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ALTERACIONES EN LA CICATRIZACION
Y MANEJO DE LAS HERIDAS

HisTorIA

Los primeros registros que se tienen sobre la cu-
racion de heridas se remontan al antiguo Egipto en
papiros escritos hacia 1900 a C. Ellos contienen
detalladas técnicas de curacién de las mismas
como asi también de los traumatismos. Se afirma
que son transcripciones de las ensefianzas de
Imothep que datan de 1000 afios atras; una de las
cuales expresa: “que los bordes de las heridas
sean exactamente aproximados y que el vendaje
sea tal que los mantenga de ese modo”. El papiro
de Ebers refiere el uso de un instrumento de me-
tal que se colocaba incandescente para cohibir las
hemorragias: “...caralo con un cuchillo y luego que-
ma con fuego para que no sangre demasiado”.

El tratamiento de las heridas en la antigua Gre-
cia se infiere a través de la lliada de Homero, en
el afio 1000 a C. Alli se menciona a un cirujano
que extraia flechas y lavaba las heridas con agua
tibia. En esta obra existen registros de mas de
ciento cuarenta y siete heridas de guerra, las que
son descriptas con gran precisién anatémica.

Hipdcrates de Cos (470-377 a C.) afirmaba que
las heridas debian mantenerse secas, ya que asi
cicatrizaban con mayor rapidez y desaconsejaba
la aplicacion de pomadas o unguentos, ya que re-
trasaban la cicatrizacion. Si era necesario irrigar-
las, lo hacia con agua pura o hervida o bien con
agua de mar, basandose en que las heridas de los
pescadores no solian supurar.

A Hipécrates le debemos la primera descripcion
de la curacion primaria, secundaria, y de los sig-
nos de supuracion.

Claudio Galeno, de Pérgamo (130-200d C.), no
solo creia que todas las heridas supuraban, sino
que esto era imprescindible para la cicatrizacion.
Cuando la herida no supuraba, aplicaba un un-
guento para promoverlo, creando el término de
“pus laudable”. Su idea consistia en que luego de
que la herida supuraba, esta evolucionaba hacia
la curacién, pensamiento que se mantuvo hasta el
siglo XVI.

Albucasis (936-1013), destacado cirujano ara-
be, lavaba las heridas con agua dulce y aceite de

rosas y empleaba sistematicamente el cauterio
para cohibir las hemorragias.

En el siglo XII en la escuela de Salerno, Italia,
las heridas se curaban con albumina de huevo
mezclada con aceite de rosas y aguardiente. Si-
guiendo las enseflanzas de Galeno, sus suceso-
res consideraban a la supuracion como una fase
normal y necesaria de la cicatrizacion.

Este ultimo concepto fue cuestionado por
Teodorico Borgognoni (1205-1298), que muy
adelantado a su época en la comprension del
proceso de cicatrizaciéon, afirmaba que ningun
error puede ser mas grande, refiriéndose al “pus
laudable”, ya que prolonga la enfermedad y re-
tarda la aglutinacién y consolidacion de la heri-
da. Aconsejaba vendajes sencillos, empapados
en vino.

Hacia el siglo XV, Guy de Chauliac, diferencia-
ba cinco escuelas, basandose en las distintas
metodologias del tratamiento de las heridas:

- Se llamo escuela ortodoxa, a los que seguian
a Galeno en la promocién de la supuracion.

- Una segunda escuela, de Borgognoni, que
pretendian la limpieza de las heridas y el cierre por
primera intencion.

- Una tercera, similar a la anterior, pero que
aplicaba sustancias sobre la herida.

- Una cuarta formada por charlatanes y encan-
tadores que utilizaban estos métodos para ayudar
a cicatrizar las heridas.

- 'Y una quinta, llamada “de las mujeres y pai-
sanos sencillos”, que dependian de la naturaleza
o de Dios.

Ambrosio Paré (1510-1590), durante la guerra
entre Francisco | y Carlos V, habia agotado el acei-
te hirviente que usaba para cauterizar, ante esta
situacién prepard una solucion de yema de hue-
Vo, trementina y aceite de rosas, destinada a cu-
rar las heridas de fuego, utilizandola en contrapo-
sicion al método habitual de cauterizacion. Al dia
siguiente, para su sorpresa, los hombres tratados
con el método improvisado evolucionaron mucho
mejor que los cauterizados con aceite.

John Hunter (1728-1793), Diferencié entre ci-
catrizacion primaria y secundaria y distinguia el
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tejido de granulacion del nuevo cutis o epiteli-
zacion.

En 1829, Larrey describio que la presencia de lar-
vas de mosca en las heridas necroticas aceleraba su
curacion. Este hecho le sirvié de base a Weil, que en
la década del noventa utilizdé curaciones con larvas
esterilizadas de mosca, reportando excelente resulta-
dos. Desde las primeras descripciones sobre la cura-
cién de las heridas, hasta los escritos de Paré, solo
se reafirman dogmas y las curaciones no variaron en
gran medida en su forma ni en los materiales.

En el aflo 1962, Winter determind que las heri-
das mantenidas en un ambiente himedo curaban
mejor que aquellas expuestas al aire. La humedad
se mantiene ocluyendo y conservando los propios
fluidos de la herida in situ, impidiendo la deshidra-
tacion y la desecacién de la misma.

Aqui se produce la principal controversia en el
ambiente médico: la opiniéon de que la curacién
oclusiva producira una infeccién, debido a que esta
no drenara.

A partir del afio 2000 se evidencia una tenden-
cia mundial hacia al conocimiento de las bases
fisiopatoldgicas e inmunoldgicas involucradas en
los eventos celulares y humorales de las heridas.
Es aqui donde surge el concepto de curacion
avanzada de heridas.

ANATOMIA DE LA CICATRIZACION

El foco anatdmico principal en el tratamiento de las
heridas es la piel. Bajo la piel hay dos estructuras
iguales de importantes, la fascia superficial (sub-
cutanea) y la fascia profunda.

Aunque la piel y la fascia comprenden un sis-
tema complejo de érganos y caracteristicas ana-
tdbmicas, lo mas importante para el cierre de la
herida es la disposicion de capas.

Estas son la epidermis, dermis, fascia superfi-
cial y fascia profunda, cada una tiene su propio
conjunto de caracteristicas que son importantes
para la cicatrizacién apropiada de la herida.

La epidermis es la capa mas externa de la piel.
Esta formada en su totalidad por células del epi-
telio escamoso y no contiene 6rganos, terminacio-
nes nerviosas ni vasos. Su funcion principal es la
proteccion frente a la entrada de bacterias, toxi-
cos quimicos, asi como frente a la salida inapro-
piada de agua y electrolitos.

La epidermis contiene cuatro capas microsco-
picas, de las cuales, dos son importantes para el
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tratamiento de las heridas superficiales. El estra-
to germinativo o capa basal, es la capa proge-
nitora de células nuevas. Esta produce células para
la formacion de una nueva epidermis durante la
cicatrizaron. El estrato corneo es la capa querati-
nizada o dura derivada de las células basales en
proceso de maduracién y migraciéon. Se trata de
la capa visible mas externa y es la que le da el
aspecto estético definitivo.

La dermis esta inmediatamente por debajo de la
epidermis, es mucho mas extensa y esta formada
principalmente por tejido conjuntivo. El tipo celular
principal en la dermis es el fibroblasto que elabora
colageno, componente estructural basico de la piel.
Otras células presentes en la dermis son los
macrofagos, mastocitos y linfocitos, elementos que
junto con los fibroblastos estan activos durante la
cicatrizaciéon de las heridas. La dermis esta com-
puesta por dos capas, la dermis papilar y la dermis
reticular, la primera con abundante vascularizacion,
se entrelaza con la epidermis y aporta nutrientes a
esta capa. La segunda, mas profunda es la que
contiene los foliculos pilosos y el plexo vascular.

La dermis es la clave para conseguir una bue-
na reparacion de la herida.

En profundidad a la dermis hay una capa de
tejido conjuntivo laxo que contiene una cantidad
variable de tejido adiposo, que la hace facilmente
reconocible en un corte, la fascia superficial. Exis-
ten varias consecuencias de la lesion de esta capa.
El tejido adiposo desvitalizado puede favorecer a
la proliferacién bacteriana y la infeccion, en con-
traste con la dermis, la fascia superficial puede
debridarse con libertad de forma que puede extir-
parse por completo la porcion desvitalizada. Las
lesiones de la fascia supericial tienen tambien la
posibilidad de crear un espacio muerto. Si no se
eliminan los contaminantes y los coagulos en este
espacio, aumenta el riesgo de infeccion.

La fascia profunda es la capa mas gruesa, den-
sa e independiente del tejido fibroso. Sirve como
base para la fascia superficial y como cubierta para
los grupos musculares. La funcién principal es la
de dar soporte y proteger a los musculos y otras
estructuras de partes blandas.

FisioLoGia DE LA CICATRIZACION DE LAS HERIDAS

Definicién
La presencia de una injuria determina la falta o
solucion de continuidad de las capas de la piel y
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tejidos subyacentes, de profundidad variable, que
se puede deber a varias causas, y que el organis-
mo trata de reparar poniendo en marcha una se-
rie de eventos celulares y quimicos organizados,
caracterizados por migracion, proliferacion y dife-
renciacion celular. Esta secuencia de eventos en
condiciones éptimas repara los tejidos dafiados,
pero pueden estar afectados por distintas condi-
ciones sistémicas o locales.

El proceso de cicatrizacion se define como el
conjunto de eventos quimicos y celulares que se
suscitan en forma ordenada, y producen materia-
les especificos en determinados momentos que
tienden al cierre de la lesién. Se reconocen tres
fases, y en cada una de ellas participan diferen-
tes grupos celulares y sustancias (citoquinas, fac-
tores de crecimiento, etc.). Los factores de creci-
miento son polipéptidos o glicoproteinas que par-
ticipan en la comunicacion célula-célula y que tie-
nen como funcién principal coordinar la respuesta
a la lesion. A continuacion se detallan los factores
de crecimiento mas importantes que participan en
el proceso de cicatrizacion:

- Factor de Crecimiento epidérmico (FCE).

- Factor de transformacion del crecimiento alfa
(TGF-a).

- Factor de transformacién del crecimiento beta
(TGF-B).

- Factor de crecimiento de los fibroblastos
(FCFs).

- Factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGF).

- Factor de crecimiento derivado de los mono-
citos.

- Factor de crecimiento insulina like | — Soma-
tomedina-C.

- Factor de crecimiento del endotelio vascular.

- Interleukinas 1y 2.

Entre todos tienen la funcién de estimular la
migracion celular, angiogénesis, fibrosis (inhibiendo
o estimulando), mitosis y produccion de colageno.
El proceso de cicatrizacion es dinamico y las dis-
tintas fases en muchos casos se superponen, o se
producen al mismo tiempo en una misma herida.

Para facilitar su estudio, se las ha dividido tra-
dicionalmente en distintas etapas o fases:

- Fase inflamatoria: Al generarse la herida, se
interrumpe la integridad de la piel, se lesionan ca-
pilares y otros vasos sanguineos, produciendo
extravasacion de sangre y productos de esta, ha-
cia el tejido lesionado; las plaquetas liberan cier-
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tos factores como la serotonina, se activa la cas-
cada de coagulacién y finalmente se forma el coa-
gulo, que se une a la matriz extracelular, colageno
y fibronectina por medio de las integrinas, ayudan-
do a prevenir la perdida de sangre, formando una
barrera contra la contaminacion por microorga-
nismos invasores.

A consecuencia de la activacién y degranul-
acion plaquetaria se liberan distintos factores de
crecimiento, que activarian el proceso de repara-
cion tisular.

Las citoquinas, la hipoxia tisular y los distintos
fragmentos proteoliticos de la matriz extracelular,
durante esta respuesta actuarian como sustancias
guimioatractivas para la migracién celular. Los
neutrofilos serian los primeros en migrar a la zona
de la injuria, estos limpian la herida al fagocitar el
tejido lesionado y desvitalizado. En ausencia de
bacterias y desechos necroticos los neutrofilos son
fagocitados por los macréfagos, que aparecen a
partir de los monocitos circulantes, siendo maxi-
ma su concentracion al tercer dia post injuria. Es-
tas células liberan factores de crecimiento, enzi-
mas peroteoliticas y lipidos bioactivos esenciales
para formar el tejido de granulacion.

- Fase proliferativa: En esta etapa se produce
la proliferacién de los fibroblastos, encargados
de sintetizar el colageno, representando la estruc-
tura fundamental de la matriz extra celular. Esto es
posible si existe previa angiogénesis en la zona,
ya que esta, cumple un rol fundamental en la re-
generacién tisular, aportando oxigenos y nu-
trientes, esenciales para la migracion y prolifera-
cion celular. A partir del estimulo de las células
endoteliales dafiadas se generan nuevos vasos,
estos ultimos junto con la matriz neoformada con-
forman el tejido de granulacion.

Durante el proceso de reparacién, los neu-
trofilos, macréfagos y fibroblastos, liberan al me-
dio enzimas proteoliticas, llamadas metalopro-
teasas, estas tienen por objeto degradar y mode-
lar el colageno de la matriz extracelular y contro-
lar la angiogénesis.

El proceso de reepitelizacion se logra por la
accion de dos mecanismos de crecimiento celular
que se producen simultaneamente:

- El crecimiento de las células epidérmicas a
partir de los bordes de la herida.

- El crecimiento a partir de la migracién y mito-
sis celular desde el estrato basal en la interfase
entre la dermis y la epidermis.
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En el primero, y con la finalidad de que las cé-
lulas puedan migrar, estas pierden sus puntos de
unién o desmosomas, accion que esta regulada
por miltiples factores de crecimiento. El segundo,
que ya se inicia en fases previas a la de epiteli-
zacioén, se produce por la estimulacion de los
queratinocitos de la capa basal mediante un pro-
ceso de mitosis y migracion por el cual estos van
progresando por la matriz extracelular hacia las
capas mas superficiales de la herida, proceso que
esta regulado por factores de crecimiento, libera-
dos por los propios queratinocitos.

- Fase de remodelacién: La consistencia del
nuevo tejido guarda relacién directa con la proli-
feracion de los fibroblastos y con la calidad del
colageno. La remodelacién de la matriz extrace-
lular es un equilibrio entre la sintesis de sus com-
ponentes y su degradacion por las proteasas, pro-
ceso que comporta la organizacién y orientaciéon
de las fibras colagenas y que finaliza con la for-
macién de una matriz consistente. En esta etapa
se sintetiza colageno tipo | y se degrada el cola-
geno tipo Il y la fibronectina que fueron sintetiza-
dos durante la fase de granulacién. Esto se pro-
duce en forma gradual y continua para aumentar
la resistencia de la cicatriz a las tensiones. A las
tres semanas de la lesion se recupera el 20% de
la fuerza tensional y recién a los 8 meses se recu-
pera el 80% de la fuerza de resistencia a las ten-
siones, sin llegar nunca a completar la capacidad
tensional de la piel intacta. La cicatriz final es rela-
tivamente avascular y acelular, el tejido fibroso une,
sostiene y mantiene la funcion barrera de la piel.

BIOLOGIA MOLECULAR DE LAS HERIDAS CRONICAS

Hasta hace algunos afios se mantenia el concepto
que la patogénesis de las heridas crénicas era atri-
buida a la falta de factores esenciales en el proce-
so de cicatrizacion. En la actualidad, hay evidencia
de que este tipo de heridas no pueden cicatrizar
normalmente debido a que estan involu-cradas en
un circulo vicioso de inflamacion crénica.

Los neutréfilos y los macréfagos secretan
citoquinas, tales como factor de necrosis tumoral
a (TNF-a), interleukina 1 (IL-1) e IL-8 durante la
fase inflamatoria del proceso de cicatrizacién. El
TNF o es un potente inductor de la cascada pro
inflamatoria e induce a la sintesis de IL-1B, du-
rante el proceso de cicatrizacién. En modelos ani-
males este factor inhibio la cicatrizacién, al produ-
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cir depdsito insuficiente de colageno durante la
granulacion.

La IL 8 disminuye la replicacion del querati-
nocito y estimula su migracién, como también la
capacidad de los fibroblastos para contraer al
colageno.

Los neutréfilos y macréfagos secretan, ademas,
grandes cantidades de elastasa en las heridas cro-
nicas, la cual induce a una destruccion constante
del tejido de granulacion.

La actividad de la elastasa se encuentra au-
mentada de 10 a 40 veces en las heridas créni-
cas en comparacion con las agudas.

EI TNF o incrementa la actividad de la metalo-
proteasas (MMPs), especificamente la MMP-2 y la
MMP-9, proteasas que se han relacionado con la
cronicidad de las heridas, estando diez veces au-
mentadas en las heridas crénicas en comparacién
con las agudas.

En la evolucién de este tipo de heridas, los inhi-
bidores de las metaloproteasas (TIMPs) forman
complejos fijos, por lo cual se encuentran inactivos.

En resumen, el desequilibrio de estas enzimas,
da como resultado una destruccion constante de
la matriz de la herida recientemente formada.

Un aumento de la actividad de estas enzimas
en las heridas cronicas es probablemente el re-
sultado directo de la presencia de neutrofilos y
macroéfagos atraidos a la herida por las citoquinas
proinflamatorias.

En contraste con las hipotesis tradicionales en
las que se refieren a las heridas crénicas como un
tejido inactivo, estudios recientes indican que en
realidad representan un tejido hiperactivo, que no
cicatriza, por la perpetuidad de la fase inflamatoria.

La hipoxia tisular y la inflamacién consecutiva,
es la via comun en las heridas cronicas, en el
marco de las Ulceras arteriales y venosas como
también en las ulceras del pie diabético y las
ulceras por presioén. El entendimiento de la biolo-
gia molecular de las heridas cronicas, puede lle-
var a una estrategia en el tratamiento racional este
tipo de heridas.

CONDICIONES IDEALES PARA EL
PROCESO DE CICATRIZACION

Se consideran como factores fundamentales a
darse en ciertas condiciones fisiol6gicas para que
se produzca un proceso de cicatrizacion normal,
en tiempo y forma, a los siguientes:
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- pH: 5.8 a 6.6, es el ambiente propicio para la
replicacién celular. La orina, materia fecal u otras
secreciones lo modifican como asi también distin-
tos antisépticos muy utilizados.

- Temperatura: cerca de los 37° C. Favorece
las reacciones quimicas y la diapedesis. Distintos
apositos semioclusivos pueden conservar la tem-
peratura en la herida.

- Carga Bacteriana: todas las heridas cronicas
estan contaminadas, por lo tanto un cultivo de la
superficie de la lesién, siempre o casi siempre,
saldra positivo. Tener en cuenta los signos que
indican infeccion (eritema, rubor, calor y dolor).
Existe un nuevo concepto denominado coloniza-
cion critica de las heridas, que se define como la
concentracion de bacterias en la lesion que com-
promete la nutricion y oxigenacion de las células
normales. Por lo tanto, ante ninguna causa que
justifique el empeoramiento o el estancamiento de
una lesion habria que pensar en este factor. El uso
de antisépticos es muy controvertido, pero se sabe
que estos se inactivan en presencia de pus, tejido
graso o sangre; ademas de ser toxicos para algu-
nos elementos celulares como los fibroblastos.

- Humedad: debe ser la adecuada, dependien-
do del estado de la lesién, cantidad y calidad del
exudado. La humedad debe manejarse pensando
en las necesidades de la herida, ejemplo, si ne-
cesitamos desbridar otorgar mas humedad (geles,
unglentos, etc.).

- Tipo de tejido: si existe tejido necrotico, esfa-
celo o tejido con fibrina debe ser eliminado, ya que
su presencia aumenta el riesgo de infeccion y dis-
minuye el tiempo de cicatrizacion.

FACTORES QUE INTERFIEREN EN LA CICATRIZACION

Cuando se produce la lesion, cualquiera sea su
mecanismo, comienza la cicatrizacién a menos
qgue haya interferencias por infeccién, desvitali-
zacion de los tejidos, técnica de reparacion inade-
cuada o circunstancias subyacentes como diabe-
tes, medicacion inhibidora de la cicatrizacion, etc.
En la Tabla Il, se exponen estos y otros factores.

Enfermedades concomitantes

La insuficiencia renal, cardiaca y respiratoria en
evolucién son factores sistémicos de gran impor-
tancia y actualmente, ademas, de gran prevalen-
cia en la cronicidad de las heridas.

ALTERACIONES EN LA CICATRIZACION...
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La diabetes es, quiza la enfermedad mas fre-
cuente y mas estudiada de las que provocan alte-
racion de la cicatrizacién. El proceso inflamatorio
es anormal, y esta alterada la proliferacién de los
fibroblastos y las células endoteliales. La hiperglu-
cemia culmina en la disminucién del deposito de
colageno, alterando la remodelacién de la herida.
Los enfermos diabéticos tienen un aumento de la
incidencia de infecciones, que se debe probable-
mente a la alteracion de la quimiotaxis y la fago-
citosis de los neutrofilos.

Aquellos pacientes que tienen enfermedad
ateroscler6tica oclusiva e isquemia tisular presen-
tan una cicatrizacién anormal.

El retraso se observa en los individuos que tie-
nen un indice tobillo/brazo menor de 0,6-0, 8 El
proceso de reparacién de las heridas, se reduce
a presiones titulares de oxigeno que estan por
debajo de 40 mm Hg, pudiendo retrasarse la ci-
catrizacion clinica en los casos en los que las
mediciones transcutaneas de la po2, sean meno-
res de 30 mm Hg. Conforme disminuye la po2, hay
reduccion de la destruccion de las bacterias por los
fagocitos e inhibicién de la angiogénesis y la
epitelizacion.

En el caso de heridas isquemiantes es impor-
tante desbridarlas hasta encontrar tejido vital. Esto
reduce los efectos de la isquemia sobre la cicatri-
zacion, a la vez que elimina los tejidos con cargas
bacterianas més densas de la herida.

La anemia leve o0 moderada no trastorna la ci-
catrizacién desde el punto de vista clinico, de he-
cho el valor del hematocrito un poco mas bajo se
puede acompafiar de cierta mejoria de este pro-
ceso, quizas porque se alteran las caracteristicas
reoldgicas de la sangre.

Las neoplasias en evoluciéon constituyen un fac-
tor coadyuvante de primer orden, ya que en ella
se hallan alterados multiples sistemas homeos-
taticos.

Los estados de inmunodeficiencia adquirida
reducen las defensas del huésped, con lo que
aumentan las incidencias e infecciones y el retra-
so de la cicatrizacion.

Farmacos

Los agentes citotéxicos, como los farmacos
quimioterapicos, inhiben la replicaciéon celular, la
sintesis de ADN y proteinas.
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Los inmunosupresores influencian a las célu-
las que participan en la fase inflamatoria, como
también los factores de crecimiento y citoquinas.

Los corticoesteroides afectan a numerosas
moléculas y elementos celulares que intervienen
en la fase de inflamacién, y entre otros efectos
negativos para la cicatrizacion, producen las
lipocortinas, que son polipéptidos que inhiben la
fosfolipasa A, enzima necesaria para la liberacion
del acido araquidoénico a partir de los fosfolipidos
de la membrana plaquetaria. Estos farmacos
inhiben los mecanismos de inflamacién y de res-
puesta inmunitaria, como los neutrofilos y macré-
fagos; reducen la resistencia a la traccién de las
heridas y retrasan o inhiben totalmente las fases
de epitelizacion y de remodelacion. Se considera
que el mecanismo de accién de estos farmacos
es por un lado la disminucién de la actividad de la
prolihidroxilasa y de la lisiloxidasa, y por otro po-
tencian la actividad de la colagenasa. Ambos efec-
tos inciden sobre la formacién de un colageno
deficiente. También los corticoesteroides producen
un aumento de permeabilidad en el endotelio de
los capilares; asi en tratamientos de una evolu-
cion superior a la seis semanas y con independen-
cia de su dosis, los enfermos tratados con estos
farmacos presentan atrofia y edema cutaneo, ha-
ciéndolos vulnerables a traumatismos de minima
intensidad.

Los tratamientos con citostaticos inhiben la ac-
cion de diversos factores de crecimiento, y la
colchicina reduce la sintesis de colageno.

Edad

La edad avanzada retarda la cicatrizacion de las
heridas. En los ancianos estan disminuidos el cre-
cimiento de los fibroblastos y la produccién de
colageno. Tienen la piel mas delgada y pueden
sufrir otros problemas médicos que inhiben la ci-
catrizacion, como la insuficiencia cardiaca conges-
tiva, diabetes, insuficiencia renal, EPOC y cancer.

Estado nutricional

La nutricion es un factor de importancia; confor-
me cicatrizan las heridas, sucede la replicacién
celular y sintesis de proteinas.

Para ello deben encontrarse aminoacidos y
ciertos cofactores vitaminicos. La deficiencia de
proteinas puede reducir los procesos de angio-
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génesis, sintesis de colageno, multiplicacion celu-
lar y remodelacion de las heridas.

Se ha demostrado que la concentracion sérica
baja de albumina es un factor de mal prondstico
en la cicatrizacion, como asi también los niveles
bajos de acidos grasos libres, al reducir la sinte-
sis de prostaglandinas, tromboxano y ciertos com-
ponentes de la membrana celular.

Se necesita vitamina A para la sintesis de
colageno y la epitelizacion.

La vitamina B, entre ellas la tiamina, riboflavina
y piridoxamina, son cofactores para el enlace cru-
zado de colageno.

La vitamina C también es de importancia criti-
ca para el enlace de las fibras colagenas.

La vitamina K es necesaria para la sintesis de
factores de coagulacion Il, VII, IX 'y X, su deficien-
cia se acompafia de hemorragia y mala cicatriza-
cion.

Diversos minerales son importantes para la ci-
catrizacién, como el zinc, que es un cofactor en la
sintesis de proteinas y proliferacion celular y el
hierro, necesario para la sintesis de hemoglobina
y de colageno.

Infeccion

La complicacién mas frecuente de las heridas es
la infeccién. En condiciones normales el estrato
cérneo de la epidermis actlia como barrera eficaz
contra la penetracion de bacterias en las capas
mas profundas de la piel y fascia superficial. Toda
lesion de la piel crea una via para la invasion
bacteriana, no solo pueden entrar bacterias proce-
dentes del exterior, sino también otras que forman
la microflora cutdnea normal.

La relacion de un microorganismo con la heri-
da puede tener tres formas: contaminacion, cuan-
do se encuentra en la superficie de la herida sin
invadir tejido, colonizacion cuando se adhiere a la
herida y comienza a invadirla e infeccién cuando
invadio el tejido y se multiplica, pudiendo cursar en
forma aguda, subaguda o crénica, dependiendo de
la virulencia del germen y de la suficiencia de los
mecanismos de defensa del huésped.

La abundancia de la flora bacteriana normal de
la piel sugiere que virtualmente todas las heridas
cronicas estan contaminadas. Sin embargo se
deben controlar las bacterias para promover el
bioequilibrio necesario para la proliferacién celular
durante el proceso de reparacion tisular.
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Una herida esta infectada si contiene mas de
10%bacterias por gramo de tejido, caracterizando-
se por la presencia de uno o mas de los siguien-
tes sintomas: dolor, edema, calor, eritema, cam-
bio de color del exudado, olor caracteristico, se-
crecion purulenta, aumento de la temperatura cor-
poral y leucocitosis.

Con frecuencia una herida infectada se agran-
da, el aumento de su area puede ser una indica-
cion de que se encuentre infectada y a menudo se
acompafa de signos de inflamacion.

Planteado el diagnostico de infeccion se debe
iniciar el tratamiento antibiotico sistémico o local.
Los antimicrobianos sistémicos no logran niveles
adecuados en el tejido de granulacién y por ende
no tienen efecto sobre el nivel bacteriano de las
heridas cronicas.

Los antimicrobianos locales se deben utilizar
ante la sospecha clinica de infeccion local sin re-
percusion sistémica.

Los antisépticos locales a través de sus distin-
tos mecanismos de accion pueden interferir en el
proceso de cicatrizacion; por ejemplo los alcoho-
les destruyen las membranas celulares, los amo-
nios cuaternarios desnaturalizan las proteinas, el
agua oxigenada es un potente agente oxidante y
la povidona actua por toxicidad directa. Estas sus-
tancias no discriminan entre células del huésped
y bacterias, por lo que dafan indirectamente.

CLASIFICACION DE LAS HERIDAS

El objetivo mas importante es determinar si la he-
rida es aguda o cronica, basandonos en concep-
tos de orden y temporalidad. Las heridas agudas
siguen un proceso de reparacion ordenada, den-
tro de un determinado tiempo, en el que se res-
taura la integridad anatémica y funcional. En cam-
bio las heridas crénicas son aquellas que no si-
guen un proceso de reparaciéon ordenado o siguen
un proceso de reparacion que no restaura la inte-
gridad anatomica y funcional.

El término de orden, se refiere a la cadena de
eventos biolégicos que se generan en la repara-
cion de la herida y el concepto de temporalidad,
al tiempo que demora este proceso. Este es un
elemento relativo que depende de factores loca-
les y generales.

Se puede establecer 4 semanas para diferen-
ciar una herida aguda de una crénica, sin dejar de
recordar que el proceso de cicatrizacion es dina-
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mico, con muchos factores involucrados, pudien-
do no corresponderse con el niumero de dias o
semanas estipulado.

Las heridas cronicas representan un proceso
inflamatorio crénico, en donde se produce regene-
racion y destruccion simultanea de la matriz de la
herida, retrasando la reparacion tisular.

Las heridas agudas y cronicas son muy diferen-
tes entre si. Las primeras, se producen luego de
traumatismos espontaneos o accidentales, inten-
cionales o quirGrgicos, mientras que las segundas,
son causadas por complicaciones en la cicatriza-
cion de las agudas. Hay que tener en cuenta que
mas alla de la causa principal, son varios los fac-
tores que pueden contribuir a la cronicidad de la
lesion, por lo que deben ser atendidas en tiempo
y forma. Es importante resaltar que el manejo exi-
toso de las heridas crénicas depende no tanto
de la terapia local sino de la habilidad del mé-
dico de identificar y tratar las causas de las
mismas. El manejo efectivo de la enfermedad cro-
nica pone énfasis en la identificacion de los facto-
res de riesgo y en la prevencion, tratamiento y
educacion del paciente.

El manejo del pie diabético es muy dificil, por
lo que su clasificacion es distinta de la de las he-
ridas en general, ulceras por presion o ulceras
vasculares arteriales y venosas.

En la actualidad, el pie diabético, una de las
principales complicaciones de la diabetes mellitus,
es causa de 20 a 30% de las hospitalizaciones e
incremento de las defunciones, intervenciones qui-
rdrgicas y costos de atencion. La atencién integral
del diabético permite protocolizar su estudio y
tratamiento, sin embargo la aplicacién de dicha
atencion esta todavia limitada debido a la desafor-
tunada fragmentacion del paciente que suelen ha-
cer los profesionales de la medicina al atenderlo,
con la consecuente perdida de la visién integral
del ser humano y su circunstancia.

El riesgo de amputacién en diabéticos es 15
veces mayor que en no diabéticos. En el 50% de
los pacientes amputados se recurre a una segun-
da amputacién en los cinco afios siguientes, con
una mortalidad de 50% dentro de los primeros
afos. El 85% de las amputaciones relacionadas
con la diabetes inician con una Ulcera en el pie que
pasan desapercibidas por el paciente y por el mé-
dico, lo que trae como consecuencia un deterioro
importante. Las amputaciones de los miembros
por una lesion del pie no son so6lo la consecuen-
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cia de la enfermedad, sino que deben considerar-
se como una falla en la prevencion y educacién.
En la actualidad son pocas las personas con dia-
betes que se revisan los pies con regularidad, uti-
lizan zapatos adecuados o se cuidan los pies.

La gravedad de la patologia diabética del pie se
presenta esencialmente como una complicacién
degenerativa invalidante, por lo cual necesita de un
tratamiento especifico y multidisciplinarlo.

Desde la fisiopatologia, la complicacion tréfica
del pie es desencadenada por una alteracion neu-
rolégica y vascular, agravada por la infeccién.

La alteracion neuroldgica predomina en la dia-
betes tipo I, y la vascular en el tipo Il.

De hecho el pie diabético trata la combinacién
de una neuropatia metabdlica y microvascular, de
una angiopatia micro y macrovascular y de una
infeccion.

La Neuropatia

Se presenta aproximadamente en el 60% de los
pacientes, generada por el compromiso de las fi-
bra nerviosas a través de un mecanismo microvas-
cular de origen metabdlico. Tratdndose en parte de
una microangiopatia del capilar del epineuro y so-
bretodo el endoneuro (vas nervorum) con hiperper-
meabilidad, edema endoneural, engrosamiento de
la membrana basal e hipertrofia endotelial. Esta
neuropatia asume diversas formas clinicas:

La neuropatia sensitiva es la principal forma cli-
nica causante del trastorno trofico, determina una
reduccion de la sensibilidad propioceptiva del
microtraumatismo, favoreciendo la deformacion del
pie. La deteccion precoz es de suma importancia
y facilmente realizable con la ayuda de los test de
sensibilidad a la vibracion y la presion fina en la piel.

La neuropatia vegetativa, juega un rol impor-
tante: la sequedad y atrofia de la piel, facilitan la
hiperqueratosis. La expresion neurovascular de
esta neuropatia vegetativa se caracteriza por un
hiperflujo sanguineo, un flujo diastélico permanen-
te, apertura de los shunt Arterio-venosos, que
clinicamente se traduce en un pie caliente y seco,
el pulso periférico es bien palpable, y las venas se
presentan turgentes. La presencia de edema de-
buta con la pérdida del reflejo veno arteriolar, acom-
pafiada de una disminucion de la perfusién capilar.

Estas alteraciones de la distribucién sanguinea
se pueden traducir en un aumento o disminucién
anomala de la presion transcutanea de oxigeno.
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La evolucion de esta neuropatia diabética a ni-
vel del pie puede evolucionar hacia una osteoar-
tropatia con deformacion multiple, el pie cubico de
Charcot.

La Arteriopatia

La afeccion vascular puede ser mixta, la microan-
giopatia siempre presente agrava la hipoxia cuta-
nea y favorece el inicio de la lesion cutanea. La
macrongiopatia agrava el pronéstico de la lesion.
El screening puede realizarse a través del Eco
Doppler, la medicion de la presion de perfusion
segmentaria, la plestimografia, la medicién de la
presion transcutanea de oxigeno y la determina-
cion del reflejo veno arteriolar.

La Infeccién

Representa junto con la neuropatia y la arteriopatia
un verdadero circulo vicioso.

La alteracion arterial tanto micro como macro-
vascular disminuye el flujo sanguineo local, las
defensas y la eficacia del tratamiento. La infeccion
incrementa en el diabético, estando en relacién
directa con la disglicemia croénica, con la alteracion
de la funcién leucocitaria y la inmunidad celular. El
diagnostico de infeccion es sobre todo clinica, con-
trolando la evolucion del estado general del pacien-
te, el trastorno tréfico del pie, y de su diabetes.

La gravedad de la lesion en el pie diabético, se
puede dividir en cuatro tipos:

Pie Neuropatico, Pie Isquémico, Pie Neuro-
isquémico y Pie Infectado.

Pie Neuropatico (Tabla 1): se presenta como un
pie caliente con lesion de origen mecéanica y térmi-
ca, a menudo indolora y de aparicién espontanea.
Esta lesion se desarrolla frecuentemente sobre zo-
nas de hiperqueratosis en los extremos de los de-
dos y sobre la superficie plantar del metatarso.

El compromiso osteoarticular se asocia a un
compromiso muscular para determinar la deforma-
cién que provoca el mal perforante en el punto de
apoyo anormal del antepié.

En el pie neuropético la arteria pedia y tibial
posterior son bien palpables, la presién de perfu-
sibn segmentaria y la transcutanea de oxigeno son
normales.

Pie Isquémico (Tabla 1): la lesion de origen
isquémica se presenta como una zona de necrosis
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que lleva rapidamente a la gangrena. Se localiza
frecuentemente sobre los extremos de los dedos
y sobre los bordes de la region del metatarso.

TABLA 1
Diferencia entre Ulcera neuropatica y neuroisquémica

Ulcera neuropéatica Ulcera neuroisquémica

ALTERACIONES EN LA CICATRIZACION...

Indolora Dolorosa
Pulso periférico Disminucién o ausencia
presente del pulso arterial

Pedio o tibial
Sobre los dedos
Localizacién a los

bordes del pie
Pérdidas de la sensacién

tactil y vibratoria
Disminucién del flujo
sanguineo
Piel palida y fria
Disminucién del flujo
sanguineo total

Localizacién plantar

Presentacién de
hiperqueratosis

Perdida de la sensibilidad
termo dolorosa

Aumento del flujo
sanguineo

Piel caliente y eritematoso

Aumento del flujo
sanguineo total

TABLA 2
Clasificaciéon de Wagner

Grado 0 Deformacién 6sea, hiperqueratosis, no pre-
senta ulceracion
Ni lesién abierta.

Grado 1 Ulceracion superficial no infectada.

Grado 2 Ulceracién profunda, puede haber infeccion,
no llegando a presentar osteitis.

Grado 3 Ulceracién profunda, infeccion con osteitis

Grado 4 Gangrena localizada (dedos, talén, antepie)

Grado 5 Gangrena extensa del pie
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Se presenta como una lesidn dolorosa, en un
pie frio cianético en posicién declive, atréfico y con
tratornos troficos en las ufias. La perdida de ve-
llo se considera como un signo precoz. El pulso
periférico esta disminuido o ausente, la presion de
perfusién segmentaria esta diminuida y la transcu-
tanea de oxigeno nula.

La clasificacion de Wagner (Tabla 2) en grados
sucesivos de gravedad, es de ayuda para la elec-
cion de la indicacion terapéutica.

Las quemaduras son lesiones provocadas por
distintos agentes que varian desde solo un erite-
ma hasta la destruccion total de las zonas afecta-
das. En la practica la profundidad de la lesion de-
termina su evolucién clinica, por lo cual es impor-
tante saber desde el inicio el espesor del dafio. El
Dr. Fortunato Benaim (1950) dividié a las quema-
duras en tres tipos segun su profundidad. Es de
facil manejo y ampliamente aceptada. Vease la
tabla al pie.

Otra forma de clasificar las heridas es en rela-
cion a su profundidad. (Ver Tabla I)

EVALUACION ADECUADA DE LAS HERIDAS

Ante un paciente con una herida deberemos en
primer lugar proceder a la valoracion del mismo
en todos sus aspectos.

1. Clasificar la herida. Es importante determi-
nar la etiologia de la herida. Diferenciar las ulceras
venosas de las arteriales, buscar los pulsos en los
pies, y si no se encuentran o hay alguna dificul-
tad, realizar una prueba de Doppler de MMII, to-
mando presiones para averiguar el indice Doppler
tobillo/brazo. Determinar si es una ulcera por pre-
sion, herida diabética u otra causa.

Clasificacion de las quemaduras segun profundidad.
Dr. Fortunato Benaim

Curacién por Epitelizacion espontanea

Resultado estético Excelente

Cicatrizacion (por injerto u otros)

Destruccion de piel Tipo A Tipo AB Tipo B
(superficial) (intermedia) (total)
Aspecto clinico Eritema < > Sin flictenas
Flictenas color rojo Color blanco grisaceo
Dolor Intenso - Indoloro
Evolucion Regeneracion - Escara
.
.

Deficiente
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TABLA |
Clasificacion de las heridas y relacion etiologica con estadios

Profundidad

Compromiso tisular

Estadios

Espesor parcial
(superficial)

Epidermis

Espesor parcial
(intermedia)

Epidermis y dermis

Espesor parcial
(profunda)

Epidermis, dermis y

Espesor total

hueso, articulaciones

tejido celular subcutaneo (TCS)

Epidermis, dermis 'y TCS
Aponeurosis, musculo, tendones,

Ulcera por presion estadio |
Pie diabético estadio 0
Quemadura tipo A

UPP estadio Il

Zona dadora de injerto
Ulcera venosa
Quemadura tipo AB
Pie diabético estadio |

UPP estadio Il

Pie diabético estadio Il
Quemadura tipo B
Ulcera venosa

Herida quirargica

UPP estadio IV

Pie diabético estadio Il
Quemadura tipo B
Ulcera venosa

Herida quirdrgica

2. Tratar enfermedades de base. Como la diabe-
tes, HTA, insuficiencia vascular periférica u otras para
favorecer la resolucion de la herida. Véase item fac-
tores que afectan el proceso de cicatrizacion.

3. Nutricién del paciente. Es fundamental man-
tener una buena hidratacion del paciente y reali-
zar una valoracion de sus necesidades nutricio-
nales. Instaurar una dieta adecuada, aportando
suplementos adicionales en caso necesario.

4. Soporte emocional. Buscar necesidades del
paciente y de su familia para intentar solventar la
pérdida de autonomia, autoimagen y autoestima.

En cuanto a la herida propiamente dicha, para
tener una mejor idea de su evolucién se deberan
tomar medidas cualitativas como cuantitativas. Las
medidas cualitativas son subjetivas y dependen del
observador, es por eso que es conveniente que sea
siempre el mismo evaluador (mejor si son 2, para
realizar comparaciones). Se describiran los tipos de
tejido y sus colores, consistencia, calidad y olor del
exudado; temperatura, color y sensibilidad de los
bordes. Evaluar si hay humedad excesiva y/o mace-
racién o por el contrario excesiva sequedad. Hay
gue palpar y observar buscando signos de infeccion
como: crepitacion, calor, eritema, etc.

Las medidas cuantitativas, son las medidas li-
neales de las dimensiones de la lesion (largo x
ancho x profundidad) o planimetria; otra es men-
surar por porcentajes los distintos tipos de tejidos
(Ej.: 30% tejido necrético, 70% granulante). Es
muy importante registrar en una ficha en forma
clara y precisa la evaluacion, tratando de incorpo-
rar una fotografia, la fecha de la curacion y los
elementos utilizados.

Es importante remarcar la correcta utilizacion del
vocabulario y de los términos mas utilizados para
valorar en forma correcta una herida y hablar el
mismo idioma entre los profesionales de la salud.

Definicion de términos mas usados:

A) Aspecto.

1. Tejido eritematoso o epitelial: de aspecto ro-
sado, brillante, fragil en sus inicios, indica que se
encuentra en la etapa de remodelacién o por com-
presion o quemadura que afecta la epidermis sin
pérdida de la integridad de la piel.

2. Tejido de granulacion: presencia de tejido
conectivo rojizo, himedo vy fragil, en forma de gra-
nulos (de ahi el nombre), que rellena la herida
durante la fase proliferativa de la curaciéon. Se mide
en porcentaje.
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3. Tejido pélido: presencia de fibrina, proteina
insoluble que deriva del fibrin6geno por la accién
de la trombina y es de color amarillo palido. Esta
palidez puede deberse también a hipoxia o
isquemia.

4. Tejido necrético: presencia de tejido muerto,
seco y duro de color negro. Escara.

5. Tejido esfacelado: tejido palido, hipéxico o
isquémico. La presencia de tejido necrético o
esfacelo que se encuentra sobre la herida se mide
en porcentaje.

B) Extension: expresada en el diametro de
mayor extension. Las herramientas de medicion
pueden ser una planilla circular, plantilla cuadricu-
lada de acetato o una regla flexible y lavable. Tam-
bién es de gran utilidad el control fotografico.

C) Profundidad: En heridas cavitadas puede
haber compromiso de musculo, tendones o hue-
S0, siendo a veces de dificil acceso. Para su medi-
cion se utiliza un hisopo largo, colocandolo en el
punto mas profundo y midiendo hasta el borde
superior de la herida. Cuando existen cavidades
varias utilizar las horas como parametro para me-
dir (hora 9, etc.).

D) Exudado: se forma como resultado de la
pérdida de liquido de los vasos pequefos, dismi-
nuye con la granulacién y desaparece con la
epitelizacion.

- Cantidad: se clasifica en escaso (1 a 5 cc.),
moderado (5 a 10 cc.) y abundante (> a 10 cc.).

- Calidad: Se clasifica en Seroso: liquido claro,
transparente, amarillento o rosado; Turbio: forma-
do por la mezcla del exudado del proceso de ci-
catrizacion y detritus producto del desbridamiento;
Purulento: formado por la mezcla de bacterias y
de macréfagos muertos o desvitalizados, puede
tener mal olor y color caracteristico del microorga-
nismo que lo coloniza (ej.: color verde de las
pseudomonas).

E) Edema: Exceso de liquidos en los tejidos
subyacentes a la herida y se mide a través del
presion dactilar (signo de fovea).

- Edema +: < 0,3 cm

- Edema ++: 0,3 - 0,5 cm.

- Edema +++: > 0,5 cm.

F) Dolor: resultado de la elaboracion de los
mensajes generados en el sitio de la herida por la
estimulacion de las terminales nerviosas. Sus cau-
sas pueden ser inflamacion, presion sobre la heri-
da, cambios de cobertura, exposicion aérea o com-
plicaciones de la herida. La medicion del dolor se
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puede realizar a través de una escala de uno a diez
utilizando la Escala Visual Analoga o método visual
analogo de Scott-Huskinsson. Este consiste en
presentar al paciente una regla con una linea ho-
rizontal sin nUmeros, en general de 10 cm de lar-
go, cuyos extremos estan delimitados por una
marca que expresa “sin dolor” y en el otro extre-
mo “el peor dolor que haya sentido alguna vez”.
La persona debe marcar un punto en la linea que
indique el grado de dolor que siente en el momen-
to. Del reverso esta regla esta numerada del O al
10, asignandole el valor que haya marcado el pa-
ciente previamente.

G) Piel circundante: la piel circundante a la
herida puede sufrir alteraciones de la integridad
cutanea, por efectos mecéanicos o relacionados con
el proceso inflamatorio, los que pueden extender
la lesién o dejar secuelas.

- Piel sana: sin lesiones o indemne.

- Descamacién: exfoliacion de células queratini-
zadas de tamafio variable, color plateado, blanco
o tostado, que indica sequedad de piel y propen-
sion a grietas o fisuras.

- Eritema: epidermis enrojecida por accion me-
canica, presion, fricciobn o dermatitis irritativa. Si se
acompafia de calor local puede ser un signo de
infeccion.

- Maceracion: presenta excoriaciones (lesiones
cutaneas debidas a perdida de sustancia muy su-
perficial que solo afecta la epidermis) y descom-
posicion de los tejidos al estar en contacto con un
medio humedo. Muchas veces indica exceso de
humedad local.

H) Agente: cualquier elemento utilizado para
debridar, estimular la granulacion o limpiar la herida.

I) Apésito o cobertura: apdsito utilizado para
cubrir la herida con distintos objetivos segln su
estadio.

J) Fijacion: elemento de sostén de la cobertura.

ETIOLOGIA DE LAS HERIDAS

Diagnéstico

Un ejemplo de heridas crénicas son las ulceras de
miembros inferiores, las cuales se deben en un
gran porcentaje a insuficiencia venosa cronica en
su mayor parte, y luego insuficiencia arterial, heri-
das de pie diabético y ulceras por presion. Sin
embargo siempre hay que tener en cuenta que
mas alla de la causa principal, son varios los fac-
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tores que pueden contribuir a la cronicidad de la
lesién, por lo que deben ser atendidas en tiempo
y forma.

Es importante remarcar que el manejo exitoso
de las heridas crénicas NO solo depende de la
terapia local, sino también de la habilidad del
medico de identificar y tratar las causas de fondo
de las mismas. Esta identificacion debe abarcar un
interrogatorio minucioso y un exhaustivo examen
fisico, detallando todos los hallazgos de la herida
y de la piel circundante. Los examenes de labora-
torio, imagenes o biopsias seran solicitados depen-
diendo de las necesidades de cada caso. Es un
error frecuente poner atencion solo en el sinto-
ma principal: la herida, sin atender otros factores
generales.

El manejo efectivo de la enfermedad crénica
pone énfasis en la identificacion de los factores de
riesgo, intervenciones para la prevencion y el tra-
tamiento y la educacion del paciente.

Tratamiento

El tratamiento para la curacién de las heridas es
un antiguo arte como la humanidad. La mayoria de
las heridas agudas curan en tiempo y forma, y sin
complicaciones. Otras, evolucionan en forma tér-
pida, ya sea por alteraciones locales o generales.
Ambos tipos de heridas, agudas y cronicas, inclu-
yen procesos bioldégicos ampliamente estudiados,
y con lapsos de cierre variables.

La injuria a cualquier tejido inicia complejas
respuestas que procuran eliminar las células da-
fladas y otros elementos indeseables, proteger ele-
mentos vitales y reparar la lesion. Luego de un
trauma o agresion, existen diversas respuestas
para lograr la reparacion. Esta capacidad de repa-
racion depende de muchos factores que se rela-
cionan con el tipo de trauma (corte, quemadura por
calor, quimica o frio, radiacion, etc.), las condicio-
nes locales (infeccién, isquemia, edema, etc.) y
generales (nutricién, inmunosupresion, insuficien-
cia hepatica o renal, presencia de diabetes o en-
fermedades autoinmunes, etc.).

Las heridas crénicas, como las Ulceras vas-
culares, escaras por decubito o ulceras por pre-
sion (UPP), o heridas de pie diabético, tienen ca-
racteristicas especiales y sus alteraciones biol4gi-
cas han sido ampliamente estudiadas, sobre todo
en los dltimos 20 afios; lo que ha permitido la apa-
ricion de innumerables productos, aparatos o te-
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rapias para su tratamiento. Los estudios sobre la
produccién de heridas y los mecanismos que par-
ticipan en su curacion, la biologia de la cicatriza-
cion, la incidencia de las infecciones en este pro-
ceso, el estado nutricional, los factores de creci-
miento (actualmente utilizados como terapia de he-
ridas), distintas modalidades terapéuticas (cama-
ra hiperbarica, electroestimulacion, laser, ultraso-
nido, magnetoterapia, etc.) y productos de biotec-
nologia (apositos bioldgicos, factores de crecimien-
to, sustitutos dermicos, bioldégicos o sintéticos,
células madre, etc.) permiten el tratamiento de
heridas que hasta hace algunos afios era imposi-
ble de pensar. Estos tratamientos en su conjunto
permiten acortar los tiempos de curacién, aumen-
tar la calidad de vida de nuestros pacientes, y dis-
minuir los costos relacionados a su patologia. Den-
tro de las opciones actuales de tratamiento, si la
herida es aguda se pueden realizar los siguientes
procedimientos:

a. Sutura.

b. Adhesivos topicos: el mas utilizado es el 2
octil-cianoacrilato. Que es un adhesivo liquido que
mantiene juntos los bordes de las heridas sin utili-
zar suturas.

c. Cintas especiales: Cintas similares a las
adhesivas, pero mas finas, de alta resistencia, que
no irritan la piel.

d. Peliculas o apositos (poliuretano): peliculas
transparentes con adhesivo, que mantienen juntos
los bordes de la herida, posibilitando su visualiza-
cién constante debido a que son transparentes.
Son impermeables al agua y bacterias, y permiten
el paso del vapor de agua y del CO.,,.

Si la herida es crénica:

a. Apositos o gasas: pueden estar impregnados
de medicamentos e incluso permanecer en la he-
rida por largo tiempo. Entre ellos se destacan el
apdsito de carbon activado y plata, en caso de
heridas infectadas o colonizadas (colonizacion cri-
tica); y los apositos con liberacién lenta de yodo
que se utilizan en las mismas circunstancias.

b. Apositos o “parches”: favorecen el cierre de
las heridas por medio de la cicatrizacion en am-
biente humedo. Se destacan los hidrogeles, hidro-
coloides e hidropolimeros. Mas adelante se deta-
llan su forma y funcioén.

c. Colageno: es un elemento clave en el pro-
ceso de cicatrizacion. Acelera la reparacién tisular,
disminuye la respuesta inflamatoria local, estimu-
la la granulacion y tiene algin efecto desbridante.
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Se encuentra en distintas presentaciones: en pol-
vo, en apositos combinados con alginato, por lo
que aumenta su manejo del exudado de las heri-
das. El colageno micronizado se utiliza principal-
mente para tratar heridas que cicatrizan por segun-
da intencién.

d. Cultivos de piel: sintética, animal o humana.
Algunos de ellos ampliamente usados en paises
desarrollados, y otros se encuentran en fase de
investigacion clinica.

e. Injertos y colgajos: es el desplazamiento de
la piel, TCS (colgajo cutaneo), y a veces musculo
(colgajo miocutaneo) sin perder su propia irrigacién
hacia la zona lesionada, dependiendo de la profun-
didad de las lesiones se utilizara uno u otro.

f. Factores de crecimiento, terapia de presion
negativa, ozonoterapia, terapia génica, stem cells
0 células madre, puntos que seran tratados mas
adelante.

1.1. Limpieza de las heridas

La limpieza de la herida es un proceso fisico que
se realiza con el objeto de desprender y remover
residuos celulares, detritus y microorga-nismos,
cuerpos extrafios y otros materiales en la superfi-
cie de la herida. Cumple un rol preventivo en el
control de la infeccion y No se realiza con un anti-
séptico, sino con solucion salina o ringer lactato;
la limpieza tiene dos partes: una es la solucién uti-
lizada y la otra la fuerza o presion con la que esta
es aplicada. La irrigacion es el método mas comun
para realizar la limpieza y existe un rango 6ptimo
de presion entre 28-103 kPa (kilo Pascal) o 4-15
psi (pressure per square inch o presion por pulga-
da cuadrada), asegura que la limpieza de la heri-
da sea efectiva sin lesionar el tejido normal. Una
forma facil de lograr una presién de irrigacion en
ese rango es utilizar una jeringa de 35 ml, con
aguja N° 19, a una distancia aproximada de 15 cm.

La desinfeccién de una herida es un proceso
quimico, uno intenta eliminar a los microorganis-
mos de la herida sin causar la muerte de fibroblas-
tos y leucocitos.

En relacién a los antisépticos (solucion de
yodopovidona, solucién de Dakin, acido ascético
0 agua oxigenada), muchos estudios in vitro de-
mostraron que su uso en heridas abiertas no solo
es citotoxico para las bacterias sino también para
los glébulos blancos, macrofagos y fibroblastos. Su
mecanismo principal de acciéon es la destruccién
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de las paredes celulares SIN discriminar el tipo de
célula. Si se considera necesario el uso de antisép-
ticos en una herida abierta, el mismo debera utili-
zarse por periodos cortos y no hasta el cierre de
la herida. Si la herida tiene signos positivos en su
evolucién no sera necesario su uso. Como regla
general, hay que evitar el uso sistematico de anti-
sépticos en las heridas crénicas, ya que esta
conducta esta basada mas en el empirismo y el
aprendizaje durante nuestra formacién, que en su
base cientifica. Solo estaria indicado en el caso de
una herida con tejido desvitalizado y que la misma
vaya a ser sometida a un desbridamiento quirargi-
co; es alli donde se utiliza el antiséptico antes del
procedimiento durante 3 0 mas minutos y luego se
lava la herida con solucion fisioldgica; posteriormen-
te vuelve a realizarse la misma conducta. Esto se
basa en la disminucion de bacteriemias transitorias
que se producen durante estos procedimientos. Es
discutido el uso de antisépticos en heridas infecta-
das y esto dependera del medio hospitalario y de
las pautas infectolégicas a seguir en cada centro.

A continuacion se detalla un cuadro (Cuadro A)
con las caracteristicas mas importantes de los prin-
cipales antisépticos utilizados.

Las pautas clinicas recientes para el tratamiento
de heridas, como por ejemplo las Ulceras por pre-
sion, han propuesto el uso de técnica y apositos
limpios en vez de estériles, ya que es escasa la
evidencia clinica a favor de la técnica estéril. Los
principios de aislamiento de sustancias corporales
y precauciones universales para el personal en-
cargado de los cuidados del paciente, también de-
ben ser tenidos en cuenta durante las practicas en
el cuidado de heridas; por ejemplo el lavado de ma-
nos (Ej.: el 25% de la poblacién y casi un 40% del
personal de salud que se ocupa del paciente tienen
vias aéreas colonizadas por Staphylococcus aureus,
patégeno ndmero uno, aislado en las heridas).

1.2. Control de la infeccion

La etiologia de una herida juega un papel muy im-
portante para determinar la susceptibilidad de la
misma a la infeccion; y el suministro de sangre
probablemente juegue el papel mas importante en
el riesgo de que una herida se infecte por bacte-
rias patégenas. Por esta razén es que tienen ma-
yor riesgo a la infeccion las heridas crénicas que
las heridas agudas, ya que estas Ultimas tienen un
suministro de sangre normal.
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CUADRO A
Antisépticos utilizados

N° Extraordinario

Antiséptico Espectro de Inicio de Efecto Accion Seguridad Toxicidad Contra-
accion actividad residual  frente a indicaciones
materia
organica
(sangre
pus
exudado)
Alcohol 70% Bacteria gran + 2 min Nulo Inactivo Inflamable Irritante heridas
y-; virus abiertas
Clorhexidina Bacterias Gram 15-30 seg 6 h Activo  A. concentracio- No toxico No descriptas
(gluconato de + (MARSA), nes > 4% puede
clorhexidina Gram - (pseudo- dafar tejidos
0,05-1%) mona) Esporas,
hongos y virus
Yodo Bacterias Gram+ 3 min 3 horas Inactivo Retrasa el creci- Irriante cuta- Embarazo,
(iodopovidona (MARSA) Gram miento del tejido neo. Absorcién recién nacidos.
-, hongos y virus de granulacién sistémica Trastornos
tiroideos
Peroxido de Bacterias Inmediato  Nulo Inactivo Inactivo en Irritante de Riesgo de
hidrégeno (Agua Gram+, Gram - presencia de mucosas embolia gaseo-
oxigenada 1,5-3%) virus (3%) aire y luz sa. Lesiona te-
jidos en cavida-
des cerradas
Hlpoclorito Bacterias Gram + ¢? &? Inactivo Inestable. Se Irritante Retarda creci-
sadico Clorina Gram - Virus inactiva a las miento del
y esporas 12 hs colageno
Permanganato Bactericida Inmediato  10-15 min Inactivo Se oxida en pre- Irriante, Alergias
potéasico (solucion Fungicida sencia de aire Tifie los Reacciones
1:8000 a y luz tejidos de contacto
1:10000)

Este flujo de sangre permite normalmente la lle-
gada de células fagociticas que luchan contra la in-
feccion, asegurando también el oxigeno para su buen
funcionamiento. El tejido desvitalizado presente en
las heridas cronicas es un nutriente para los micro-
organismos, aumentando asi el riesgo de infeccion,
al igual que la presencia de grietas, taneles o
socavamientos. Por todas estas razones, el desbri-
damiento y la limpieza de las heridas son procesos
importantes relacionados con la prevencion de la in-
feccion en el manejo de las heridas crénicas.

Se define como infeccién a la invasion y re-
plicacién de los gérmenes en el tejido (o sea pe-
netracién tisular), por lo que, el mejor método para
su deteccion es el que se denomina biopsia
bacterioldgica cuantitativa (muestra de tejido de la

herida); igualmente existen diversas opiniones al
respecto.

La accidon mas eficiente para la prevencion de
la infeccion de las heridas es la remocién de todo
tejido desvitalizado, ya que, como dijimos anterior-
mente, sirve de fuente nutritiva para la prolifera-
cién bacteriana, no permite la granulacioén o epite-
lizacién (cuerpo extrafio) ni la aproximacién de los
bordes de la herida (proceso de contraccion) ne-
cesaria para su cierre.

El tejido necrético o escara, esta formado por
proteinas como el colageno, fibrina, elastina, diver-
sos tipos celulares y bacterias, que forman una
costra dura y seca, de color negro, marrén oscuro
o0 grisaceo. El tejido esfacelado es similar al tejido
necrotico, solo que contiene mayor cantidad de
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TABLA I
Interferencia con la cicatrizacion de la herida
Factores técnicos Preparacién inadecuada de la herida, tensién excesiva de la su-
tura, materiales de sutura reactivos, anestésicos locales.
Medicamentos Corticoides, AINES, penicilamina, colchicina, anticoagulantes,
antineoplasicos.
Factores anatomicos Tension cutanea estatica y dinamica, piel pigmentada, piel gra-
sa, region corporal.
Tabla 111 Enzimatico: las enzimas proteoliticas son las
Desbridamiento enzimatico encargadas de realizar el desbridamiento enzima-
- - ~ tico. (Ver Tabla V) Se utilizan para remover el te-
Enzima Actia sobre  Accion jido necrético y la licuefaccion del esfacelo (tejido
Colagenasa Colageno Colagenolitica . - , .
e o e fibroso con necrosis hiumeda). Tener cuidado de
Fibrinolisina Fibrina Fibrinolitica . ces
. . s no poner en contacto la piel periférica con los
Desoxirribonucleasa Elastina Proteolitica

fibrina y humedad. De consistencia viscosa, color
amarillento o blanquecino, facilmente removible. La
presencia de tejido necroético o de esfacelo se
debe, por ejemplo, a una excesiva tension en una
sutura, a la presencia de infeccion, a excesiva pre-
sién en los tejidos (pacientes inmdéviles, reposo
prolongado, vendajes no controlados) y a patolo-
gias que alteran la circulacion tisular (enfermedad
arterial oclusiva, hipertension venosa, etc.).

La remocion del tejido necrdtico o desvitalizado
se define como desbridamiento. Debe quedar cla-
ro que la presencia de tejido necrético en una he-
rida siempre deberia ser desbridado por algun
método.

Existen distintos tipos de desbridamiento

Quirargico: es el mas eficiente y rapido, pero el mas
agresivo. Requiere entrenamiento y conocimiento
anatomico. Se utiliza bisturi o tijera, en quir6fano o
sala de procedimientos. Es la forma de eleccién en
heridas infectadas o con alto riesgo de infeccion,
heridas en preparacién para injertos, quemaduras
tipo By pie diabético grados Il al IV.

Mecanico: requiere del uso de fuerza externa
para remover el tejido necr6tico o desvitalizado. Se
coloca gasa humedecida con solucion fisiologica,
se deja secar y luego se retira. Es doloroso y no
selectivo, pudiendo lesionar el tejido neoformado.
Otra forma es por fuerza de lavados a presion con
solucién salina en la superficie de la herida.

agentes desbridantes enziméaticos ya que muchos
de ellos pueden lesionarla.

En las escaras secas es conveniente realizar
un corte en forma de cruz y luego colocar el agente
enzimatico. Se debe usar una capa delgada ya que
su aplicacion en cantidad no aumenta su efectivi-
dad. Tiene un costo mas alto que el desbridamien-
to autolitico.

Es un tratamiento mas selectivo, pero mas len-
to. Necesita curaciones mas seguidas (cada 8-12
hs. para mantener la actividad enzimatica, por €j.:
colagenasa). Se debe evitar el uso de desbrida-
miento colagenolitico cuando la herida contenga
tejido de granulacion.

Es importante recordar que si se utilizan anti-
microbianos estos son incompatibles con los des-
bridantes enzimaticos, como por ejemplo: iodo-
povidona, peréxido de hidrogeno, nitrato de plata,
nitrofurantoina y hexaclorofeno. (Ver Tabla IIl).

Autolitico: el organismo utiliza sus enzimas
endogenas y sus células fagociticas para eliminar
el tejido necrotico debajo de un apésito que retie-
ne la humedad. Todos estos apdsitos, con distin-
tas funciones para las distintas etapas de la cica-
trizacion, proporcionan y mantienen un ambiente
hamedo que conserva las células fagociticas via-
bles y permite que las enzimas del exudado de la
herida licuen el tejido necrético. Esta clase de
desbridamiento lo conseguimos con productos
como hidrocoloides, hidrofibras, alginatos e hidro-
geles. Es la forma mas selectiva, no invasiva, in-
dolora, comoda para el paciente y costo efectiva,
pero también a veces la mas lenta. Por lo tanto el
especialista en el cuidado de heridas debera tener
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TABLA IV
Tipos de debridamiento

Tipo Quirurgico Mecanico Enzimatico Autolitico
Répido X

Efectivo X X
Selectivo X X
Semi-selectivo X

No selectivo X

Doloroso X X

Riesgo de infeccion X X

Uso en infeccion X X X Hidrogeles
Costo-efectivo X X

a buen juicio cual es el mejor método para cada
caso

1.3 Tipos de curacion
Cura tradicional

Gasas

Se colocan directamente sobre la herida, protegen
y absorben eficazmente pero se pegan a la mis-
ma cuando se secan y tienen que cambiarse con
frecuencia. Los cambios de apdsito suelen ser
dolorosos. Se pueden utilizar solos o con antisép-
ticos y antibacterianos, con cremas enzimaticas o
bien apdsitos de gasa impregnados.

Azucar-Miel

El azlcar crea un medio con bajo contenido de
agua, de alta osmolaridad, inhibiendo el crecimien-
to bacteriano, atrae macréfagos, acelera el des-
prendimiento de tejido desvitalizado, necrético y/o
gangrenoso. Tiene también propiedades desodori-
zantes ya que las bacterias utilizan glucosa en vez
de aminoéacidos para su metabolismo, producien-
do acido lactico en lugar de amonio, aminas y com-
puestos azufrados.

Ademas de las propiedades antes mencionadas
la miel contiene propiedades antibacterianas de-
bido a su alto contenido en Perdxido de Hidroge-
no y altos niveles de antioxidantes que protegen
al tejido de radicales libres. Se han descrito tam-
bién propiedades antiinflamatorias reduciendo el
edema, exudado y el dolor local.

Cura himeda. Apdsitos semioclusivos y
oclusivos

Favorecen la granulacioén y la epitelizacion, evitan-
do la formacioén de costra y el dolor. Pueden man-
tenerse por periodos prolongados sin cambiarse.

Cura himeda

Se basa en la cicatrizacion de la lesion, creando
un ambiente fisioldgico de humedad y temperatu-
ra que favorece la accion de mecanismos que el
organismo pone en marcha para reparar la lesién:
leucocitos, enzimas, etc. (exudado). Este es rico
en nutrientes, proteinas, anticuerpos, leucocitos y
metabolitos. Las cualidades del exudado son:

1) Protege frente a la infeccion;

2) favorece la formacion de tejido de granulacion

3) favorece la migracion celular.

Beneficios de la cura himeda para la herida

Con la cura en ambiente himedo mantenemos la
temperatura de la lesion y el microclima, dentro de
los limites fisiologicos a unos 37 °C, evitando el
enfriamiento que se produce por evaporacion y
facilitando la fibrinolisis, imprescindible dentro del
proceso de cicatrizaciéon. Con la cura tradicional
mantenemos la temperatura de la lesién a unos 25
°C, con la cual la tasa de mitosis disminuye y en-
lentece la granulaciéon y la epitelizacion. Con la
cura humeda también obtenemos: aumento del
aporte de oxigenos y nutrientes por via endégena,
a través de la angiogénesis, control del exudado



Ao 2008

sin permitir que el exceso perjudique la piel
perilesional, disminucion del riesgo de infeccion
debido a la proteccion de la herida, reduccion del
tiempo de cicatrizacion y menor manipulacion.

Son muchas las ventajas del cuidado avanza-
do de heridas, el cual se realiza con distintos
apositos que tratan de evitar la muerte celular cau-
sada por la desecacion. El exudado que mantie-
nen los distintos apositos utilizados en la herida,
contiene enzimas proteoliticas y factores de cre-
cimiento que participan del proceso de cicatriza-
cién. También se evita la pérdida de agua man-
teniendo una temperatura estable; disminuye el
dolor al no permitir la exposicion y desecacion de
las terminales nerviosas; mejora la calidad de la
cicatriz por un mayor ordenamiento de las fibras
de colageno y disminuye el costo final del trata-
miento.

Beneficios de la cura hUmeda para el paciente

Disminucién del dolor al mantener himedas las
terminaciones nerviosas.

Mayor autonomia del paciente al poder distan-
ciar las curas.

Mejora la calidad de vida.

1.4 Apdésitos

Existen numerosos tipos de apdsitos con distintas for-
mas y funciones. Es importante remarcar que una
herida en su evolucién es dinamica; por lo que cada
herida necesitara de un determinado apoésito en ese
momento. Siempre hay que recordar que existe tiene
una causa subyacente y se debe que realizar el trata-
miento especifico, mas alla de las medidas locales.
Los apdsitos cumplen las funciones de proteccién,
compresion, inmovilizacién, mantenimiento de un
ambiente fisioldgico y absorcion de secreciones. No
hay que olvidar los aspectos relacionados con el con-
fort y la estética que ofrecen. Nos brindan informacion,
tanto al paciente como al facultativo y al personal sa-
nitario sobre la evolucién o cambios de la lesion se-
gun las secreciones recogidas. Es un material tera-
péutico que se aplica sobre una lesion y por tanto re-
quiere que tenga una serie de cualidades.

- Biocompatibilidad

- Generador de un ambiente fisioldgico (ade-
cuada humedad y temperatura)

- Que evite agresiones externas quimicas, fisi-
cas o bacterianas
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- Que absorba el exceso de exudado y conta-
minantes

- Capacidad de adaptacion a la lesion

- Fécil aplicacion y retirada

- No adherirse al lecho de la lesion

- Indoloro y confortable para el paciente

- Que permita el intercambio gaseoso

Apdsitos transparentes

- Permeables a gases y vapor de agua, impermea-
bles al agua y bacterias; adhesivos.

- Films de poliuretano con acrilato (adhesivo).

- Disminuyen la evaporacion por lo que man-
tienen la temperatura.

- Buena barrera bacteriana.

- Buen apésito secundario (un aposito secun-
dario es aquel que no esta en contacto directo con
la herida, sino seria primario).

- Disminuyen la fuerza de cizallamiento (ayudan
a prevenir Ulceras por decubito).

- Estimulan el desbridamiento autolitico (princi-
palmente si se combinan con higrogeles amorfos).

- No son absorbentes.

Apdsitos impregnados

- Permeables, antiadherentes. Evita la adherencia
del apésito secundario.

- Hechos de gasa tejida o no, con un lubrican-
te como el petrolato.

- En general se usan con un apdésito secundario.

Esponjas (apdsitos hidropoliméricos-
hidrocelulares-foams o espumas)

- Se utilizan en heridas con moderado o alto exu-
dado.

- Mantienen la temperatura.

- Mejoran la oxigenacion peri-herida.

- Se pueden usar en heridas infectadas aumen-
tando el recambio.

- Pueden estar en contacto con hueso, tendo-
nes y masculo.

- Amortiguan

Estan compuestas por tres capas: 1) Capa ex-
terna de poliuretano que la hace impermeable al
agua y a las bacterias. 2) Capa media central
hidropolimérica con gran capacidad absorbente
(generalmente es espuma de poliuretano). 3) Capa
interna de poliuretano micro perforado en contac-
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to con la lesion. Absorcion vertical con lo cual evi-
ta la maceracion de la piel. No se descompone en
contacto con el exudado. Evita las fugas, manchas
y olores. Aporta un alto poder de absorcion y de
retencion incluso bajo compresion.

Hidrogel (en placa o amorfo)

- Es un gel transparente, de estructura amorfa, que
facilita el desbridamiento autolitico natural del teji-
do necrdtico.

- Est4 compuesto en su mayor parte por agua.

- No dafia al tejido sano y no causa dolor al
retirarlo.

- Ejerce un efecto analgésico en el momento de
su aplicacion.

- Se puede utilizar combinando con diferentes
pomadas.

- Las placas se usan en quemaduras tipo Ay
por radioterapia.

Apositos de carbon activado

- Contienen habitualmente una capa de carbon
activado que actta como filtro desodorante y como
barrera bacteriana

- La eficacia del carbén activado se ve dismi-
nuida en contacto con los fluidos

- Algunos poseen plata en su composicion por
lo que se indican para heridas infectadas.

Apositos de contacto o de silicona

- Estan constituidos por una red elastica y trans-
parente de poliamida

- Son flexibles, adaptables, estériles y precisan
de un apésito secundario

Apésitos hidrocoloides

- Impermeables al oxigeno y al agua

- Se presentan como apd@sitos o pasta

- Se utilizan en heridas de bajo o moderado
exudado

- Buena barrera bacteriana

- Mantienen bajo pH en la herida, son desbri-
dantes pero muy lentos

- Constituidos por tres capas:

1) Film de poliuretano que permite aislar la herida.

2) Capa intermedia compuesta por un adhesi-
vo para la piel.

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

N° Extraordinario

3) Capa de contacto con la herida compuesta por
particulas de carboximeticelulosa sddica que al
entrar en contacto con el exudado de la herida, dan
lugar a un gel hidratado con accion desbridante, |
color amarillento o café de olor desagradabe que
no debe confundirse con exudado infectado, pero
que debe vigilarse (informar al paciente que puede
provocar olor fétido al retirarlo pero que el mismo
se disipa con el lavado de la herida).

- Tienen absorcion horizontal con lo cual pue-
de macerar la piel perilesional, y también fomen-
tar la hipergranulacion (vigilar)

- Contraindicados en heridas infectadas o con
exposicion 6sea, musculo o tendones.

Apésitos de alginato de calcio

- Los alginatos son polimeros de cadena larga que
se encuentran en estado natural en algas pardas
(Laminaria Digitata). Formados por acido manu-
rénico y acido gulurénico, que se combinan con
calcio.

- Son apd@sitos muy absorbentes, que aportan
un potencial de cicatrizacion en la Ulcera por el
ambiente himedo que mantienen, reteniendo los
gérmenes que pudiera haber en la lesion.

- Se transforman en gel al tomar contacto con
el exudado de la herida e intercambiar el calcio por
el sodio.

- Son procoagulantes.

- Se deben aplicar sobre la herida himeda,
cubrir con un apdsito secundario e irrigar con suero
fisioldgico para retirarlos (asegurarse de retirarlos
en su totalidad ya que pueden formar granulomas).

- Se presentan en formas de mechas o apositos.

- Estan contraindicados en Ulceras no exu-
dativas, que precisen antibiéticos locales o en los
casos de alergia a los alginatos.

Apésito de hidrofibra de hidrocoloides

- Estd compuesto por carboximetilcelulosa sddica
al 100%.

- Es un apésito eficaz en el cuidado de las le-
siones exudativas.

- Interactlia con el exudado de la lesion forman-
do un gel que mantiene un medio humedo éptimo
para el proceso de cicatrizacion.

- La expansion lateral controlada del exudado mi-
nimiza el riesgo de maceracion de la piel perilesional.

- Esta contraindicado en Ulceras no exudativas.
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Apdsitos de colageno

- Se presentan en laminas, geles y polvos.

- Se obtienen de piel o tendones de vacunos o
pollos.

- Son absorbentes, principalmente aquellos
combinados con alginatos.

- Permiten la liberacion de factores de creci-
miento por parte de las plaquetas estimulando la
hemostasis.

- Promueven la granulacion y la neoangiogénesis
al atraer a la herida fibroblastos y macréfagos.

- Favorecen la epitelizacion.

- Deben conservarse por debajo de 25 °C (se
desnaturalizan).

- Se cubren con apésitos secundarios si es
necesario.

1.5 Método préctico para el
tratamiento de las heridas

Teniendo en cuenta que los objetivos generales
para la curacion de las heridas son generar en las
mismas, el desbridamiento, la granulacion vy final-
mente la reepitelizacion, se ha elaborado una guia
practica, basada en nuestra experiencia, a partir
de la identificacion de los colores que se eviden-
cian en las heridas, permitiendo asi la facil identi-
ficacion del estado en que se encuentran y la co-
rrecta eleccion del tratamiento.

Herida necrdética

Se caracteriza por la presencia de tejido muerto o
desvitalizado, evidenciandose una coloracién
negruzca en su lecho. Se debe tener en cuenta
que este tipo de herida, no cicatrizara hasta que
este tejido sea removido. Los objetivos del trata-
miento consisten en rehidratar o remover la esca-
ra por autolisis o en forma quirargica, a través de
la utilizacion de hidrogeles, productos enzimaticos
o del desbridamiento mecénico.

Herida con fibrina

Se caracteriza por la presencia de fibrina, colora-
cion amarillenta. La herida no cicatriza hasta que
esta sea removida. Los objetivos del tratamiento
se basan en eliminar la fibrina y absorber el exu-
dado, a través del lavado con solucion salina y la
utilizaciéon de hidrogeles, productos enzimaticos,
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apasitos con carbén activado y plata, esponjas de
hidropolimero y apdsitos de hidrocoloide.

Herida infectada

Se caracteriza por la presencia de una secrecién
amarillenta o verdosa junto con mal olor y la colo-
racion antes mencionada sobre el lecho de la he-
rida, asociada a inflamacion. Los objetivos del tra-
tamiento, se basan en la identificacion del germen,
eliminar la infeccion y desbridar la herida, a través
del uso de antibioticos locales, antibidticos sisté-
micos, hidrogeles, apésitos absorbentes (carbén
activado y plata) y productos enzimaticos.

Herida granulante

Se caracteriza por la presencia de tejido de granu-
lacion y una coloracién rojo brillante en el lecho de
la herida. Los objetivos del tratamiento se basan
en mantener el microclima de la herida y en la pro-
teccion del tejido de granulaciéon. Es importante
tener en cuenta el exudado, ya que si este es es-
caso o moderado, se pueden utilizar apdsitos
hidrocoloides, hidropolimeros, alginatos o colage-
nos, si es abundante se recomienda el uso de
hidropolimeros de alta absorcién, también es po-
sible en ambos casos la utilizacion de cremas con
sulfadiazina de plata.

Herida en reepitelizacion

En este estado, la herida, se caracteriza por la multi-
plicacion y migracién de células epiteliales, evidencian-
dose la presencia de un color rosado. Los objetivos
del tratamiento son, proteger la humedad y el
microclima, teniendo en cuenta que: si el exudado es
escaso, se deben utilizar apdsitos de hidropolimero,
hidrocoloide o film dresing, si es moderado, apdsitos
de hidropolimero, alginatos o hidrocoloides y si es
abundante, apdsitos de hidropolimeros de alta absor-
cion. También es posible el uso de cremas con
aminoacidos y asociacion de antibiéticos y hasta en
algunos casos los injertos libres de piel.

1.6 Terapias suplementarias en el
cuidado de las heridas
Camara hiperbéarica

En 1662, el medico britanico Henshaw intuyé que
el aumento elevado de la presién del aire podria
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aliviar algunas lesiones graves. Muchos afios des-
pués se lograba aislar el oxigeno como particula.
Médicos europeos como Junod (1834) y Pravaz
(1837) sentaron un hito en las terapias hiperbari-
cas: los “bafios con aire comprimido” que se ex-
tendieron por toda Europa. La primera camara
hiperbarica fue construida en Canada en 1860 y
un afio después en Nueva York, para el tratamiento
de trastornos nerviosos. En 1937, Behnke y Shaw
usaron el oxigenos hiperbarico en la enfermedad
por descompresion. Asi fue como en 1950 y 1960
la NASA inicid distintos estudios en el area de la
aviacion y el buceo, que luego repercutirian en la
comunidad médica. Desde la fundacion de la
Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS)
en 1967, han surgido varias organizaciones médi-
cas dedicadas a la investigacion y tratamientos con
oxigeno hiperbérico.

La utilizacion del oxigeno hiperbarico en el tra-
tamiento de las heridas ha sido controvertida du-
rante mucho tiempo.

La camara hiperbarica consiste en un recepta-
culo de acero o acero y acrilico con capacidad para
una o varias personas (mono/multiplaza), en la
cual se introduce al paciente, se aumenta la pre-
sion entre 1.7 y 2.8 atmoésferas absolutas y se res-
pira oxigeno puro por el término de 60 a 90 minu-
tos o por algunas horas segun indicacion.

Dentro de los efectos fisioldgicos, tiene innume-
rables acciones: Produce vasoconstriccidn peri-
férica No hipoxemiante, estimula la neovascula-
rizacion y neocolagenizacion, estimula la accién
fagocitaria oxigeno dependiente de los granulocitos
PNM, posee accién bactericida directa sobre algu-
nos gérmenes anaerobios esporulados y accién
bacteriostatica sobre algunos gérmenes anaero-
bios no esporulados y sobre algunas cepas de
gérmenes aerobios, bloqueo de la formacion de
clostridium y neutralizacion de sus toxinas, dismi-
nucién de las burbujas extravasculares e intravas-
culares en el caso de embolismo gaseoso o en-
fermedad por descompresion inadecuada, elimina-
cion rapida del CO unido a la hemoglobina en caso
de intoxicacion con mondxido de carbono.

Indicaciones absolutas para su utilizaciéon

- Intoxicacion por monéxido de carbono.
- Gangrena gaseosa (Clostridium), asociada a
antibioticos y cirugia.
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- Embolia aérea arterial (descompresion acci-
dental o iatrogénica).
- Osteorradionecrosis de mandibula.

Indicaciones relativas

- Sindrome compartimental o isquemia aguda
traumética.

- Lesiones y heridas crénicas (hipoxia, pie DBT).

- Infecciones necrotizantes de la piel, musculo
y fascia.

- Lesiones de tejidos, médula y huesos irradia-
dos.

- Osteomielitis y osteitis refractarias a trata-
miento convencional.

- Sordera subita.

- Quemados (manejo agudo, quemaduras con
infeccidn, injertos y colgajos).

- Retinopatias oclusivas, encefalopatia hipéxica.

- Retardos de consolidacion de fracturas.

- Sindrome de descongelamiento.

- Traumatismos raquimedulares (antes de las
6 horas del trauma).

Indicaciones experimentales

- Esclerosis multiple, paralisis cerebral, cefaleas,
esterilidad masculina, IAM.

Contraindicaciones

- Pacientes con neumotérax no drenado, toraco-
tomia y neumotérax espontaneo.

- Cuadros convulsivos o epilepsias mal trata-
das; claustrofobia.

- Son relativas: Enfermedades infecciosas o
catarrales de las vias respiratorias altas, patologias
de los senos paranasales y del oido medio, pacien-
tes con obstruccién intestinal.

Distintos trabajos cientificos han reportado que
la terapia con oxigeno hiperbarico también es efec-
tiva en el tratamiento de lesiones quimicas ocasio-
nadas por la mordedura de la arafia parda de
Norteamérica (Loxosceles Reclusus).

TERAPIA DE PRESION NEGATIVA TOPICA (PNT)

Distintos investigadores han notado que existe re-
lacion entre la forma fisica de una célula y muchas
de sus actividades. Fue asi como surgio la idea de
aplicar fuerzas mecanicas externas a las células
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y tejidos y observar su efecto in vivo e in vitro. Este
concepto de aplicar fuerzas mecéanicas externas ya
fue descrito por llizarov en 1951, cuando estudio
los efectos de la traccion gradual en el tejido com-
pacto, observando que el hueso asi tratado se
convertia en hueso metabolicamente activo. A este
efecto fisiologico, llizarov lo denomind “ley de ten-
sidn-esfuerzo” (en ortopedia, aparato de llizarov
para traccion esquelética). Se reconocen asi va-
rios efectos en los distintos tejidos: el estiramien-
to mecénico de la piel intacta ocasiona un aumento
en la proliferacion de las células de la linea basal
y en el grosor de la epidermis; cuando los tendo-
nes y ligamentos estan sujetos a esfuerzo meca-
nico y al movimiento, se produce en ellos un au-
mento en la capacidad de tension y masa.

Ya en 1988 los efectos del esfuerzo mecanico
aplicados a la cicatrizacion de tejidos blandos es-
taban bien caracterizados; se sabia que la tension
aplicada a células en cultivo aumentaba la sinte-
sis de ADN y de proteinas, incluyendo el colageno,
y la sintesis de metaloproteinasas y proteoglicanos
(componentes de la matriz extra celular):

Los problemas para tratar de forma eficaz las
heridas son cada vez mas complejos. El tratamien-
to con presiéon negativa topica (PNT) es un recur-
so atil con el que cuentan actualmente los profe-
sionales sanitarios para enfrentar situaciones que
requieren medidas mas amplias que las conserva-
doras convencionales y también para resolverlas
con mayor facilidad. La terapia con PNT es una
terapia no invasiva, activa, que promueve la cica-
trizacién en ambiente himedo, utilizando una pre-
sion subatmosférica, controlada y localizada.

1 Este dispositivo se compone de:

- Una unidad de terapia (bomba)

- Recolector de secreciones o “canister”.

- Esponja hidrofébica de poliuretano o alcohol
polivinilico.

- Tubo conector.

- Pelicula adhesiva semi-oclusiva.

1 Indicaciones
- Todo tipo de heridas
- Injertos y colgajos

» Precauciones

- Sangrado activo en la herida

- Esponja préxima a vasos sanguineos.
- Personas anticoaguladas.

- Fistulas entéricas.
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1 Contraindicaciones

- Presencia de neoplasia en la herida.

- Osteomielitis no tratada.

- Fistulas no exploradas.

- Sobre vasos sanguineos expuestos.

Estd demostrado que este importante avance
en el cuidado de las heridas se asocia a resulta-
dos clinicos excelentes en un nimero creciente de
ensayos aleatorizados controlados y de casos cli-
nicos. Mejora las tasas de cicatrizacion, reduce la
duracién de la hospitalizacion y, en los casos de
mediastinitis y heridas abdominales abiertas, redu-
ce la mortalidad de los pacientes. Los datos que
respaldan el tratamiento con PNT son sélidos en
lo referente al tratamiento de las heridas causadas
por traumatismos, especialmente las fracturas
abiertas. El sistema VAC (Vaccum assisted clo-
sure), esta formado por un apésito de espuma de
poliuretano o de alcohol polivinilico, que mantiene
la porosidad en condiciones de succidn y hace que
la presion aplicada sea la misma en todo el lecho
de la herida. Existen otros métodos para aplicar
PNT en la superficie de una herida, como el uso
de una gasa como capa de contacto, pero los da-
tos que respaldan este modo de aplicacién proce-
den en su mayor parte de casos clinicos. En la
bibliografia se han analizado exhaustivamente las
ventajas del tratamiento con PNT vy los resultados
satisfactorios que ha conseguido.

Es importante destacar los mecanismos me-
diante los cuales el tratamiento con PNT favorece
la cicatrizacién de las heridas. Entre ellos figuran
el aumento del flujo sanguineo a nivel local, la re-
duccion del edema y la estimulacion de la forma-
cion de tejido de granulacion. A pesar de los argu-
mentos clinicos contundentes a favor del uso del
tratamiento con PNT, se considera un método mas
caro que otros apdsitos. En ocasiones, esto cons-
tituye un obstaculo para su uso, especialmente
fuera del ambito hospitalario. Trueman presenta un
estudio econdmico de la utilizacién del VAC en el
tratamiento de heridas cronicas. Muestra que los
ahorros econémicos derivados de la cicatrizacion
mas rapida, el menor tiempo que dedica el perso-
nal de enfermeria a los pacientes y la menor du-
racion de la estancia hospitalaria compensan los
mayores costos de la adquisicion del sistema VAC.
Se estén llevando a cabo actividades de investi-
gacion y desarrollo que podrian ayudar a solven-
tar algunas de las limitaciones de los datos dispo-
nibles y fortalecer el argumento econémico.
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Téot y Vowden presentan una estrategia gene-
ral que puede usarse en todo tipo de heridas para
integrar esta tecnologia en la practica. Indican que
hay que tener en cuenta las caracteristicas gene-
rales del paciente y las caracteristicas especificas
de la herida, y basandose en estos aspectos pre-
sentan un esquema que posibilita determinar cuan-
do es apropiado utilizar el tratamiento con PNT.

Aunque todavia hay muchas preguntas sin res-
puesta sobre el tratamiento con PNT, esta terapia
constituye un avance importante en el tratamiento
de las heridas y tiene el potencial de mejorar
espectacularmente la supervivencia de los pacien-
tes y reduciendo el riesgo de complicaciones.
Nuestra responsabilidad como profesionales es
asegurarnos de que tenemos los conocimientos y
la experiencia practica necesarios para que los
pacientes apropiados obtengan el maximo benefi-
cio de esta técnica, tanto en el ambito hospitalario
como en el ambulatorio.

Cada vez se realizan mas intervenciones qui-
rdrgicas y otras intervenciones técnicas avanzadas
en la poblacion de pacientes ancianos debilitados
y al parecer, esta tendencia va a continuar. Como
resultado, ahora es mas probable que los profe-
sionales sanitarios encuentren heridas dificiles de
tratar con problemas complejos de cicatrizacion.
Por tanto, la reciente introduccién de una tecnolo-
gia que produce una presion negativa topica (PNT)
mediante el uso de un apésito de espuma de poliu-
retano (PU) o de alcohol polivinilico (PVA) para
potenciar la cicatrizacion de la herida es muy po-
sitiva y su uso se considera un cambio de para-
digma en el tratamiento de numerosos tipos de
heridas.

La presién negativa es el término que se utili-
za para describir una presién inferior a la atmos-
férica normal. A temperatura ambiente y a una al-
titud a nivel del mar, un volumen definido de aire
contiene moléculas que se mueven en distintas
direcciones al azar. Estas moléculas en movimien-
to ejercen una fuerza igual a la presion atmosféri-
ca normal de 760 mm Hg. La presién negativa
puede conseguirse sacando moléculas de gas fue-
ra de la zona de interés (como la zona de una
herida), por ejemplo, con una bomba de succion.

La aplicacion clinica se remonta a miles de
aflos atrads. Se utiliz6 por primera vez como
adyuvante en técnicas de acupuntura de la medi-
cina china cuando se observé que causaba
hiperemia. Posteriormente en 1841 Junod adopt6
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el método aplicando tazas de cristal calentadas a
la piel de los pacientes para “estimular la circula-
cion”. Cuando se enfriaba el aire se creaba una
presion subatmosférica dentro de las tazas de cris-
tal, que causaba hiperemia.

Desde entonces se han desarrollado numero-
sas versiones del tratamiento con PNT. En 1993,
Fleischmann y cols.lo aplicaron a heridas utilizan-
do un aposito de espuma durante un periodo pro-
longado para promover la granulacion y la cicatri-
zacion en 15 pacientes con fracturas abiertas?.
Observaron que las heridas se limpiaban bien sin
infeccion del hueso (aunque un paciente presenté
una infeccion de tejidos blandos). En sus estudios
anteriores habian conseguido la presion negativa
dentro de la herida con dispositivos poco sofisti-
cados, como un aparato de succién de la pared o
frascos quirdrgicos de vacio, los cuales presenta-
ban problemas practicos en lo referente a la ad-
ministracién, el control y el mantenimiento de los
valores de presion negativa.

Los investigadores pioneros Morykwas y
Argenta llevaron a cabo una serie de estudios en
animales utilizando el tratamiento con PNT con un
apoésito de espuma de poliuretano que actuaba
como un interconector entre la superficie de la
herida y el dispositivo que generaba el vacio®. Esta
espuma era un elemento crucial y condujo a
Kinetic Concepts Inc a desarrollar un sistema co-
mercial (el sistema de cierre al vacio (VAC). La
estructura regular de poros abiertos de gran tama-
filo (400-600 um) en el interior del apdsito de es-
puma de PU utilizado como parte del sistema, hace
que la presion sea la misma en toda la superficie
de la herida. Debido a la presién el volumen de la
espuma se reduce, lo que da lugar a la extensiéon
de las células, contraccion de la herida y elimina-
cion del exudado.

Recientemente, otras empresas han desarrolla-
do distintas versiones de este sistema, pero en
ellas no se utiliza la espuma de poliuretano.

A nivel basico, el sistema VAC constituye un
aposito sofisticado, estéril y cerrado con propieda-
des que hacen que el entorno para la cicatrizacion
sea humedo. También se ha confirmado que exis-
ten diversos mecanismos que ayudan a la cicatri-
zacion. Entre ellos figuran los siguientes:

- Aumento del flujo sanguineo local.

- Reduccién del edema.

- Estimulacion de la formacion de tejido de
granulacion.
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- Estimulacion de la proliferacion celular.

- Eliminacion de inhibidores solubles de la ci-
catrizacion de la herida.

- Reduccion de la carga bacteriana.

- Acercamiento de los bordes de la herida en-
tre si.

Morykwas y cols. estudiaron el efecto del tra-
tamiento con PNT sobre el flujo sanguineo produ-
ciendo defectos en tejidos profundos en cerdos y
cubriéndolos con un apdsito de espuma de poliu-
retano. Sus resultados mostraron que con una pre-
sion negativa de 125 mm Hg el flujo sanguineo se
cuadruplicaba. Con presiones negativas mas altas,
existe el riesgo de que los capilares se distorsionen
y que el flujo sanguineo sea menor. De hecho, la
aplicacion de presiones negativas de 400 mm Hg
y superiores, inhibié el flujo sanguineo.

Timmers y cols. evaluaron el efecto del trata-
miento con PNT sobre el flujo sanguineo en piel
sana de 10 voluntarios humanos. El flujo sangui-
neo se quintuplico con la espuma de PU y se
triplicé con la espuma de alcohol polivinilico (PVA)
al aumentar la presion negativa hasta un valor de
300 mm Hg. La diferencia se debe a que el tama-
fio de los poros de la espuma de PVA es menor,
lo que reduce el efecto de la PNT. Existen varios
factores que influyen en la presién que se alcan-
za en el lecho de la herida; por ejemplo, la forma-
cion de coagulos, el sangrado y la existencia de
una capa interpuesta en el apésito reducen la pre-
sidn. Se ha propuesto que el flujo sanguineo au-
menta debido al efecto directo de la presion ne-
gativa y al efecto indirecto de la eliminacion del li-
quido intersticial.

Utilizando su modelo en cerdos, Morykwas y
cols. también determinaron la velocidad de forma-
cion del tejido de granulacién durante el tratamien-
to con PNT midiendo la disminucion del volumen
de la herida a lo largo del tiempo. Las velocidades
de formacion del tejido de granulacién con la apli-
cacion continua e intermitente de presion negati-
va fueron un 63% y un 103% mayores, respecti-
vamente, que las observadas en las heridas con-
trol cubiertas con una gasa convencional embebi-
da en solucion salina. Se cree que el tratamiento
intermitente es mas eficaz que el tratamiento con-
tinuo porque las células de la herida se acomodan
(es decir, ya no responden) a las fuerzas fisicas
constantes aplicadas con el tratamiento continuo.
Se han propuesto diversos mecanismos que po-
drian ser los responsables de los efectos benefi-
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ciosos del tratamiento intermitente; entre ellos fi-
guran los siguientes:

- Incrementa la perfusion tisular, al inactivar la
autorregulacion de los capilares (la cual hace que
los capilares se cierren si no se necesita un flujo
sanguineo elevado).

- Permite a las células en proceso de prolifera-
cién que reposen entre un ciclo y otro de la divi-
sion celular, lo cual es necesario para producir
nuevos componentes celulares. La estimulacién
continua con presion negativa tépica podria dete-
ner el proceso de mitosis (division del nucleo).

Muchos profesionales utilizan el tratamiento
continuo porque los pacientes lo toleran mejor. Al-
gunos recomiendan usar el tratamiento continuo a
125 mm Hg. durante las primeras 48 horas y lue-
go cambiar al tratamiento intermitente.

Desde hace tiempo se sabe que la tensién
mecanica induce la proliferacion y la divisién celu-
lar. Durante muchos afos, los cirujanos plasticos
y ortopédicos han aprovechado este efecto para
expandir los tejidos blandos y alargar los huesos.
También es una de las caracteristicas mas impor-
tantes del tratamiento con PNT; un modelo infor-
matico ha demostrado que la presion negativa in-
duce microdeformaciones tisulares dentro de la
herida, lo cual se ha observado también en el am-
bito clinico. Este estiramiento mecanico de las
células estimula la proliferacion y acelera la cica-
trizacion de la herida. En las heridas crénicas, este
mecanismo favorece la angiogénesis y la epiteliza-
cién. Fabian y cols., en un trabajo cientifico reali-
zado en animales (conejos), observaron que el tra-
tamiento con PNT potencio la angiogénesis y pro-
dujo una tendencia al incremento en la velocidad
de epitelizacién.

Al eliminar los componentes nocivos (como
citokinas y metaloproteinasas agresivas de la ma-
triz) asociados al exceso de exudado en las heri-
das que no cicatrizan, el tratamiento con PNT po-
dria favorecer un estado de cicatrizacion activo y de
este modo conseguir el “retrasado” cierre primario.

También podria reducir la carga bacteriana. Por
ejemplo, el precinto creado por la espuma vy la
cubierta reduce el riesgo de contaminacion exter-
na y al mejorar la perfusion sanguinea podria in-
crementar la resistencia a las infecciones. Asi mis-
mo, el vacio parcial creado por el tratamiento con
PNT hace que toda la espuma se colapse y esto
arrastra a los bordes de la herida hacia el centro,
facilitando asi el cierre de la misma.
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1.7 Consideraciones especiales en
el tratamiento del pie diabetico

La patologia diabética del pie, en nuestra experien-
cia, debe tener un enfoque multidisciplinarlo. Para
lo cual debemos iniciar con la prevencién, primor-
dial en estos pacientes, y debe implicar a los mé-
dicos de atencion primaria y enfermeria. De igual
manera, el podélogo debe ser una figura clave en
la prevencion y deteccion precoz de las lesiones.

La mayoria de los especialistas considera po-
sible una reduccién del 50% el numero de amputa-
ciones, gracias a la prevencién y a la reduccion de
los factores de riesgo.

El control de la glucemia es indispensable y
fundamental para reducir el riesgo de infeccion y
la variacion funcional vasomotora.

La infeccion, suele ser polimicrobiana, por lo
que los cultivos rutinarios no se justifican. Se uti-
liza un antimicrobiano Unico y de amplio espectro
con cobertura para anaerobios y pseudomonas.

La eleccion del tratamiento antibiotico debe
basarse en distintos factores dependientes de las
caracteristicas de la infeccion, del paciente y del
farmaco a utilizar. Si la infecciébn amenaza la ex-
tremidad, es necesario hospitalizar al paciente,
para administrar antibioticos parenterales, y casi
con seguridad algun gesto quirdrgico. Si la infec-
cion es leve se recurre a antibiéticos orales con
seguimiento estrecho del paciente en forma
ambulatoria. En Ulceras de larga evolucion y con
tratamientos previos hay que tener en cuenta la
posibilidad de que existen resistencias (Tabla 3).

Como tratamiento inicial de estas infecciones, los
antibiéticos orales elegidos deben ser eficaces tanto
a gram positivos como a gram negativos, ya que las
bacterias entericas son bastante comunes cuando
la ulcera lleva mas de un mes de evolucion.

TABLA 3
Principales patégenos en la infeccion del pie diabético

Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis, Estreptoco-
cos, Enterococos.

Proteus sp, Escherichia coli, kleb-

Aerobios gram
positivos

Aerobios gram

negativos siella sp, Pseudomona aeruginosa
Anaerobios gram  Peptostreptococcus sp, Clostri-
positivos dium sp, Propionibacterium sp
Anaerobios gram  Bacteroides fragilis

negativos Otras especies de bacteroides

Fusobacterium sp
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El uso de vasodilatadores para el tratamiento de
la isquemia ha mostrado resultados alentadores al
igual que la utilizacion de la camara hiperbarica.

La cirugia se reserva para los casos de infec-
cion profunda y extensa del pie como también para
las lesiones isquemiantes. Esta trata de ser lo mas
conservadora posible, con el fin de preservar la
anatomia funcional del pie.

La realizacion de angioplastias y de by pass
distales, permiten evitar o limitar las amputaciones.

1.8 Terapias de avanzada en el
tratamiento de las heridas

El conocimiento del proceso biolégico de la cura-
cion de las heridas es esencial, pues su tratamien-
to sera eficaz si no se interfiere en su desarrollo
natural, que tiende a la recuperacion a medida que
se dan sus sucesivas etapas. El gran problema ha
sido cOmo tratarlas correctamente para acelerar su
cicatrizacion, ya que mientras mas rapido lo hacen,
disminuyen las complicaciones y molestias para el
paciente, sobre todo en los Ultimos afios, cuando
se ha producido una explosién de nuevos medica-
mentos y tratamientos que favorecen esa mejoria.
De esta manera han ido surgiendo distintas tera-
pias de avanzada que toman un papel importante
en el tratamiento de heridas de dificil cicatrizacion.

La completa preparacion del lecho de la herida
a través de un adecuado desbridamiento, obtencion
de un medio hiimedo y de un equilibrio bacteriano,
son los factores més importantes a tener en cuen-
ta. Si todos estos factores han sido considerados y
la cicatrizacion no se ha logrado en un tiempo ra-
zonable (8 a 12 semanas), deben considerarse
otros tratamientos, entre los cuales se encuentran
los llamados agentes biolégicos: factores de cre-
cimiento, los substitutos de piel o equivalentes
celulares de piel y las matrices celulares.

Algunas terapias adyuvantes que tienen eviden-
cia cientifica demostrada también pueden incluirse
dentro de este arsenal terapéutico, entre las que se
destacan la estimulacion nerviosa transepidér-mica
(TENS - trasnepidermal nerve stimulation), estimu-
lacién eléctrica y el ultrasonido, como por ejemplo,
para tratamiento de ulceras por presion. Otras tera-
pias descriptas requieren en la actualidad mayores
ensayos clinicos para demostrar su utilidad.

Para utilizar de la mejor manera estos produc-
tos avanzados e introducirlos a la practica habitual,
se requiere de un planteamiento internacional mas
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coordinado de ensayos clinicos. Se necesita mas
investigacion para aumentar la comprension de los
factores clinicos que perjudican la curacion de las
heridas.

SUBSTITUTOS DE PIEL

Los tejidos desarrollados mediante técnicas de
bioingenieria (también llamados reemplazos de
piel) han sido tema de investigacion y desarrollo
durante la década anterior, y existen en la actuali-
dad varios productos comerciales en el mercado,
0 que estan en fase de investigacion clinica. La
receta basica de un tejido desarrollado mediante
técnicas de bioingenieria es la siguiente:

- Crear una matriz tridimensional o un andamio
a partir de una sustancia que sea adsorbida biol6-
gicamente como por ejemplo colageno o material
de sutura (acido poliglicélico, acido polilactico).

- Afadir ya sea células dérmicas, epidérmicas o
de ambos tipos a la matriz. Las células pueden pro-
venir de varias fuentes entre las cuales estan el pa-
ciente, otro ser humano, o células de otra especie.

- Proporcionar los nutrientes y el ambiente ade-
cuado para que las células crezcan dentro o so-
bre la matriz; por ejemplo cultivo tisular in vitro.

- Aplicar el producto terminado a la herida del
paciente.

En general, los reemplazos de piel son corta-
dos del tamafo exacto de la herida, y aplicados en
un lecho de herida limpio y preparado. Dependien-
do del producto especifico y de su aplicacion, los
reemplazos de piel pueden ser enmallados para
aumentar el area de superficie antes de usarlos.
Estos se adhieren en una variedad de formas;
entre ellas, mediante suturas, ganchos, o simple-
mente mediante compresion. Los reemplazos de
piel que contienen componentes celulares requie-
ren un entorno hiumedo para su supervivencia y
funcionamiento. Esto Ultimo puede ser proporcio-
nado recubriendo el material con un apdsito reten-
sor de humedad tal como los apésitos no adhe-
rentes. Los reemplazos de piel han sido utilizados
con éxito en el tratamiento de heridas por quema-
duras, Ulceras de pie diabético y ulceras venosas.
Inicialmente, se creyd que el equivalente de piel
se “pegaba”, lo que quiere decir que las células se
integraban al tejido cicatrizado del paciente. Sin
embargo, estudios en los cuales las células fue-
ron marcadas revelaron que, por lo menos, en las
Ulceras crénicas, ninguna de las células del aloin-
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jerto permanecia en los tejidos cicatrizados de los
pacientes. Esta observacién condujo a la teoria de
que en vez de “pegar”, los materiales de los re-
emplazos de piel estimulaban el proceso de cica-
trizacion a partir de los bordes de las heridas.
Posteriormente, se postulé que las células
dérmicas o epidérmicas en los reemplazos de piel,
posiblemente estimulaban el proceso de cicatriza-
cion mediante la produccion de factores de creci-
miento que activaban la curacion de los tejidos de
la herida. El equivalente de piel, en efecto, actla
como un apésito “inteligente” o como una “fabri-
ca” de factores de crecimiento, y esencialmente
ejerce un efecto farmacoldgico en la herida. Los
reemplazos de piel, aparentemente se comportan
de modo diferente, dependiendo del tipo de heri-
da que esta siendo tratada. Citaremos algunos
ejemplos de substitutos de piel, como el Apligraf®.
Frecuentemente se refieren a este reemplazo
como “el equivalente de la piel viva” (“living skin
equivalent”, LSE), y estd compuesto por una capa
doble de queratinocitos humanos (células epidér-
micas) y de una combinacién de colageno y
fibroblastos, ambos capas derivados de prepucios
neonatales. La preparacién del LSE es un proce-
so de tres pasos que comienza con una red de
colageno derivado de bovinos, la cual ha sido sem-
brada con fibroblastos neonatales dérmicos y pro-
teinas de matriz. Este material es alimentado con
nutrientes en cultivo celular, hasta que él se con-
trae y comienza a secretar colageno y factores de
crecimiento. El segundo paso es afadir las célu-
las epidérmicas obtenidas a partir de los prepucios
neonatales sobre la matriz contraida, y permitir que
crezcan en confluencia durante un periodo alrede-
dor de cuatro dias. El tercer y Ultimo paso involucra
exponer el lado epidérmico del LSE a la interfaz
aire-liquido, lo cual permite que las células epidér-
micas se diferencien mediante cornificacion (que-
ratinizacion). El resultado final es un producto cuyo
espesor mide alrededor de 0.76 mm, lo cual equi-
vale al doble del espesor de un injerto cutaneo
estandar de ancho dividido. El producto puede
manejarse con facilidad, es durable y hasta pue-
de enmallarse antes de ser usado. Ha sido docu-
mentado que el LSE produce activamente huéspe-
des de factores de crecimiento y de proteinas de
matriz entre las cuales estan el colageno de tipos
I y IV, decorina, tenascina y otras mas. Si el re-
emplazo LSE es cortado y permanece en cultivo
tisular, éste se curard a si mismo y cerrard la inci-
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sién. Las poblaciones de pacientes que son idea-
les para el uso de Apligraf® incluyen pacientes con
Ulceras de pie diabético, venosas y por presion,
victimas de quemaduras, y aquellas que estan
siendo intervenidas con cirugia dermatoldgica para
condiciones como la remocién de canceres de piel
y manchas de nacimiento. En estudios clinicos
multicéntricos para el tratamiento de las Ulceras
venosas, Apligraf® ha demostrado ser mas efectivo
en un 60% que la compresion estandar para lograr
un cierre completo de la herida. En otros estudios
clinicos, se encontrd que Apligraf® era su-perior tan-
to a los autoinjertos como a los apdsitos oclusivos
para tratar las zonas donantes. Estos resultados son
inspiradores y demuestran que puede disminuir los
tiempos de cicatrizacion, pero acompafiado de un
aumento de los costos del tratamiento, por lo que se
deberé evaluar en cada caso su correcta utilizacion.

Dermagraft® esta indicado para ulceras de pie
diabético, es un equivalente de piel humana de
fibroblastos sobre una malla o matriz de vycril;
compuesto de fibroblastos humanos, proteinas de
la matriz extracelular, glicosaminoglicanos y un
sostén biolégico absorbible. Este material permi-
te a las propias células epiteliales del paciente
migrar y cerrar la herida. Dermagraft crece en un
sistema cerrado de cultivo celular con nutrientes
circulantes, lo cual hace que los fibroblastos co-
miencen a multiplicarse y a secretar colageno y
factores de crecimiento. El producto requiere tem-
peraturas de transporte y almacenamiento de —70
°C, y debe ser descongelado antes de ser usado.
No es un producto de espesor total puesto que no
tiene componentes epidérmicos. Las heridas tra-
tadas con Dermagraft, posteriormente pueden ser
trasplantadas con injertos epidérmicos delgados,
0 pueden epitelizarse a si mismas a partir de los
bordes de la herida. Su indicacién primaria es para
el tratamiento de las Ulceras de pie diabético, aun-
que potencialmente pueden usarse para cualquier
tipo de herida donde falte dermis.

Transcyte® es una red de nylon tridimensional
dentro de la cual han sido sembrados fibroblastos
dérmicos humanos cultivados. Esta red esta pe-
gada por un lado a una membrana semi-per-
meable. Puesto que el nylon no es bioabsorbible,
Transcyte® ha sido disefiado para ser un aposito
temporal en quemaduras extensas hasta que pue-
da realizarse un autoinjerto u otro tratamiento. En
1996 fue aprobado por la FDA para este uso. El
reemplazo de piel Transcyte® puede mantenerse
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en el mismo lugar durante un maximo de diez se-
manas, hasta que una cantidad suficiente de piel
autdloga pueda ser extraida para el injerto. Otra
indicacion del producto es para usar como aposi-
to en heridas de quemaduras de espesor total.

Alloderm®. La compafiia que la produce posee
una tecnologia patentada, la cual les permite pro-
cesar y preservar tejido humano. Para este produc-
to, se obtiene piel de cadaver a partir de bancos
de tejido, a la cual le remueven la epidermis y to-
das las células de la dermis, dejando la matriz ti-
sular extracelular y sus componentes bioquimicos
y estructurales esenciales. La matriz no contiene
materiales que puedan iniciar una respuesta inmu-
ne de rechazo, y cuando es aplicada a las heridas,
proporciona una estructura para la migracion de las
propias células dérmicas del paciente. Puesto que
el producto no contiene componentes epidérmicos,
el tratamiento con Alloderm debe usarse en com-
binacién con autoinjertos epidérmicos o con injer-
tos epiteliales cultivados. En la actualidad, esta
siendo usado como un injerto tisular dérmico para
tratar quemaduras de tercer grado, al igual que en
cirugia plastica y reconstructiva. Una aplicacién del
producto bastante innovadora esta siendo explo-
rada en cirugia periodontal. Cuando los periodon-
cistas restauran el tejido de las encias, tradicional-
mente, ellos usan tejido que han sacado del pala-
dar, lo cual crea un punto de donacion que es bas-
tante doloroso para el paciente. Hasta la fecha, se
han hecho més de 5,000 restauraciones de encias
con éxito, utilizando Alloderm® en vez de injerto
autologo.

INTEGRA®. Piel Artificial que no contiene célu-
las vivas; es una capa doble que consiste de una
capa dérmica hecha de una matriz tridimensional
de colageno bovino, y un glucosaminoglicano
(GAG) manufacturado bajo condiciones de poro-
sidad controlada y velocidad de degradacion de-
finida; y una capa temporal que substituye la epi-
dermis hecha de silicona, la cual funciona para
controlar la pérdida de humedad. La capa de cola-
geno que substituye temporalmente la dermis, sir-
ve de matriz para la infiltracién de fibroblastos,
macréfagos y capilares de la herida. A medida que
la cicatrizacion progresa, una matriz de colageno
endogeno es depositada por los fibroblastos para
reemplazar el colageno original del producto. Una
vez que la nueva capa dérmica se ha revascu-
larizado, la capa temporal de silicona es removida
y reemplazada por una capa delgada y enmallada
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de autoinjerto epidérmico. Integra® fue aprobada
por la Administracion de Alimentos y Farmacos de
los EE.UU. (US FDA) en Marzo de 1996, y en la
actualidad su aplicacion esta aceptada para el tra-
tamiento post-escisional de heridas de espesor
total que amenazan contra la vida, y para quema-
duras con heridas profundas de espesor parcial.
El tratamiento tiene importancia particular para este
tipo de pacientes, pues ellos, por lo general, no
poseen una cantidad suficiente de piel normal para
un autoinjerto. Integra ha demostrado tener velo-
cidades de “pega” iguales o superiores a las de los
autoinjertos, y también se muestra prometedora no
sélo para la obtencion de velocidades mayores de
cicatrizacion, sino para la produccion de un efec-
to cosmético mejor. Las biopsias de tejido que ha
sanado con integra no han mostrado evidencia de
tejido cicatrizal.

Oasis® es la submucosa de intestino de cerdo
que se indica para el tratamiento de distinto tipo
de heridas. Este producto reemplaza a factores de
crecimiento en concentraciones fisioldgicas.

El detalle principal a tener en cuenta en rela-
cion a las terapias de avanzada y como se ha di-
cho anteriormente, es que si el lecho de la herida
no ha sido preparado en forma correcta ninguna
de estos tratamientos dara resultado satisfactorio.

FACTORES DE CRECIMIENTO E INTERLEUQUINAS

Factor de crecimiento es uno de los varios térmi-
nos usados para describir familias de proteinas de
cadenas cortas que juegan un papel fundamental
en el proceso de cicatrizacion de las heridas, me-
diante la estimulacién del crecimiento celular o del
movimiento. Otros términos para describir estas
proteinas son: citoquinas, interleuquinas, factores
estimuladores de colonias o simplemente péptidos.
El mecanismo de accion de un factor de crecimien-
to en particular, involucra la fijacién a un receptor
especifico y en un tipo de célula especifica, lo cual
inicia una cascada de eventos que conducen a una
respuesta biolégica. Esa respuesta bioldgica por lo
general estd en una de dos categorias: una res-
puesta mitogénica que ocasiona proliferacion ce-
lular, o una respuesta quimiotactica que ocasio-
na migracion celular.

La cicatrizacién normal de las heridas, tema
que ha sido ampliamente explicado, ocurre en una
serie de fases que se caracterizan por distintas
poblaciones y procesos celulares. Los factores de
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crecimiento que estan activos en la fase tempra-
na del proceso de cicatrizacion, es posible que no
lo estén mas tarde. Los otros tipos de células que
no poseen el receptor de superficie para un deter-
minado factor de crecimiento, no se veran influen-
ciadas por el mismo. Ciertos factores de crecimien-
to pueden competir entre si por receptores de su-
perficie similares, lo cual hace que la secuencia de
aplicacion de multiples factores sea muy importan-
te. Se ha encontrado que existen factores de cre-
cimiento que a determinada concentracion tienen
un efecto biol6gico, y a otra concentracion diferen-
te, una actividad biolégica dispar. Las combinacio-
nes de variables potenciales que pueden existir en
una herida crénica que esta cicatrizando de ma-
nera defectuosa, complican demasiado la aplica-
cion exégena de factores de crecimiento.

Varios factores de crecimiento han sido aisla-
dos a partir de heridas, y estan siendo investiga-
dos para determinar su rol en el proceso de cica-
trizacion y su aplicacion como tratamiento exégeno
para heridas cronicas. Sin embargo, la actividad
biolégica de los factores de crecimiento depende
de una multiplicidad de factores que van mas alla
de la fijacion al receptor. Esta dependencia tam-
bién puede determinar claramente el rol que el
factor de crecimiento juega en la dificultad del pro-
ceso curativo. Entre los procesos dependientes
tenemos el tiempo, la secuencia, la cantidad, dis-
ponibilidad, duracion y el contexto celular. A cau-
sa de estas interacciones complejas, la comerciali-
zacion de factores de crecimiento aislados para
aplicacion exogena, con el objeto de mejorar la
cicatrizacién, ha sido y continta siendo dificil, a
pesar de la evidencia cientifica actual.

El factor de crecimiento epidérmico induce la
actividad mitética de las células de la epidermis,
glandulas sebaceas y fibroblastos de la dermis.
Puede sintetizarse en células involucradas en la
curacion de heridas, incluidas plaquetas, querati-
nocitos y macrofagos activados. En los fibroblastos
y células endoteliales se incrementa la produccion
de las proteinas de la superficie celular o fibro-
nectina, que proporciona la sustancia de sustrato
requerida para el crecimiento y diferenciacion de
la epidermis. Las acciones de las células de la
zona herida pueden estar reguladas por produccion
local de factores de crecimiento peptidicos, los
cuales influyen sobre ellas mediante un mecanis-
mo autocrino y paracrino. Se utilizan en quemadu-
ras dérmicas superficiales y profundas, pero en las
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hipodérmicas acortan el tiempo de evoluciéon y
garantizan un area de granulacién de mayor cali-
dad para recibir el injerto. También se aplican como
profilaxis en Ulceras corneales, por extravasacion
de citostaticos y por insuficiencia circulatoria, asi
como en lesiones provocadas por radiaciones y
radioterapia superficial.

El factor de crecimiento de fibroblastos (FCF)
promueve la proliferacion de lineas endodérmicas
y mesodérmicas; es mitogénico y angiogénico.
Estudios en animales han demostrado la eficacia
del FCF exdgeno, al favorecer la curacién de he-
ridas, lo que ha llevado a su utilizacion clinica en
heridas quirargicas, regeneracion ésea, tratamiento
de ulceras de la piel y digestivas, asi como en
guemaduras en pacientes diabéticos. A pesar de
su gran potencia angiogénica y mitogénica, se
degrada rapidamente cuando se inyecta o es in-
gerido, pues se llega a perder hasta 99% de su
actividad mitogénica en poco tiempo. Los ensayos
clinicos actuales no han llegado muy lejos por
carecerse de las cantidades requeridas para ello.

De las diversas posibilidades terapéuticas de los
factores de crecimiento, utilizados por via topica
sobre la herida, el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas es el mas desarrollado. Descubierto
por Ross en 1974, cuando estudiaba las sustancias
implicadas en la multiplicacién de las células mus-
culares lisas de la pared de los vasos arteriales,
extrajo un factor de crecimiento de una solucién
serosa rica en plaquetas. El factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, representa una gluco-
proteina constituida por dos cadenas de aminoaci-
dos de peso molecular de 30.000 daltons, encon-
trandose en los granulos alfa de las plaquetas y
liberandose a través de un proceso de activacién
de estas. Se ha aislado también en las células
endoteliales, en los fibroblastos, queratinocitos y en
los elementos celulares de algunas neoplasias. Es
un potente mitbgeno, y como tal, tiene un efecto
mediador en un elevado numero de procesos bio-
l6gicos. Desempefia una funcion clave durante el
proceso de cicatrizacion, en los primeros dias, lue-
go de la lesién, su liberacién desde las plaquetas y
las células endoteliales, permite la migracion dirigi-
da de neutrofilos, macréfagos vy fibroblastos en el
tejido lesionado y a su alrededor. Por su capacidad
para incrementar la respuesta celular a una herida
y por contribuir a la produccién de colageno, la apli-
cacién exdégena de estos factores de crecimientos,
puede llegar a amplificar este efecto.
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En nuestra experiencia hemos tenido buenos
resultados en el tratamiento de las heridas cro-
nicas ya que estos productos autdlogos represen-
tan proteinas estables, lo que le confiere resisten-
cia a los cambios producidos por el calor, el pH 'y
a los efectos de las proteasas. Realizado en una
poblacion adecuada de pacientes, y en un medio
acorde, representa una alternativa econémicay de
facil realizacion. Lo llevamos a la practica habitual
mediante la preparacion de un concentrado de
plaquetas provenientes de sangre total, que luego
de su activacion con cloruro de calcio constituye
el producto conocido como plasma rico en
plaquetas (PRP), aplicandolo luego de forma topi-
ca sobre la herida.

Regranex® es un factor de crecimiento deriva-
do de las plaquetas recombinante sobre un hidro-
gel, indicado para ulceras neuropéticas de espe-
sor total en el pie diabético, con una adecuada irri-
gacién sanguinea periférica, sin infecciéon y resis-
tentes a los tratamientos estandar.

Otros factores de crecimiento han sido estudia-
dos y empleados experimentalmente con buenos
resultados en la cicatrizacion rapida, pero su dis-
ponibilidad es tan escasa, que aun demorara su
aplicacion clinica.

El factor de crecimiento del endotelio vascular no
solo estimula el crecimiento de esa membrana, sino
el de las fibras musculares lisas vasculares, en tan-
to los factores de crecimiento semejantes a la
Insulina (FCI 1y 2) incentivan la actividad mitogénica.

Las interleuquinas son mitogénicas para los
linfocitos y queratinocitos, y quimiotacticas para los
gueratinocitos y células inflamatorias. En la cica-
trizacion de heridas y Ulceras se han estudiado
varios tipos de ellas. La Interleuquina 1 promueve
la adhesion de los leucocitos al endotelio median-
te la exposicién de receptores especificos en él,
ademas de estimular los monocitos; constituye un
factor de crecimiento por si mismo en la repara-
cion de la epidermis, e indirectamente genera que
los fibroblastos produzcan FCDP o estimulan la
elaboracién de otros por los macré6fagos. También
regula la produccion de fibronectina y acido hia-
lurénico. Existen dos formas importantes: la deno-
minada alfa, que es quimiotactica para los neutro-
filos; y la identificada como beta, que resulta qui-
miotactica para los macréfagos y neutréfilos. Se ha
utilizado para tratar heridas y Ulceras de decubito,
con resultados positivos. La Interleuquina 2 incen-
tiva a los linfocitos T, y aunque se desconoce la fun-
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cién de estos Ultimos en las heridas, se cree que son
bioldgicamente activos. Se ha tratado de afadir
Interleuquina 1 (alfa y beta) e Interleuquina 2 a pro-
ductos farmacéuticos de uso topico en Ulceras de
decubito y heridas, con resultados alentadores; pero
su sintesis bioquimica es costosa. Ambas activan
tempranamente la respuesta inmune y tienden a
atraer gran variedad de leucocitos. La Interleuquina
3 provoca la migracion de los monocitos, pero la
Interleuquina 8 induce la de los neutrdfilos.

Estos conocimientos aportan una nueva percep-
cion de los procesos fisiol6gicos implicados en la
reparacion y regeneracion de estos tejidos, y permi-
ten el desarrollo de nuevos abordajes terapéuticos.

TERAPIA GENICA

La tecnologia para introducir ciertos genes en las
heridas a través de una variedad de medios fisi-
cos o0 vectores biolégicos, incluidos los virus, ha
existido durante algun tiempo. La terapia génica en
su conjunto es un area muy activa de investiga-
cién, con numerosos protocolos clinicos presenta-
dos a los organismos reguladores de todo el mun-
do desde 1999. En ese afio fue que se planteé en
la revista Nature Cell Biology que la inhibicion del
gen Smad 3 pudiera servir para desarrollar tera-
pias que aceleren la cicatrizacion.

La incapacidad de lograr una expresion estable
y prolongada del producto de un gen, que ha sido
un problema en el tratamiento de distintas condi-
ciones sistémicas a través de la terapia génica,
podria ser una ventaja en el contexto de las heri-
das de dificil cicatrizacion, donde sélo la expre-
sion transitoria puede ser necesaria. La mayor
parte del trabajo con la terapia génica en relacion
a las heridas se ha hecho en modelos animales
experimentales, pero hay indicios prometedores de
que algunos enfoques pueden resultar en seres hu-
manos. Por ejemplo, la introduccion de plasmido
ADN desnudo que codifica para el factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF) ha reportado
que mejora la cicatrizacion y la angiogénesis, en
pacientes seleccionados, con Ulceras de origen arte-
rial. La introduccion del gen en lugar de su producto,
por ejemplo, un factor de crecimiento, es visto como
menos costosa y potencialmente como método de
entrega mas eficiente, por lo que no hay duda de que
la investigacion en terapia génica para las heridas cro-
nicas se incrementara en los préximos afios.
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TERAPIA DE CELULAS MADRE (STEM CELLS)

La extension de la hipétesis de que la terapia ce-
lular puede resultar en reacondicionar las heridas
crénicas y acelerar su curacién, lleva a la conclu-
sion de que las células madre pueden ofrecer adn
mayores ventajas. Las células madre, stem cells
o células pluripotenciales (PSCs), precursores de
todas las células especializadas, son capaces de
diferenciarse en distintos tipos celulares, incluyen-
do fibroblastos, células endoteliales y queratino-
citos, todos los cuales son componentes celulares
fundamentales para la curacion. Aunque la mayo-
ria de las stem cells derivan de la investigacion de
embriones humanos, que es objeto de cierta con-
troversia, células madre mesenquimales, que son
la fuente de nuevo tejido conectivo, pueden estar
presentes en la médula ésea. Un reciente informe
sobre un ensayo clinico no controlado, sugiere que
la aplicacion directa de médula 6sea autéloga y de
sus células cultivadas, puede acelerar la curacion
de las heridas cronicas de dificil cicatrizacion. Esto
debe ser confirmado en un ensayo clinico contro-
lado, de mayor envergadura, pero al considerar los
trastornos fisiopatoldgicos presentes en las heri-
das cronicas, existe la posibilidad de que células
madre podrian reconstituir los componentes cuta-
neos, vascular y otros tejidos necesarios para la
Optima curacion.

1.9 Heridas y Dolor

Para evaluar y tratar el dolor en las heridas hay
que tener presente una premisa fundamental: “he-
rida que duele no cicatriza”. El dolor en las heri-
das es somatico y neuropatico. En la evaluacion
del mismo, no se puede considerar Unicamente
el dolor fisico, sino la presencia del dolor total, en
donde se incluye el dolor generado por la ansie-
dad, la depresion, el odio, y ademas el dolor
fisico.

Al tratar el dolor tenemos la ventaja de mejo-
rar el confort y la satisfaccion del paciente, lograr
una movilizacion mas temprana, disminuir la es-
tadia hospitalaria y disminuir los costos del trata-
miento.

Los objetivos del tratamiento son:

Disminuir el dolor y recuperar la funcion.

Prevenir la discapacidad y la recurrencia.

Favorecer la cicatrizacion.
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GRAFICO 1
Escalera analgésica de la OMS
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Para dicho fin utilizamos la escalera analgésica
de la OMS (Ver Grafico 1).

2. AspecTos EcoNnOMmicos. CosTos CurA
TraADICIONAL VS. CURA HUMEDA

Teniendo en cuenta que con cualquiera de los dos
métodos conseguiremos la curacion de la Ulcera
y que en la cura en ambiente hiimedo el costo del
material claramente es mas elevado, deberemos
tener en cuenta tres variables:

- Menor tiempo necesario para curar la Glcera

- Menor nimero de curas realizadas, por lo tan-
to menor manipulacién

- Menor tiempo total empleado.

Existen pocas publicaciones relativas al impacto
econémico, por ejemplo:

- 1992. Xakellis y Chrischilles en un estudio rea-
lizado con 39 pacientes portadores de Ulceras por
presidn, estimaron un costo inferior para el grupo
de cura en ambiente humedo.

- 1993. Colwell, et al. Constataron un costo dia-
rio de tratamiento en cura en ambiente himedo de
3,55 délares y en cura tradicional con gasas hu-
medas de 12,26 dolares.

- 1996. Kim YC, et al. En su estudio realizado
con 44 pacientes con Ulceras por presion, también
comunica un costo y un tiempo de curacién me-

nor en cura en ambiente himedo, pero sin encon-
trar diferencias significativas.

- 1999. Capillas, et al. Se ha publicado en Es-
pafia un estudio sobre 70 Ulceras vasculares
venosas y por presion tratados en atencion prima-
ria, en la que ya se encuentran diferencias estadis-
ticamente significativas, al comparar los dos mé-
todos y los dos tipos de Ulceras cutaneas crénicas,
variables tanto con la efectividad del tratamiento
€omo con su costo, con lo que parece demostrar-
se que realmente la cura en ambiente humedo es
mas efectiva y mas barata, en el tratamiento de
estos tipos de Ulceras, que la cura tradicional.

2.1 Heridas cronicas: un problema
medico-psico-social

Las heridas cronicas representan fundamental-
mente un problema médico, pero frecuentemente
olvidamos el problema psicosocial que enmarca al
paciente.

Este Ultimo, se debe en muchos casos, a que
la orientacion terapéutica no se hace de modo efi-
ciente, debido a la inadecuada participacion del
paciente que no comprende lo que representa su
enfermedad, ya sea por dificultades sociocultu-
rales; ignorancia; creencias; interpretaciones reli-
giosas irracionales; por la no valorizacion cultural
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de su propio cuerpo; utilizacion del problema como
excusa 0 como elemento para obtener ventajas.

Es también un problema social, ya que este
sindrome determina grandes prejuicios para él y
la sociedad, por la pérdida temporaria o permanen-
te de la capacidad de trabajo con la gran carga de
gastos gque esto ocasiona.

Todo paciente es Unico y requiere un tratamien-
to individualizado. Para lo cual es de suma impor-
tancia darle una mejor calidad de vida, ya que fre-
cuentemente presentan: Dolor fisico, ya sea por su
enfermedad, por el tratamiento o por otros sinto-
mas. Odio, lo que lleva al paciente al insomnio,
incomunicacion y retardo en la curacion. Temor, al
hospital, al dolor y a la muerte. Depresion, mani-
festandose como pérdida de la imagen corporal,
de su trabajo y de su rol social, llegando hasta la
desesperanza.
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MESOTELIOMA PLEURAL

Las primeras descripciones de tumores pleu-
rales primarios se atribuyen a Lietaud (1767) y a
Wagner (1870). Klemperer y Rabin®?, en 1931, por
primera vez dividieron los tumores pleurales en lo-
calizados y difusos.

El mesotelioma maligno difuso es la variedad
mas frecuente, constituyendo el 75% de los tumo-
res primitivos de pleura, su prondstico es ominoso
y esta relacionado con la exposicion a asbestos,
en EEUU y otros paises industrializados.

El mesotelioma localizado, menos frecuente,
constituye el 25% restante de las neoplasias pleu-
rales, su histopatogenia y comportamiento clinico
es diferente a la variedad difusa y debe ser anali-
zado separadamente. Ha recibido distintas deno-
minaciones: fibroma pleural, mesotelioma fibroso
pleural, fiboroma submesotelial, tumor fibroso pleural
localizado o tumor fibroso solitario de pleura.

TUMOR FIBROSO LOCALIZADO DE PLEURA
Clinica

El tumor fibroso solitario localizado de pleura pue-
de presentarse en todas las edades, pero con
mayor frecuencia entre la 6@y 7™ década de la
vida®, con predominancia en el sexo femenino? #?
y ocasionalmente incidencia familiar, estudios
inmunohistoquimicos y de microscopia electroni-
ca*3, sugieren su origen en el tejido conectivo sub-
mesotelial.

Son asintomaticos, hallazgo radiografico en el
40% al 60% de los casos y acompafiados de sinto-
matologia toracica inespecifica en el resto!? 33 37.42
%370 Pueden asociarse a sindromes paraneopla-
sicos, como osteoartropatia hipertréfica, hipocra-
tismo digital*® *7, hipoglicemia (Sindrome de Doege-
Potter)3 14 15 y galactorrea®.

Anatomia Patolégica

Son tumores circunscriptos, encapsulados, pedun-
culados o sésiles, cuya base de implantacién se

halla en la pleura visceral en el 75 a 80% de los
casos. Existen casos de crecimiento intraparenqui-
matoso pulmonar® “2. Las adherencias inflamato-
rias peritumorales son frecuentes, pudiendo con-
tener tumor microscopico? 21333, De lento creci-
miento adquiriendo en ocasiones grandes dimen-
siones hasta ocupar todo un hemitérax! 7, com-
primir 6rganos mediastinicos, cavidades cardiacas
y grandes vasos (auricula derecha y vena cava
inferior). Pueden asociarse a derrame pleural? %3,
presentar calcificacién tumoral® 162133 y ser multi-
ples? 427 Histol6gicamente estan compuestos por
células fusiformes distribuidas al azar en una ma-
triz colagena, con areas de hiper e hipocelularidad
en el mismo tumor. Ocasionalmente la presencia
de hipervascularizacion puede dar aspecto histo-
I6gico similar al hemangiopericitoma?!.

Métodos de Diagnéstico

La radiografia simple de térax permite una orien-
tacién inicial y por su caracter peduncular estan
descriptos cambios de forma y posicion tumoral
con los diferentes decubit®®. La tomografia axial
computada (TAC) carece de especificidad diag-
nostica y la diferenciacion con tumores de pared
toracica, mediastinales o pulmonares es, a veces,
dificil*> %7, La resonancia magnética nuclear (RMN)
solo muestra el caracter fibroso de la lesion. La
tomografia con emision de positrones (18 FG-PET
SCAN) mostrd hipercaptacion solo en tumores
malignos, pero el escaso numero de pacientes en
las series publicadas limitan su validez y rol®3. La
puncién percutanea guiada por tomografia compu-
tada es diagnodstica en el 55% de los casos, aun-
que Weynard, en 5 pacientes, obtuvo una posi-
tividad diagndstica del 100% con la utilizacion de
aguja Trucut.

El diagnéstico definitivo y su diferenciacién con
otros tumores?'® solo puede llevarse a cabo luego
de un exhaustivo estudio histopatolégico de la pie-
za tumoral en su totalidad, el cual también es im-
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prescindible para determinar su malignidad o be-
nignidad, sobre todo en los tumores gigantes, dado
el caracter heterogéneo de estas neoplasias, su
comportamiento biolégico impredecible, no siem-
pre relacionado con su caracteres histolégicos?:.

England® estableci6 criterios de malignidad
histolégica como: hipercelularidad, apifiamiento y
sobreposicién nuclear, pleomorfismo, hemorragia,
necrosis intratumoral y elevada actividad mitética.
En funcion de estos caracteres histopatologicos el
porcentaje de malignidad en las series publicadas
oscil6 entre el 36 y el 40%2 21:33.37.53 Tumores con
diametro mayor a 8 cm con pleomorfismo aislado,
pueden ser considerados como variedad interme-
dia de malignidad®2.

Los estudios por inmunomarcacion muestran
negatividad a la queratina y positividad a la vi-
mentina, al anticuerpo CD34, al receptor hormo-
nal de progesterona y al factor prooncogénico bcl-
2 antiapoptético. Este ultimo permite el diagnésti-
co diferencial con el hemangiopericitoma, que pue-
de ser positivo al CD34 pero negativo al bcl-2
antiapoptotico. Estudios citogenéticos demostraron
que la mutacion en el gen proapoptético p53, la
positividad a los antigenos ki67 y CD31 y la au-
sencia de expresion del antigeno CD34 se han
relacionado con un caracter agresivo y mal pronos-
tico de la neoplasia’®.

De Perrot y col* propusieron una estadifica-
cién en cinco grupos, en funcion de los caracte-
res macroscopicos del tumor: peduncular o sésil,
Unico o multiple; su rasgo histoldgico: benigno o
maligno, basado en los criterios de England?; pre-
sencia o ausencia de metastasis, la cual tendria
implicancia pronéstica y terapéutica.

Tratamiento

El tratamiento definitivo es la exéresis quirlrgica.
Toracotomia posterolateral, axilar con preservacion
muscular, doble toracotomiay hemiclamshell han
sido empleadas. Recientemente la videotoracos-
copia se utilizé en tumores menores de 5 cm de
diametro?? 33.37. 71,

La reseccion tumoral debe incluir su base de
implante, con un amplio margen oncolégico requi-
riendo a veces el auxilio de la biopsia por conge-
lacién'? 37; puede incluir parte de los tejidos veci-
nos (pulmén, pericardio, pared toracica, diafrag-
ma)?’. La reseccion en cufia pulmonar es habitual-
mente suficiente para tumores pedunculares con
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implante en pleura visceral. Resecciones mayores
(lobectomia, broncoplastia, neumonectomia)? 3 12
16.33,53.70.71 ' son excepcionales (menos del 3% de
los casos) y necesarias en tumores voluminosos,
sésiles que comprometen en profundidad el
parénquima pulmonar (fiboromas invertidos). La
pleuroneumonectomia fue empleada por Zhang y
col en un paciente con nddulos multiples disemi-
nados en pleura visceral y por Veronesi asociada
a pericardiectomia en un tumor gigante.

La radioterapia y/o quimioterapia coadyuvante
postoperatoria fueron utilizadas ocasionalmente en
tumores malignos sésiles?®, resecciones oncoldogi-
cas incompletas™, recidiva local*> '? o metastasis®’,
con sobrevidas prolongadas de mas de 20 afios™,
pero su rol no ha sido sistematicamente evaluado.

Evolucién

La recidiva tumoral local se observé en el 2% de
los tumores fibrosos localizados pedunculados
benignos y en el 19% de los tumores malignos?;
de Perrot y col en su revisién de 185 pacientes?®
observaron que en tumores en estadio Il (sésiles
e histolégicamente malignos) la recidiva local fue
del 63%. La malignizacién de la recidiva local de
un tumor originalmente benigno es un hecho fre-
cuente, ante lo cual podria estar indicada una nue-
va exeéresis. Las metastasis a distancia son raras’.

Experiencia de nuestro equipo de trabajo

Nuestra experiencia estd compuesta por 24 pa-
cientes, 17 mujeres y 7 hombres con una edad
promedio de 55.8 afios (Rango: 34 -76 afios).

Dieciséis pacientes eran asintomaticos (hallaz-
go radiogréfico), ocho pacientes presentaban sin-
tomas toracicos, 2 pacientes (8.3%) osteoartro-
patia hipertrofica e hipocratismo digital y un pacien-
te (4.1%) derrame pleural. En etapa temprana de
nuestra experiencia, en un paciente, ante la sos-
pecha de disgenesia pulmonar, se efectué angio-
neumografia que demostré una hipervasculari-
zaciéon tumoral. La TAC vy, a posteriori la RMN
constituyeron los examenes radioldgicos de rutina.
En 3 pacientes se efectué puncién transtoracica
bajo tomografia siendo negativa para células
neoplasicas en 1, positiva para fibroma en 1 y po-
sitiva para adenocarcinoma en el restante.

La via de abordaje fue la toracotomia en 23
pacientes y la esternotomia en el restante. La re-
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seccion tumoral fue completa incluyendo la base
de implantacién tumoral en todos los pacientes; en
uno de ellos, portador de un tumor sésil originado
en pleura parietal, fue necesario efectuar resec-
cion ampliada de pared costal y reemplazo con
malla de Marlex.

La mortalidad postoperatoria fue del 0%, un
paciente requirié una reoperacion por sangrado.
El diametro promedio tumoral fue de 15 cm (Ran-
go: 3 a 36 cm) y, en 7 pacientes, el peso prome-
dio de 1450 g (Rango: 960-2245 g).

Anatomopatolégicamente en 3 pacientes (12,5%)
el tumor presentaba caracteres macrosco-picos y
microscépicos de malignidad. En uno el diagnés-
tico diferencial con el hemangiopericitoma pul-
monar fue realizado por inmunomarcacion (Ag
CD34).

Una paciente portadora de un tumor fibroso lo-
calizado maligno fallecié a los 4 meses por reci-
diva local, 1 paciente falleci6 a los 3 afios por car-
cinoma de vesicula. Una paciente operada de un
tumor fibroso benigno presentd una recidiva lo-
cal a los 2 afios, pero no acepto tratamiento qui-
rargico, desconociéndose su evolucion posterior.
En los 21 pacientes restantes la sobrevida pro-
medio fue de 11 afios (Rango: 4-20 afios) y sin
evidencia de enfermedad. Es necesario destacar
que una paciente portadora de un tumor fibroso
localizado pleural maligno se halla viva y libre de
enfermedad 14 afios luego de la exéresis quirar-
gica.

Conclusiones

1. La exéresis quirdrgica completa, ampliada y con
margen oncoldgico adecuado es el tratamiento de
eleccién y permite el diagndstico preciso, asi como
también su caracter benigno o maligno.

2. Su prondéstico es favorable aun en los tumo-
res malignos.

3. La recidiva local ocurre en el 2% de los tu-
mores benignos y el 20% de los malignos, habi-
tualmente en los primeros 2 afios tras la reseccion,
por lo cual el seguimiento radiol6gico y tomogréfico
semestral es mandatorio.

4. Ante una recidiva estd indicada una nueva
exeéresis, pues la muerte se produce por invasion
local, las metéastasis a distancia son raras.

5. La utilidad de la quimioterapia y/o radiotera-
pia es limitada.
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MESOTELIOMA MALIGNO DIFUSO DE PLEURA

El mesotelioma pleural maligno difuso (MPM) pre-
senta una mayor incidencia entre la 4%y 82 déca-
da de la vida, habiéndose también publicado ca-
sos en niflos!® ¥, con predominancia en el sexo
masculino. Su incidencia se ha incrementado en
los Ultimos afios. Aunque ha sido descripta su re-
gresion espontanea®!, asi como también meso-
teliomas malignos epiteliales localizados*, el tumor
crece implacablemente y compromete en su tota-
lidad la pleura. En su etapa inicial se acompafia
de derrame pleural masivo y en su evolucién pos-
terior provoca fusion de ambas hojas, obliteracion
de la cavidad pleural, desaparicion del derrame vy,
en estadio mas avanzado, invade 6rganos vecinos,
pulmén, diafragma, pared toracica, corazén, gran-
des vasos, esdfago, columna vertebral y médula
espinal.

La sintomatologia clinica toracica depende del
diagnéstico precoz y del compromiso de los érga-
nos vecinos. Se han descrito casos con un patrén
miliar similar a tuberculosis®'. Las metastasis he-
matogenas son frecuentes en nifios®, pero apare-
cen tardiamente en adultos y en estadios termina-
les de la enfermedad (pulmén y pleura contrala-
teral, peritoneo, rifiones, higado, glandulas supra-
rrenales). Habitualmente son hallazgos de autop-
sia y raramente son causa de muerte, la misma
se produce habitualmente por progresién local del
tumor, en un periodo de 4 meses a un afio. La
hiperplaquetosis (> 400.000 plag/ mm?) es habitual
en los examenes de laboratorio y constituye uno
de los factores asociados a la elevada incidencia
(27.7%) de eventos tromboembdlicos en pacientes
con mesotelioma.

Etiopatogenia

Wagner, en 1960, fue el primero en sefalar la aso-
ciacion de este tumor con la exposicion a asbestos.
El Simian Virus 40 (SV40), la radioterapia y la inges-
tion de Ironiazida durante el embarazo® también han
sido involucrados como agentes etioldgicos.

Anatomia Patolégica
Histogenéticamente se origina a partir de las cé-

lulas mesoteliales “madres” pluripotenciales, las
cuales pueden diferenciarse en epiteliales y me-
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senquimaticas, siendo habitual hallar ambos tipos
celulares en un mismo tumor, por lo cual anato-
mopatolégicamente se dividen en: epitelial (70% de
los casos), sarcomatoso (15% de los casos) y mix-
to (15% restante).

Diagnostico

El examen citologico del liquido pleural es positi-
vo en el 61% de los casos’, la presencia de acido
hialurénico en el mismo seria indicativo de
mesoteliomay la positividad del antigeno carci-
noembrionario excluiria el diagndstico de mesote-
lioma a favor de adenocarcinoma. La biopsia
pleural con aguja es diagnostica en el 39 al 60%’.
Es necesario destacar, ademas, que derrame
pleural no neoplasico y paquipleuritis benigna en
placas estan presentes en el 50% de las personas
expuestas a la inhalacion de asbestos. La bron-
cofibroscopia solo ayuda a excluir un carcinoma
broncogénico. La obtencion de una biopsia pleural
de suficiente material para permitir el diagnéstico
definitivo requiere de métodos invasivos como la
toracoscopia rigida, preconizada por Boutin” y la
videotoracoscopia?® que permite, ademas, obtener
multiples biopsias y efectuar una evaluacion inicial
de la extension de la enfermedad®. Ambos proce-
dimientos requieren un espacio pleural libre, la ul-
terior obliteracion de la cavidad pleural requiere
una biopsia a cielo abierto mediante toracotomia
lateral.

En casos de histologia dudosa y diagnéstico
diferencial dificil con carcinomatosis pleural de otra
etiologia, la inmunomarcacion para identificacion
de citoqueratina, calretinina y mesotelina permite
el diagndstico de certeza.

Métodos de Diagndstico

La TAC evalla la extension locoregional y el volu-
men tumoral. La RMN, ha demostrado ser leve-
mente superior en cuanto a la deteccion de inva-
sién del diafragma y pared toracica. Su sensibili-
dad y especificidad aumentan considerablemente
cuando se asocia a la administracion endovenosa
de gadolinio, su limitacién se halla en la deteccion
de invasion pericardica y metastasis ganglionares.
El 18 FG-PET SCAN es util en la deteccién de
metastasis oculta (aproximadamente 10% de los
pacientes) y, con un valor de captacién elevado
(superior a 10), se asocia a la presencia de me-
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tastasis ganglionares extrapleurales (N,)*, lo cual
reflejaria un comportamiento biolégico mas agre-
sivo del tumor, peor prondstico y probable cambio
terapéutico.

La mediastinoscopia cervical®? es realizada ha-
bitualmente independientemente del tamafio de los
ganglios linfaticos en la TAC, a pesar de esto, su
negatividad tiene un valor predictivo del 68%?*" de-
bido a la presencia de metastasis mediastinicas (N,)
en ganglios peridiafragmaticos, mamarios internos
y periesofagicos no accesibles al mediastinoscopio,
debido a los diferentes patrones de drenaje linfatico
de las pleuras parietal y visceral®® % 69,

El ecocardiograma evalla invasién tumoral
intrapericardica, derrame y funcién miocardica
(fraccion de eyeccion).

La laparoscopia asociada al lavado peritoneal
para deteccion de células neoplasicas permite ex-
cluir invasion transdiafragmatica y metastasis
peritoneal. La toracoscopia contralateral es preco-
nizada por Alvarez y col.

Existen varios criterios de estadificacién, des-
de el original de Butchart, al mas recientemente
elaborado por el Grupo Internacional Interesado en
el Mesotelioma (IMIG)®, el que, mediante una par-
ticipacion multicéntrica, ha desarrollado un esque-
ma de estadificacion en cuatro estadios, basado
en el TNM.

Tratamiento

Dado la extensién de esta afeccion tumoral, lograr
una exéresis oncolégica implica llevar a cabo una
intervencion quirdrgica de gran magnitud, que se
acompafa de una elevada tasa de complicaciones
postoperatorias, cuyo manejo la torna no accesi-
ble a muchos centros quirdrgicos; esto, sumado al
mal prondstico de la neoplasia, justificé que algu-
nos autores preconizaran el no tratamiento de la
misma®® o tan solo terapia de sostén. Otros han
propuesto tratamientos paliativos del derrame
pleural a través de pleurodesis con talco-tetra-
ciclina-corynebacterium Parvum o mostaza nitro-
genada*® % o shunt pleuroperitoneal de Denver.
La efectividad de la radioterapia esta limitada
por el caracter difuso y extenso de la neoplasia
y la radiosensibilidad de los 6rganos adyacentes
a la cavidad pleural. La dosis para lograr un efec-
to terapéutico no debe ser inferior a los 40 Gy en
el hemitérax afectado. Su utilidad se limita a su rol
coadyuvante postoperatorio®® o para prevenir la
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siembra local tumoral tras procedimientos diagnés-
ticos®. La reciente introduccion de radioterapia de
intensidad modulada ha sido de utilidad en algu-
nos pacientes?.

La quimioterapia ha sido utilizada en forma
sistémica, intracavitaria y en los Ultimos afios como
terapia neoadyuvante.

— Quimioterapia Sistémica: su eficacia en el
MPM en los Gltimos 30 afios ha sido evaluada pre-
dominantemente utilizando monodrogas, en estu-
dios clinicos no controlados y cuya tasa de respues-
tas objetivas podrian ser clasificados como bajas
(<10%), moderadas (10-15%) o altas (>20%). Los
resultados de estos estudios requieren ser interpre-
tados con precaucion, por diferir en disefio, selec-
cion de pacientes, criterios de respuesta, tamafio
de muestra y potencia. Sin embargo, algunas con-
clusiones pueden extraerse de un meta analisis de
estos estudios?. La mayoria de los agentes usa-
dos como monodroga (metotrexato, vinelrobine,
irinotecan, doxorubicina) a excepcion del cisplatino,
mostraron baja tasa de respuesta®. El uso de com-
binaciones de drogas* 2 ha provocado respues-
tas que oscilaron desde el 0% al 50%. Vogelzang
y col fueron los primeros en reportar el aumento
de la eficacia de la combinacién de cisplatino y
permetrexed’. La incidencia de efectos téxicos
colaterales durante el tratamiento quimioterapico
es significativa; ademas, la evaluacién de la res-
puesta es dificil puesto que la desaparicién del
derrame pleural (utilizado como parametro radio-
I6gico de respuesta) puede implicar progresion
natural de enfermedad y no mejoria.

— Quimioterapia intracavitaria: permite una ma-
yor concentracion local de la droga y minimiza los
efectos toxicos sistémicos, su aplicacion requiere
la presencia de un espacio pleural libre. Ha sido
utilizada como complemento de procedimientos
quirdrgicos, sea pleurectomia®® pleuroneumonec-
tomia, e incluso como lavado intrapleural hipertér-
mico tras pleurectomia®.

— Quimioterapia neoadyuvante: Weder y col™,
mediante combinacién de cisplatino y gencitabina
preoperatoria, obtuvieron una respuesta parcial al
tratamiento en 32% de los pacientes; otros auto-
res, utilizando gencitabina-pemetrexed y vinelro-
bina-cisplatino, publicaron una mayor incidencia de
insuficiencia respiratoria post pleuroneumonec-
tomia; en contraposicion, un estudio multicéntrico
suizo demostrd que el tratamiento quimioterapico
neoadyuvante no incrementd la morbimortalidad
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postoperatoria, aunque su impacto en la sobrevida
no fue publicada todavia.

La braquiterapia, aplicacion intrapleural de
isétopos radioactivos (P-32, I-125, Ir-192), se utili-
z6 como método complementario de exéresis pa-
liativas (pleurectomia subtotal) para tratar enferme-
dad residual macroscopica sobre todo en medias-
tino superior, diafragma y cisuras interlobares*.

La terapia fotodindmica, mediante el uso de
fotosensibilizadores, fotofrina, temoporfina?’, cap-
tados de preferencia por las células tumorales, fue
empleada intraoperatoriamente para control de la
rediviva local. Con la utilizacién de protoporfirinas
se observé una mayor incidencia de fistula bron-
quial.

Otras alternativas terapéuticas han sido desa-
rrolladas y aplicadas®, tales como la inmunoterapia
mediante el uso de citoquinas (linfoquinas): inter-
feron gamma, macréfagos autélogos activados con
interferdn, interleukina 2%¢ y la terapia genética: a)
a través del mecanismo del gen suicida (gen de
la timidin quinasa del Herpes Simple)?°, que con-
vertiria a las células neoplasicas en sensibles al
ganciclovir; b) induciendo apoptosis tumoral me-
diante la inhibicién de la proteina antiapoptética
bcl-xI con oligonucléotidos® y ¢) mediante inter-
feron beta codificado a través de un adenovirus.

Los procedimientos quirlrgicos incluyen: 1) la
pleurectomia subtotal® * 4° que constituye la
reseccion de la pleura parietal costal; 2) la pleu-
rectomia total-radical (decorticacion) que, ade-
mas de la pleura parietal, implica la reseccién com-
pleta de la pleura visceral, pericardiectomia, resec-
cion total del diafragma y el reemplazo de estas
estructuras por protesis®: %, Como procedimiento
curativo, estaria indicada en estadios | y Il (IMIG);
en general es un procedimiento paliativo como
control del derrame pleural, en pacientes con me-
tastasis ganglionares® o con reserva cardiopul-
monar comprometida3®®: 555663, | 3 via de abordaje
habitual es a través de una toracotomia aunque se
ha descrito en el caso de la pleurectomia subtotal
su realizacion a través de videotoracoscopia® 46,
El porcentaje de recidiva local tumoral es eleva-
do?®; y 3) la pleuroneumonectomia ampliada (re-
seccion de pleuras parietal y visceral, pulmon,
pericardio y diafragma) es el procedimiento onco-l6-
gico de eleccién para extirpar la masa tumoral®; so-
bre 217 cirujanos toracicos encuestados (CTSNet,
Julio 2001) 49.3% vot6 a favor de su aplicacion en
el MPM en estadio temprano, la via de abordaje es
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a través de una toracotomia posterolateral, doble
toracotomia, o esternotomia para procedimientos
del lado derecho?®. La recidiva local es menor, pero
se acompafia de una mayor morbimortalidad pos-
toperatoria.

Tratamiento multimodal

Pacientes cuidadosamente seleccionados, porta-
dores de tumores en estadios I, Il, y Il (excluido
de este dltimo el N,) de la estadificacion propues-
ta por el IMIG®2, menores de 75 afios, con ausen-
cia de comorbilidades y con una reserva cardio-
pulmonar adecuada, fueron enrolados en un pro-
tocolo de tratamiento multimodal curativo, siguien-
do los postulados de Sugarbaker y otros autores,
gue incluye pleuroneumonectomia ampliada, radio-
terapia y quimioterapia sistémica® 38 44 49. 64,66,

Desde el punto de vista quirdrgico oncoldgico,
el margen libre de tumor constituye un factor pro-
nostico importante en cuanto a sobrevida, la mis-
ma fue del 44% a 2 afios en pacientes con mar-
genes negativos versus 33% con margenes posi-
tivos®®, esta diferencia se acentu6 aun mas cuan-
do tales margenes se evaluaron con técnicas
inmunohistoquimicas (deteccion de antigenos cal-
retinina y mesotelina)**: 49% con margenes nega-
tivos versus 13% con margenes positivos.

Nuestra primera modificacién técnica*” permitié
ampliar el margen oncoldgico incorporando los
musculos intercostales y la fascia endotoracica a
la pieza de reseccidn tumoral, en contraposicion
a lo argumentado por Lewis® quien cuestioné la
utilidad de la pleuroneumonectomia en el trata-
miento del MPM, pues la pleura parietal no impide
la infiltracion tumoral en la musculatura intercostal
y hasta entonces no existia ninguna técnica qui-
rargica que superara tal inconveniente.

Si bien la mortalidad perioperatoria que acom-
pafid a la pleuroneumonectomia en su etapa ini-
cial fue elevada (31% en la serie de Butchart y col,
1976); la cuidadosa seleccion de pacientes, el
perfeccionamiento de la técnica quirdrgica, el tra-
tamiento precoz y agresivo de las complicaciones
postoperatoria, posibilitaron una disminucién sig-
nificativa de la misma (3.4% en la serie de Su-
garbaker y col, 2004)%". A pesar de ello, la tasa de
morbilidad continua siendo elevada: 60.4% vy
63.4% en las series de Sugarbakery Stewatrt, res-
pectivamente. De Perrot y col, mediante analisis
de multivariancia demostraron mayor incidencia de
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complicaciones asociada al mayor nimero de
transfusiones de hematies y en procedimientos del
lado derecho.

Nuestra segunda modificacion técnica, la re-
construccién de la pared toracica mediante la téc-
nica de la toracoplastia osteoplastica de Bjork®,
permite obliterar la cavidad residual post pleuro-
neumonectomia y disminuir las complicaciones
infecciosas favorecidas por la presencia de prote-
sis pericardica y diafragmatica, no interfiriendo la
rehabilitacién kinésica y produciendo minima de-
formidad de la pared toracica.

Cirujanos argentinos (Rodriguez Sadi y col*,
Mercurio y col*, Esteva y col??) han publicado su
experiencia utilizando la pleuroneumonectomia en
el tratamiento de esta afeccion.

El seguimiento a largo plazo demostré que la
pleuroneumonectomia ampliada como Unico trata-
miento no prolongé la sobrevida® puesto que la
recidiva local y en mayor proporcion la enferme-
dad metastasica, fundamentalmente en pleura,
pulmon contralateral y peritoneo, contindia siendo
un inconveniente en la mayor parte de las series
publicadas; de modo tal que, como parte del tra-
tamiento multimodal, los pacientes luego de 4 a 6
semanas de la intervencion quirdrgica son some-
tidos a un régimen quimioterapico utilizando com-
binacion de drogas (paclitaxel-carboplating)®: 3 66,
(cisplatino-gencitabina)** para prevenirla enferme-
dad metastasica. Tras completar tal régimen se
administra radioterapia mediante acelerador lineal
a dosis de 30 Gy en hemitérax operado, 40 Gy en
mediastino y dosis adicionales de refuerzo, de 10
a 50 Gy, en areas de tumor residual macroscoépico,
margenes de reseccidn con infiltracion tumoral
histolégica y adenopatias mediastinicas metasta-
sicas, esquema similar pero con dosis mayor (54
Gy) al empleado por Rusch y col®*®, sobre el hemi-
térax operado, toracotomia y orificios de drenaje,
para prevenir la recidiva local. Puede administrar-
se concomitantemente al tratamiento radiante
paclitaxel. Luego de 4 a 6 semanas de completa-
do el mismo se administran 2 ciclos adicionales de
paclitaxel y carboplatino® 38 445 Utilizando tal en-
foque terapéutico Sugarbaker y col®® lograron en
pacientes con MPM epiteliales, resecados median-
te pleuroneumonectomia ampliada, con margenes
libres de tumor y ausencia de adenopatias medias-
tinicas, sobrevida a 2 y 5 afios del 68% y 46% res-
pectivamente. El porcentaje de pacientes que pudo
ser incluido en este protocolo terapéutico multi-
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modal oscilé desde el 33% de la serie de Su-
garbaker®® al 6.8% de la serie de Borasio®.

Experiencia de nuestro equipo de trabajo

Setenta y tres pacientes portadores de MPM difu-
so fueron evaluados por nuestro equipo de traba-
jo, la edad promedio fue de 61.6 afios (Rango: 33
a 79 afos), 56 hombres y 17 mujeres.

Todos los pacientes presentaban sintomas
toracicos inespecificos (tos, disnea, dolor). El diag-
noéstico de MPM difuso se obtuvo mediante: biop-
sia pleural con aguja y examen citolégico del liqui-
do pleural (11 pac), biopsia de adenopatia traqueal
por mediastinoscopia (1pac), biopsia de adeno-
patia supraclavicular (1 pac), toracoscopia con
toracoscopio rigido (4 pac), videotoracoscopia (14
pac) y toracotomia-biopsia a cielo abierto (42 pac).

Como métodos complementarios para la eva-
luacién locoregional de la neoplasia la TAC de t6-
rax fue utilizada desde 1975 y, aproximadamente,
en 1990 se agregd6 la RMN. En los udltimos pacien-
tes de nuestra experiencia incorporamos la me-
diastinoscopia cervical, en aquellos que conside-
ramos viables de ser sometidos a una reseccién
con criterio curativo (pleuroneumonectomia amplia-
da), lo cual nos permitié excluir un paciente. Otros
examenes fueron efectuados de acuerdo a los
hallazgos clinicos (biopsia supraclavicular en 1
paciente)

En 28 pacientes no se efectué tratamiento por
enfermedad y/o edad avanzada, reserva cardiopul-
monar disminuida y/o comorbilidades. En 9 pacien-
tes se efectud pleurodesis con talco, en 19 pleu-
rectomia subtotal y en 17 (23.3%) pleuroneumo-
nectomia.

Desde 1992 hasta el presente en los 14 pacien-
tes consecutivos mas recientes, se empleé la téc-
nica propuesta por Sugarbaker y col® ampliada
con exéresis de los musculos intercostales y re-
construccion de la pared toracica mediante la
toracoplastia de Bjork®> 2447, poblacidon que mere-
ce un analisis mas cuidadoso y exhaustivo.

A diferencia del abordaje propuesto por el au-
tor®8, utilizamos dos toracotomias?* 47, una poste-
rolateral amplia convencional y otra mas pequefia
lateral e inferior a nivel del 9™ espacio intercostal
al igual que Probst y col, en primer término se efec-
tda un legrado subperidstico de los arcos de los
arcos costales 2% al 7™ de manera tal que los
musculos intercostales son incorporados a la pie-
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za de reseccion tumoral, quedando las costillas en
su lugar a la manera de la técnica en “jaula de
pajaro” de Ribeiro-Netto®, la diseccion se continua
hacia el vértice del torax, a través del tejido graso
extrapleural, respetando los vasos mamarios inter-
nos y la vena acigos en el lado derecho, hasta
visualizar el bronquio fuente y la vena cava supe-
rior. Una sonda nasogastrica previamente coloca-
da ayuda en la diseccién del eséfago en casos
dificiles. En las resecciones izquierdas se evita la
diseccion del espacio retroadrtico para no lesionar
los vasos intercostales; la segunda toracotomia
inferior facilita la exéresis diafragmatica, comen-
zando a nivel posterolateral, seccionandolo en for-
ma radiada hacia el pericardio, por fuera del hiatus
de la vena cava inferior, la aorta descendente y el
esofago, y reparando, de ser posible, el peritoneo
subyacente mediante diseccion roma. Se continua
luego con la pericardiotomia por delante del ner-
vio frénico, diseccion, ligadura y seccion intra-
pericardica de vasos pulmonares, seccion retro-
hiliar del pericardio, diseccién, seccioén y cierre del
bronquio fuente vy, finalmente, linfadenectomia
subcarinal. La reconstruccion del pericardio se
efectué con malla de Marlex fenestrada, comen-
zando en el pericardio posterior®” y finalmente, si
el peritoneo se incluyo en la pieza de reseccion,
el hemidiafragma se reconstruyd con malla de
politetrafluoroetileno?* 47-%8, La reconstruccion de la
pared toracica se efectué mediante la técnica de
toracoplastia osteoplastica de Bjork®, los extremos
posteriores de las costillas 2% a 7™ son resecados
y fijados a las apdfisis transversales vertebrales
dos espacios por debajo con suturas de nylon o
acero inoxidable.

La mortalidad perioperatoria fue del 28,5% (4
pacientes); el perfeccionamiento técnico quirdrgi-
co y el cuidado postoperatorio permitié disminuir
tal cifra de mortalidad al 11% (1 paciente de los
ultimos 9 operados). Un paciente (7.1%) present6
empiema tratado mediante ventana pleurocutanea,
exéresis parche diafragmatico y toracoplastia de
Alexander con posterior curacion.

Histopatolégicamente existié un predominio epi-
telial, 10 pacientes (71.4%). Tumor residual micros-
copico en los margenes de reseccion se hallé en
2 pacientes (14.1%), inferior al 60% de la serie de
Sugarbaker®. En 1 de ellos existia infiltracion
adventicial del bronquio fuente y de la grasa peri-
céardica en el restante, al cual deliberadamente no
se efectud pericardiectomia por haber sido some-
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tido a cirugia cardiaca previa. Un paciente presento
un nédulo tumoral, posiblemente por siembra tu-
moral durante el procedimiento diagnostico.

Cinco pacientes (35.7%) presentaron metasta-
sis ganglionares, hiliares y mediastinales en 3,
hiliares en 1 y mediastinales en el restante. Dos
pacientes recibieron quimioterapia y radioterapia
postoperatoria y 1 paciente solo quimioterapia.

La sobrevida promedio fue de 13.4 meses y la
sobrevida actuarial del 32.1% a 3 afios. Ocho pa-
cientes fallecieron en un periodo de 5 a 13 meses;
3 por recidiva local, | por metastasis pleural con-
tralateral, 1 por metastasis peritoneal, 1 por me-
tastasis sistémica y 2 por causas no relaciona-
das a la neoplasia. Dos pacientes en los cuales
pudo completarse el tratamiento multimodal se
encuentran vivos a los 5 y 6 afios respectivamen-
te, libres de enfermedad.

Conclusiones

1. Una adecuada evaluacion clinica y estadificacion
permite seleccionar un grupo de pacientes que
podrian beneficiarse de un tratamiento multimodal
con sobrevida a largo plazo y libres de enferme-
dad.

2. La pleuroneumonectomia ampliada es el pro-
cedimiento oncolégico mas eficaz y fue empleado
en el estadio I, Il y Ill (excluido el N,) de la IMIG.

3. Con nuestra modificacién técnica el margen
oncolégico libre de tumor se logré en el 86.6% de
los pacientes.
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