y acompafiamiento). Se comprende
que la accion médica individual es muy acotada en este contexto, requiriendo no solo de otras
disciplinas que puedan implicarse, entre las cuales merecen destacarse la fisiatria, enfermeria,
clinica médica, dermatologia, cirugia vascular, cirugia pléstica, nutricionistas, salud mental y
kinesiologia, sino también de un modelo de atencidn acorde que pueda garantizar continuidad a
la atencion de este problema de salud, apareciendo en esta perspectiva, el Hospital de Dia como
un oferente superador en relacion a las alternativas tradicionales.
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