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PALABRAS CLAVE El tratamiento de las Ulceras, incluyendo su forma mas frecuente, las Ulceras en las
Wound Healing; piernas, es un motivo de consulta frecuente para el dermatélogo. En los Ultimos afios se han
Leg Ulcer; producido importantes avances en el campo del tratamiento de las Ulceras, como el concepto de

la Ulcera cronica como un proceso inflamatorio con implicacion de citoquinas proinflamatorias y
déficits de factores de crecimiento, o la teoria de la cura himeda que ha originado la aparicion
de gran variedad de apositos. La presente revision intenta actualizar los conocimientos del
lector en la cura de las ulceras en general y de las Ulceras en las piernas en particular, con
especial hincapié en los nuevos apositos y en las terapias avanzadas para los casos refractarios.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Ulcers are a frequent cause of dermatologic consultation, and most correspond to
leg ulcers. Major advances in the treatment of ulcers have occurred in recent years as a result
of research that has led to new concepts such as the consideration of the chronic ulcer as
an inflammatory process involving proinflammatory cytokines and deficits of growth factors.
Furthermore, studies into the use of the wet dressing have led to the appearance of a wide
variety of new dressings. The aim of this review is to update the reader’s knowledge of the
treatment of ulcers in general and of leg ulcers in particular, with a detailed description of the
new dressings available and of the new therapies for use in refractory cases.
© 2011 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Es logico comenzar esta revision con una definicion del con-
cepto Ulcera. Para el dermatologo consiste en una pérdida
de integridad de la piel que afecta por lo menos a la dermis
y es causada por un proceso patolégico. Cuando el origen
es traumatico, en castellano la denominamos herida, distin-
cion que no existe en inglés. Ademas, se prefiere denominar
ulceracion cuando es un proceso agudo y conservar el nom-
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bre de Ulcera para procesos cronicos'. Por lo tanto, hablar de
Ulcera cronica es algo redundante. Otra cuestion es el con-
cepto de cronicidad. Algunas revisiones basan el concepto en
un periodo determinado de tiempo, pasado el cual se habla
de «herida croénica» (traduciendo del inglés chronic wound),
periodo que oscila entre 4-12 semanas?. Sin embargo, el con-
cepto mas aceptado es hablar de Ulcera cuando ésta no cura
en el tiempo esperado, presentando una escasa tendencia
a la cicatrizacion®“. Nos vamos a referir en concreto a las
Ulceras en las piernas, patologia en la que el dermatdlogo,
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a nuestro juicio, debe tener un papel mucho mas protago-
nista, como ya ocurre en el resto del mundo. No olvidemos
que dermatoélogos como Falanga o Eaglstein han hecho con-
tribuciones fundamentales en el campo de la cicatrizacion
de las heridas y en el concepto moderno de cura, mientras
en nuestro pais casi ningln dermatologo participa en congre-
sos de heridas crénicas y la industria farmacéutica ha dado
la espalda a nuestra especialidad. Esto ha provocado que
nos hayamos perdido los apasionantes avances en este tema
realizados en los ultimos 15 afos. Afortunadamente, com-
partimos esta opinién con otros dermatdlogos®. En cuanto
a la frecuencia de las Ulceras en las piernas, existen multi-
tud de trabajos sobre el tema, pero muy pocos en poblacion
espanola. En un metaanalisis de varios estudios en diferen-
tes paises, se encontré que la prevalencia en la poblacion
adulta oscila entre 0,12-1,1%%. Esto concuerda con el pri-
mer estudio de prevalencia nacional, que encontro que esta
era del 0,16%’. Lo verdaderamente preocupante es que se
calcula que solo el 50% recibe tratamiento adecuado y un
25% no tiene un diagndstico etioldgico®. Esto ocasiona un
gasto sanitario que, en EEUU, se estima de 7.000 millones
de ddlares al ano y 1.391.496 consultas en Atencion Primaria
en Espafna’.

El diagnéstico diferencial de las Ulceras en las piernas es
muy amplio y esta recogido en la Tabla 1. Partiendo de
la premisa segun la cual, independientemente de la cali-
dad de la cura que hagamos, el tratamiento de la causa es
fundamental para la curacion de una Ulcera, diagnosticar
esta correctamente es imprescindible. En la practica diaria,
cuando un paciente acude con una Ulcera en una pierna a
su médico de familia, lo mas frecuente es que se derive al
paciente a enfermeria sin una minima evaluacion. La mayo-
ria de las Ulceras de las piernas son de origen vascular, con
un 85% de los casos, incluyendo las venosas (60%), arteriales
o combinaciones de ambas. El 5% son de origen neuropa-
tico (fundamentalmente en pacientes con diabetes), con lo
que nos quedan un 10% de casos cuya causa es fundamen-
talmente dermatologica, incluyendo vasculitis, infecciones,
tumores (fig. 1), pioderma gangrenoso (fig. 2), necrobiosis
lipoidica (fig. 3), etc.

El dilema mas frecuente en la practica diaria es distinguir
entre una Ulcera en la pierna de origen venoso (fig. 4) o
arterial (fig. 5), para lo que podemos basarnos en los datos
de la Tabla 2.

Independientemente del origen de la Ulcera, debemos
realizar una evaluacion minima, y, en ocasiones, completar
con una evaluacion mas especifica.

Debemos recoger la patologia de base del paciente (hiper-
tension arterial, diabetes, enfermedad arteriosclerdtica,
enfermedad trombotica), asi como los farmacos que toma
y pueden afectar a la cicatrizacion o ser la misma causa de

Causas de ulceras en las piernas

Insuficiencia venosa

Oclusion arterial
O Arteriosclerosis
(O Tromboembolismos
O Embolos por colesterol
O Tromboangeitis obliterante
Alteraciones en la microcirculacion
O Fendmeno de Raynaud y esclerodermia
O Hipertension (ulcera de Martorell)
O Aumento de viscosidad sanguinea (paraproteinemias,
leucemias, etc.)
Lesiones fisicas o quimicas
O Ulceras por presion
(O Traumatismos, quemaduras
(O Agentes corrosivos (escleroterapia)
Infecciones
O Bacterianas: ectima, ectima gangrenoso, gangrena
gaseosa, fascitis necrotizante, antrax, carbunco, sifilis,
Ulcera de Buruli, lepra, lupus vulgar tuberculoso,
chancro tuberculoso
O Viricas: herpes crénico, Ulceras por citomegalovirus
O Parasitos y hongos: leishmaniasis, pie de Madura,
esporotricosis
Ulceras neuropaticas
O Diabetes y otros procesos con disminucion de la
sensibilidad (siringomielia, tabes dorsal, etc.)
Vasculitis
O Vasculitis leucocitoclastica, PAN
Enfermedades hematoldgicas
O Anemia de células falciformes, trombocitemias,
macroglobulinemia de Waldestrom, mieloma
Alteraciones de la coagulacion
O Sindrome antifosfolipido, déficit de factor v, xu, de
antitrombina i1, proteina C o S, purpura fulminans
Tumores cutaneos
O Carcinoma basocelular, carcinoma epidermoide,
linfomas, sarcomas
Ulceras por farmacos
O Hidroxiurea, extravasacion de citostaticos
Enfermedades cutaneas
O Pioderma gangrenoso, necrobiosis lipoidica,
paniculitis, eritema indurado, lupus eritematoso
cutaneo
Enfermedades metabdlicas
O Diabetes, déficit de prolidasa, calcifilaxia, calcinosis
cutis, porfiria cutanea tarda, hiperoxaluria
Miscelanea
O Cromosomopatias: sindrome de Klinefelter (xxv), xvy
O Artritis reumatoide

la Ulcera (hidroxiurea, anticoagulantes, citostaticos, antiin-
flamatorios no esteroideos, colchicina, corticoides, y otros
inmunosupresores). El tiempo de evolucion de la Ulcera, los
tratamientos previos y los episodios de Ulcera preceden-
tes también son de interés. Las Ulceras de larga evolucion
en pacientes de edad muy avanzada pueden presentar un
problema de senescencia celular (ver mas adelante). La
presencia de dolor y su ritmo ayudan a diferenciar entre
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Figura 1 Lesion tumoral ulcerada remitida como ulcera cro-
nica, correspondiente a un carcinoma basocelular.

Figura 2

Pioderma gangrenoso.

Ulceras de origen venoso o arterial. Las Ulceras venosas
empeoran en aquellas circunstancias que aumentan la pre-
sion venosa, como la bipedestacion estatica, y se alivian con
las que la disminuyen, como la deambulacion, reposo con
elevacion o terapia compresiva. El dolor arterial aparece en
reposo o durante deambulacion.

Figura3  Placa de necrobiosis lipoidica con ulceracion inicial.

Figura 4 Ulcera de aspecto tipicamente venoso.

Exploracioén fisica

Una primera maniobra necesaria es palpar los pulsos pedios
como primera evaluacion de un posible componente arte-
rial. Posteriormente debemos interesarnos por el estado de
la piel perilesional de la uUlcera de cara a, por un lado,
obtener datos sobre el diagnostico (presencia de varices, de
lipodermatosclerosis, hiper o hipopigmentacion, signos de
vasculitis, signos de necrobiosis lipoidica, etc.), y por otro,
para apreciar complicaciones que necesitan de terapia como
presencia de dermatitis, o signos de celulitis. Centrando-
nos en la ulcera en si, debemos constatar su localizacion,
profundidad, estado del borde (macerado, esclerosado,

Tabla 2 Diagnoéstico diferencial Ulcera venosa vs arterial

Ulcera venosa Ulcera arterial
Localizacion Region supramaleolar Dorso de pie, dedos
Aspecto Bordes excavados Bordes planos

Fondo sangrante

Piel perilesional Pigmentacion

Dermatitis

Dolor Escaso
Mejora en declbito con extremidad elevada o
con terapia compresiva

IPTB >0,8

Fondo liso

Piel palida, fria

Pérdida de anejos

Distrofia ungueal

Importante

Empeora en declbito o durante la
deambulacion

> 0,6

0,8-0,6 = mixtas

IPTB: indice de presion tobillo-brazo.
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Figura 5 Ulcera de aspecto arterial.

sugestivo de carcinoma, ampolloso, sugestivo de pioderma
gangrenoso, etc.), presencia de tejido no viable (necrosis),
cantidad y calidad del exudado, presencia o no de tejido de
granulacion, y, por ultimo, su tamafo.

Calculo del indice de presion tobillo-brazo

Debe realizarse en todos los pacientes, mediante el uso de
un doppler de mano (fig. 6). Sin detallar toda la técnica,
consiste en obtener la presion sistolica en la arteria pedia o
tibial posterior y dividirla por la de la arteria radial. Si es en
torno a 1 se considera normal, y podemos realizar terapia
compresiva si es una Ulcera de origen venoso; si es menor

f ‘\.&m
Realizacion mediante doppler de mano del IPTB.
IPTB: indice de presion tobillo-brazo.

Figura 6

a 0,6 se considera que la Ulcera es arterial y la compresion
esta contraindicada. Si esta entre 0,6 y 0,8 podemos usar
sistemas inelasticos (ver mas adelante).

Laboratorio

En todos los casos debemos realizar una analitica basica
para descartar hipoproteinemia y anemia, circunstancias
que junto a hipovitaminosis C, A o E pueden relacionarse
con cicatrizacion retardada.

Evaluacion especifica

Laboratorio

Segln la sospecha diagnostica, debemos realizar diferentes
determinaciones de laboratorio como anticuerpos antinu-
cleares, factor reumatoide, anticuerpos antifosfolipidos,
serologia luética, alteraciones hematologicas, estados pro-
tromboticos por déficit de antitrombinam, factor v de
Leiden, proteina S o C, cariotipo para descartar xxy o xvy,
etc.

Cultivo

Lo incluimos en la evaluacion especifica porque no debe
realizarse de forma rutinaria. Las indicaciones concretas se
recogeran mas adelante. El «gold standard» es el cultivo
cuantitativo mediante biopsia o aspiracion, que permite no
so6lo averiguar la causa de la infeccion, sino medir el niUmero
de unidades formadoras de colonias por gramo de tejido.
En la practica se usa mas el cultivo cualitativo, mediante
toma de hisopo estéril. Si escogemos este método, debe-
mos limpiar previamente la Ulcera con suero, evitar tomar
la muestra del tejido necrotico y hacer, por lo menos, dos
tomas.

Biopsia

Debe realizarse cuando se sospeche un tumor o enfer-
medades diagnosticables histoldgicamente como vasculitis,
pioderma gangrenoso, necrobiosis lipoidica, etc. También
debe realizarse cuando una Ulcera no evoluciona apropiada-
mente tras un tratamiento correcto y un plazo prudencial,
por ejemplo unos 3 meses, lo que nos permitira descartar
diagnosticos no sospechados como una malignizacion (Ulcera
de Marjolin), detectar la presencia de biofilms o realizar un
cultivo cuantitativo. La mas Gtil es realizar una toma del
borde y otra del lecho de la Ulcera.

Ultrasonografia doppler (o eco-doppler)

Deberia realizarse en todos los pacientes con Ulcera venosa,
ya que nos dara una informacion muy valiosa sobre la afecta-
cion del sistema venoso superficial, perforantes o profundoy
la existencia de reflujo, obstruccion o ambos. Fundamental
para valorar la posibilidad de remitir al cirujano vascular'®.
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Sera util para descartar la sospecha de una osteomielitis sub-
yacente, especialmente frecuente en los diabéticos, donde
tiene una especificidad casi del 100% y una sensibilidad del
90%, muy superior a la radiografia convencional. También
esta sustituyendo a la arteriografia para evaluar la circu-
lacion arterial en casos de indice de presion tobillo-brazo
(IPTB) muy bajo o muy alto (angiorresonancia).

Otras exploraciones como venografias, ultrasonografia
intravascular, etc., creemos que deben dejarse al criterio
del cirujano vascular en casos seleccionados.

El algoritmo de tratamiento recogido en la figura 7 es valido
para cualquier tipo de Ulcera. El primer paso es tratar la
causa de la Ulcera, si es posible. Una vasculitis recibira, logi-
camente, tratamiento inmunosupresor adecuado, un tumor,
cirugia, una Ulcera venosa, terapia compresiva, una Ulcera
en el pie de un diabético debera recibir tratamiento orto-
pédico para evitar el apoyo directo, etc. Ademas hay que
tener en cuenta aspectos generales del paciente como el
estado de nutricion, problemas sociales anadidos, estado
psicoldgico, todos muy importantes para la cicatrizacion de
la herida. Diversos estudios relacionan las situaciones de
estrés, con niveles altos de adrenalina, con una cicatrizacion

Principales tipos de apositos e indicaciones

Nombres comerciales

Varihesive gel control®
Comfeel®

Hidrocoloides

Perma foam® Tielle®, Biatain®, Allevyn®
Mepilex®, VersivaXC®
Sorbsan®, Urgosorb® Algosteril®

Espumas
Alginatos

Hidrofibras Aquacel®

Silicona:Mepitel®

Hidrocoloides:

Varihesive extrafino®

Urgotul®

Varihesive hidrogel®

Nu-gel® Purilon®

Hidrosorb®

Normlgel®

Espumas: Mepilex Ag®

Biatain Ag®

Hidrofibras: Aquacel Ag®

Carbén activado: Actisorb plus®
Mallas: Atrauman®, Acticoat®
Miel: Melmax®

Carga ionica: Trionic®
Ibuprofeno: Biatain-ibu®
Captadores de MMP: Promogran®
Inhibidores de MMP, estimuladores de TIMP:
Catrix®

Extrafinos

Hidrogeles

Apositos con
plata

Otros

Herida crénica

Preparar el lecho
de la herida
time

Problemas del

Tratar la causa ;
paciente concreto

Algoritmo de tratamiento de las Ulceras.

retardada'>'3, mediante la activacién, entre otros meca-
nismos, de los receptores B-adrenérgicos presentes en los
queratinocitos, abriendo la puerta a un posible uso clinico
de los beta-bloqueantes en estos pacientes, aunque su papel
en este campo todavia esta en estudio™.

La cuestion fundamental a tratar en esta revision, y que
es valida para cualquier herida cronica independientemente
de su localizacion, es la de la preparacion del lecho de
la Ulcera. Es decir, crear el medio adecuado para que la
Ulcera cicatrice lo mas rapidamente posible. Desde los tra-
bajos de Winter' en 1962, sabemos que un medio himedo
acelera la cicatrizacion'. Este descubrimiento inicié una
auténtica revolucion y la aparicion de apdsitos cada vez mas
sofisticados, ademas de un potente sector de la industria

Indicaciones Comentarios

Ulceras con escaso exudado Formacion de gel

Necesidad de desbridamiento maloliente y

autolitico pseudopurulento

Ulceras moderada-mente exudativas Comodas para el
paciente

Ulceras muy exudativas Ajustar al tamano

Ulceras sangrantes de la Ulcera

Ulceras muy exudativas Apdsitos mas
absorbentes

Ulcera epitelizando
Zonas donantes
Epidermolisis ampollosa
Neurodermitis

Ulceras secas Necesitan aposito

Desbridamiento autolitico secundario
Ulceras infectadas o con colonizacién  Usar tiempo
critica limitado

Presencia de biofilms

Ulceras refractarias al tratamiento
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farmacéutica, dirigido casi exclusivamente al personal de
enfermeria. Desde los primeros apdsitos consistentes en
films de poliuretano, con escasa capacidad de retencion del
exudado, a los apositos disponibles en la actualidad, quedan
recogidos junto con sus indicaciones en la tabla 3, teniendo
en cuenta que no estan enumerados todos, sino los que el
autor maneja habitualmente.

El acrénimo TIME fue acufado por Falanga et al'’ para
agrupar todos los aspectos que tenemos que analizar ante
cualquier Ulcera, de cara a tomar las decisiones adecuadas
y preparar el lecho para su cicatrizacion.

- T. Tissue removal. Eliminar el tejido no viable (necrético)
es necesario para disminuir el riesgo de infeccion y para
eliminar células senescentes, enzimas proteoliticas como
las metaloproteasas (MMP), cuya funcion excesiva, espe-
cialmente de las MMP-2 y 9, afecta a la cicatrizacion'®,
asi como la matriz extracelular corrupta. El primer paso
es limpiar la Ulcera. Para ello basta con irrigar con suero
fisioldgico, de forma suave. No debemos emplear anti-
sépticos clasicos de forma rutinaria, como clorhexidina,
peroxido de hidrégeno o povidona yodada, ya que son toxi-
cos para los queratinocitos y fibroblastos in vitro. Aunque
es un punto todavia controvertido, se acepta su uso de
forma puntual cuando interese disminuir la carga bacte-
riana de la Ulcera®. Sin embargo, en estas ocasiones es
mas aconsejable usar productos con capacidad antibacte-
riana menos toxicos como apositos con plata, cadexémero
yodado o polihexanida (tabla 4). Tras la limpieza, la pre-
sencia de tejido necrético debe hacernos escoger alguno
de los métodos de desbridamiento de los que disponemos
(tabla 5). Si la cantidad de tejido necrético es alta, el
método de eleccion por su rapidez es el desbridamiento
quirdrgico con tijeras o bisturi. Una excepcion puede ser
la Ulcera arterial, ya que la isquemia aumenta el riesgo
de infeccion, aunque en casos seleccionados puede rea-
lizarse en quirdfano. En caso de escara en el talon o la
nuca de origen isquémico, lo mejor es dejar la escara y no
usar la cirugia. En este caso y en otros donde descartemos
el desbridamiento quirdrgico, usaremos el enzimatico. El
mas usado en Espana es la pomada de colagenasa. Es un
método lento y poco selectivo, sobre todo en el caso de la
papaina, ademas de causar algo de dolor. En caso de esca-
ras muy secas, debemos incidir con bisturi las mismas para
facilitar la penetracion de la pomadaZ. El desbridamiento
autolitico consiste simplemente en mantener un ambiente

Antisépticos no toxicos aptos para Ulceras cronicas

A. Cadexémero yodado: lodosorb®

- Libera lentamente yodo

- Dolor en el 5% de los casos al aplicar

- Precaucion en ninos y enfermedad tiroidea
- Presentaciones en polvo, gel y placa

B. Polihexanida: Prontosan®
- Presentaciones en gel y solucion

Métodos de desbridamiento

Tipo Caracteristicas

Enzimatico Lento, inespecifico

En escaras grandes hacer
cortes

Puede doler

Rapido, inespecifico

De eleccion en escaras grandes
No en talones o nuca
Muy especifico

No disponible en Espana
Inespecifico

Doloroso

Quirdrgico

Bioldgico (usando larvas
de Phaenicia sericata)
Mecanico
Gasas wet to dry
Sistemas de aspiracion
Autolitico Especifico, lento
De eleccion si hay esfacelos
€scasos

himedo en la Ulcera de manera que los macréfagos del
paciente vean facilitada su labor de eliminar restos necro-
ticos. De indicacién en casos de material necrotico escaso
0 como mantenimiento. Si el lecho de la Ulcera esta seco,
debemos aportar humedad extra, por ejemplo mediante
el uso de hidrogeles?'. Otros métodos de desbridamiento
menos usados quedan comentados en la tabla 6.

I. Infection control. Casi el 100% de las Ulceras estan
contaminadas por bacterias, que no se replican y cuya
presencia no altera la cicatrizacion, por lo que realizar
cultivos rutinarios no tiene sentido. Se habla de coloniza-
cién cuando las bacterias se replican, sin invadir tejidos
adyacentes ni provocar signos de infeccion, pero alte-
rando la cicatrizacion. El punto en que el nimero de
bacterias empieza a provocar esto se conoce como colo-
nizacion critica. Debemos sospechar que una Ulcera esta
alcanzando este punto en las siguientes circunstancias:
el tejido de granulacion se vuelve friable, grisaceo o

Hipdtesis de cronicidad de las Ulceras

Teoria

Carga bacteriana alta
o formacion de
biofilms

Matriz extracelular
desorganizada o
corrupta

Actividad excesiva de
las
metaloproteasas

Disminucion de
factores de
crecimiento

Actividad excesiva de
citoquinas
proinflamatorias

Células de fenotipo
senescente

Enfoque terapéutico

Apositos con plata, lactoferrina en
gel, terapia de presion negativa
Inhibidores del quorum sensing
Piel artificial

Amelogenina

Apositos captadores de
metaloproteasas

Colageno en polvo
Aplicacion de factores
recombinantes

Plasma rico en plaquetas
Terapia génica

Bloqueo de las citoquinas
implicadas (anti-TNF, etc.)

Tratamientos con células madre
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ausente, la Ulcera aumenta el grado de exudacion sin
edema acompanante, el olor del exudado es muy malo, el
dolor aumenta frente a otras curas, o simplemente cuando
la Ulcera no mejora a pesar de un tratamiento correcto.
La infeccion de la Ulcera aparece cuando la cantidad de
las bacterias supera las 100.000 por gramo de tejido y
suele venir acompanada de otros signos como fiebre, ade-
nopatias, celulitis o exudado purulento. Sélo en caso de
sospecha de colonizacion critica o infeccion debe reali-
zarse una toma para cultivo, preferiblemente cuantitativo
como se comento anteriormente, y tratamiento de forma
puntual con antisépticos no toxicos y antibioterapia oral
empirica a la espera del antibiograma. Como ocurre con
los antisépticos clasicos, la mayor parte de los expertos
desaconseja el uso de antibidticos tdpicos. En los ulti-
mos anos, se ha debatido mucho sobre los mecanismos por
los que las bacterias alteran la cicatrizacion en ausencia
de infeccion clinica. Actualmente la opinion mayoritaria
es que se debe a la presencia de biofilms?2. Los biofilms
son comunidades de bacterias agregadas y cubiertas por
una matriz extracelular de polisacaridos que las protege
contra los antibioticos y contra la inmunidad del paciente.
Desde estos biofilms, las bacterias pueden producir sus-
tancias que inhiben la proliferacion de los queratinocitos
como los lipopolisacaridos de Pseudomona aeruginosa®,
o provocar la acumulacion de polimorfonucleares y sus
MMP?*, Los biofilms se estan implicando en varios proce-
sos patologicos ademas de las heridas cronicas como en la
formacion de la placa bacteriana dental, la otitis media
crénica, la fibrosis quistica o la prostatitis cronica®®. La
manera en que las bacterias se comunican para iniciar
la expresion de genes que determinan la sintesis de la
matriz se denomina quorum sensing y esta siendo motivo
de una intensa investigacion de cara a inhibir dicha comu-
nicacion. La demostracion de la presencia de biofilms en
una Ulcera puede hacerse mediante biopsia%®, aprecian-
dose en un 60% de las Ulceras cronicas en mayor o menor
grado?”’, frente a un 6% de las agudas. La cuestidn es,
cuando se sospecha o confirma la presencia de biofilms
en la ulcera, ;qué hacemos? A la espera del desarro-
llo de inhibidores del quorum sensing, se ha demostrado
que el desbridamiento, el cadexéomero yodado, la lacto-
ferrina en gel, los apdsitos con plata, la terapia de presion
negativa e incluso la miel tienen actividad contra los
biofilms?8.

- M. Moisture balance. Como se comentd anteriormente,
siguiendo los postulados de la teoria de la cura himeda,
debemos escoger un aposito que retenga parte del exu-
dado en el lecho de la Ulcera, pero evitando que el borde
de la misma se macere. Tal y como podemos apreciar en
la tabla 4, disponemos de varias familias de apésitos en la
actualidad, para una Ulcera no complicada:

a. Hidrocoloides. Se basan en la presencia de tres hidro-
coloides como carboximetilcelulosa sodica, pectina y
gelatina. Son apdsitos adhesivos y bastante oclusivos,
por lo que no se aconseja su uso en Ulceras infecta-
das y son sélo moderadamente absorbentes, por lo que
se pueden usar en Ulceras ligeramente exudativas o
cuando interese estimular al maximo el desbridamiento
autolitico. Una caracteristica de esta clase de produc-
tos, que limita su uso, es la formacion de un gel viscoso,
pseudopurulento y maloliente, que, si no se conoce,

puede provocar la impresion de infeccion. Actualmente
han sido desplazados por las espumas.

b. Espumas de poliuretano. Han desplazado a los hidro-

coloides en las Ulceras ligera o moderadamente
exudativas, no porque sean mas eficaces, sino porque
son mas comodos. Consisten en una mezcla de poliure-
tanos y acrilatos con otras sustancias de manera que
poseen una capa externa hidrofébica y una interna
hidrofilica y absorbente. Existen formas adhesivas y
no adhesivas. Son semioclusivos, por lo que pueden
emplearse en Ulceras infectadas.

c. Alginatos. Estan compuestos por alginato sodico

extraido de algas pardas. Tienen una gran capacidad
absorbente, por lo que se emplean en Ulceras muy exu-
dativas, y propiedades hemostaticas, por lo que son
muy Utiles en pacientes anticoagulados, con Ulceras
sangrantes o tras realizar un desbridamiento. Se deben
recortar segin la forma de la Ulcera ya que pueden
macerar el borde y al no ser adhesivos necesitan fre-
cuentemente un aposito secundario.

d. Hidrofibras. Son apositos formados por microfibras de

carboximetilcelulosa pura. Son los mas absorbentes y
se usan en las Ulceras mas exudativas. Tampoco son
adhesivos ni impermeables, por lo que precisan un ap6-
sito secundario.

e. Hidrogeles. Se trata de preparados con alto contenido

en agua mas sistemas microcristalinos de polisacaridos

y polimeros sintéticos. Disponibles en presentacion en

gel o laminas, tienen una minima capacidad absorbente

y se usan mas bien en Ulceras secas o para facilitar el

desbridamiento autolitico. La presentacion en gel, la

mas usada, necesita un apdsito secundario.

f. Otros apdsitos a tener en cuenta son los secuestrado-
res de las MMP, aunque su eficacia in vivo aun esta por
demostrar, los apdsitos con miel, las espumas e hidro-
coloides extrafinos utiles en Ulceras epitelizando o en
zonas donantes de injertos, las laminas de silicona, etc.
En cualquier caso, es imposible revisar todos los apositos

disponibles y cabe destacar la pobreza de los estudios en

que se sustentan para recomendar su uso®.

Otro aspecto a precisar es el tamano del aposito y el
tiempo entre cura y cura. Menos en el caso de los algina-
tos, en los que el tamano debe ajustarse al de la Ulcera por
su tendencia a macerar el borde de la misma, el resto de
apositos debe tener un tamaiio varios centimetros superior
al de la Ulcera. El tiempo entre cambio y cambio variara
en funcion de lo exudativa que sea la Ulcera. Debemos
evitar que la burbuja de exudado desborde el apdsito, en
cuyo caso deja de ser efectivo. En general, con un apdsito
lo suficientemente absorbente podemos dejar la cura 2-3
dias antes de cambiarla.

E. Edge of the wound. El borde de la Ulcera debe encon-

trarse en condiciones optimas para la cicatrizacién®. Eso

incluye evitar que se macere usando una pasta al agua
en el borde de las Ulceras muy exudativas, desbridar los
bordes de la misma en caso de que estén esclerosados (fre-
cuente en las Ulceras de mucho tiempo de evolucion y en
las neuropaticas de los diabéticos), de manera que intro-
ducimos una herida aguda en una Ulcera crénica de cara

a acelerar la cicatrizacion. Si apreciamos una dermatitis

en la piel de alrededor deberemos pautar un corticoide

topico. Este también resulta muy Gtil en los casos de
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presencia de tejido de granulacion exuberante, que sobre-
sale por encima de los bordes de la Ulcera, de manera que
aplicandolo en 2-3 curas se consigue aplanar en todos los
Casos.

Es este apartado nos referiremos a la posibilidad de ayuda
farmacoldgica a la cicatrizacion y a la terapia compresiva
que debe acompanar a una Ulcera venosa.

a. Farmacos en el tratamiento de las heridas cronicas.
La ayuda de los farmacos disponibles actualmente es
escasa. La pentoxifilina parece acelerar la cicatrizacion
de las Ulceras de origen venoso cuando se administra
junto a terapia compresiva®'. El efecto fibrinolitico, anti-
trombético o la inhibicion de la produccion de citoquinas
proinflamatorias son algunos de los mecanismos farmaco-
logicos que pueden explicar este efecto. Otros farmacos
con una hipotética utilidad como la aplicacion topica de
acido retinoico a concentraciones de 0,025-0,05% en el
tejido de granulacién para estimular la angiogénesis®?,
o los beta-bloqueantes para bloquear el efecto de la
adrenalina asociada al estrés en la migracion de los
queratinocitos®, tienen poca base para recomendarse
de forma general.

b. Terapia compresiva. Es el tratamiento de primera elec-
cion en las Ulceras venosas de las piernas®*. No realizarla,
siempre que no exista contraindicacion, resulta en una
cicatrizacion retardada de la ulcera de origen venoso.
Sus funciones son reducir el edema, reducir la distension
del sistema venoso superficial, reforzar el efecto sobre el
sistema venoso profundo de la bomba muscular gemelar
e incluso reducir la presencia de citoquinas proinfla-
matorias en el exudado®. Hay que distinguir entre la
terapia de contencion, usando vendajes inelasticos o
short-stretch, que Unicamente impiden la expansion de
la zona gemelar durante la deambulacion, de manera que
no seran Utiles en pacientes encamados, sin ejercer pre-
sion en reposo, y la verdadera terapia compresiva usando
sistemas elasticos, que ejercen una presion que sigue la
Ley de Laplace, segun la cual la presion que se ejerce

colocar en un orden determinado (de 2 a 4 capas) para
garantizar la presion adecuada. Este Ultimo sistema es
mas caro, pero mas facil de colocar realizando la presion
correcta y mas efectivo a nuestro juicio. El inconveniente
de las vendas es que el paciente tiene que llevarlas
hasta la siguiente cura y requiere personal entrenado
para realizar la compresion adecuada. La media elastica
tiene la ventaja de que el paciente se puede quitar la
venda por la noche y aplicarla por la manana, antes de
empezar a deambular, aunque requiere una cierta habi-
lidad y fuerza fisica. No obstante, existen sistemas tipo
«calzador» que permiten colocar las medias con mas faci-
lidad. Las medias elasticas pueden clasificarse en funcion
de la presion que realizan. En las Ulceras activas estan
indicadas las de compresion fuerte o grado Il (presion
entre 25-40mmHg) y para prevenir recurrencias las de
compresion mediana, normal o grado Il (presion entre
18-25mmHg). Si existe deformidad del miembro tipo
«botella de cava», por la coexistencia de una lipoder-
matoesclerosis, debemos aplicar varias capas de venda
de algodon en la parte mas estrecha hasta convertir la
pierna en un cilindro y luego aplicar venda elastica, ya
que en estos casos la media elastica no tiene utilidad'!.
En un metaanalisis de Cochrane se establecid que la rea-
lizacion de compresion es mas eficaz que no realizarla y
que los sistemas multicapas superan a los de una capa
simple®.

A pesar de un diagnostico y tratamiento correctos, incluso en
unidades de Ulceras cronicas, entre un 10-20% de las Ulceras
no evolucionan favorablemente. No existe un motivo acep-
tado globalmente para esta situacion pero existen varias
hipdtesis, recogidas en la tabla 6. Algunas de estas cues-
tiones, como la presencia de biofilms, ya han sido tratadas
anteriormente. A continuacion comentaremos brevemente
alguna de dichas hipdtesis y las posibles terapéuticas que
de ellas se derivan.

sobre una estructura cilindrica es proporcional a la ten- En cualquier proceso de cicatrizacion, la presencia de MMP,
sion externa aplicada e inversamente proporcional al asi como de sus inhibidores (TIMP), en el momento y la
radio de la estructura (P=T/r). Antes de realizar terapia cantidad adecuados es imprescindible para procesos tan
compresiva debemos realizar un doppler para estable- importantes como la remodelacion del colageno, la angio-
cer el IPTB; si este es menor a 0,6 no debemos realizar génesis o la epitelizacion. Diversos trabajos en ratones y
terapia compresiva sin consultar antes a un cirujano humanos han mostrado la presencia de una excesiva canti-
vascular. Si esta entre 0,6 y 0,8 s6lo podemos emplear dad de MMP en las Ulceras cronicas de diferente etiologia, si

sistemas inelasticos, y si es mayor a 0,8 podemos reali- bien las MMP implicadas varian, entre aumento de MMP-1 y
zar compresion, salvo que sea mayor de 1,2, ya que, en 8 con disminucion del TIMP-1%7 | aumento de MMP-1,2, 8,9y
ese caso, especialmente en diabéticos, debemos sospe- 14 con disminucién de TIMP-2 en Ulceras de pie diabético®

char calcificacion y pedir una angiorresonancia. Existen o aumento de MMP-9 y disminucion del TIMP-1 en Ulceras
dos maneras de realizar la terapia compresiva: mediante por presion®. El mecanismo por el cual la presencia de una
vendaje elastico o mediante medias elasticas. Para que cantidad excesiva de MMP puede dificultar la cicatrizacion
cualquiera de los sistemas sea valido para cicatrizar una no esta claro pero podria incluir una excesiva degradacion
Ulcera, debe ejercer una presion de mas de 35-40 mmHg del colageno o una inactivacion de factores de crecimiento.
sobre el tobillo. Dentro de las vendas elasticas, pode- Gran parte de las MMP son producidas por células infla-
mos optar por un vendaje convencional, siempre con una matorias, por lo que su presencia en exceso podria ser un
capa de venda de algodon sobre la piel, o un sistema fendmeno secundario a la inflamacion excesiva de las Ulce-
multicapa, que aporta ya diferentes tipos de vendas a ras cronicas. De hecho, el factor de necrosis tumoral-alfa
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(TNF-a) es capaz de activar las MMP e inhibir los TIMP3,
como se comentara mas adelante. A partir del descubri-
miento del posible papel de las MMP en las Ulceras cronicas,
se ha planteado su inhibicién como posible tratamiento. Un
bloqueo completo no es deseable dado que estas enzimas
tienen un papel fisiologico fundamental en la cicatrizacion.
El enfoque actual es intentar eliminar un posible exceso,
mediante el uso de apositos con capacidad de secuestrar
MMP, aunque su utilidad esta por establecer. En este punto
también puede comentarse el posible uso del colageno en
polvo. Es un tratamiento empleado desde hace mas de 30
anos en Ulceras crdnicas. Aunque su utilidad inicialmente
se explicaba por la estimulacion de la actividad de fibro-
blastos y queratinocitos, trabajos recientes han demostrado
que también actlan estimulando los TIMP e inhibiendo las
MMP#0,

Numerosos factores de crecimiento intervienen en el pro-
ceso normal de cicatrizacion como FGF, EGF, HGF, PDGF o
TGF-B*'. Sus funciones son, en general, facilitar la prolife-
racion de las células responsables de la cicatrizacion, por
lo que su defecto la dificultaria, pero algunos como el TGF-
B parece actuar inhibiendo la epitelizacion, con lo cual el
problema podria ser su presencia en exceso. Sus funciones
se solapan en algunos casos y aparecen de forma secuen-
cial en el proceso de cicatrizacion, por lo que deben estar
presentes en la cantidad y momento adecuados para que la
herida cure. De momento, el Unico factor de crecimiento
usado en la clinica es el PDGF, empleado en las ulceras del
pie diabético, con un beneficio discreto si lo comparamos
con su coste. Otros enfoques son huir del uso de factores de
crecimiento de forma aislada, usando fuentes de varios de
ellos como el plasma rico en plaquetas®, y buscar formas
mas efectivas de administrarlos como terapia génica usando
vectores virales o sistemas transitorios como liposomas®.
Los estudios con ratones knock-out, deficientes genética-
mente en cada uno de los factores de crecimiento, esta
permitiendo conocer la importancia de cada uno de ellos
y permitira en un futuro cercano disenar estrategias mas
efectivas usando estos factores*.

Otro fendémeno tipico de las Ulceras crénicas es un aumento
en la cantidad de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-
6 o TNF-a®5. Si como parece intuirse en diversos estudios
la presencia en exceso de estas citoquinas tiene un efecto
deletéreo en la cicatrizacion, podrian incluirse las Ulceras
cronicas entre las enfermedades inflamatorias y beneficiarse
de los avances en este campo con los farmacos bioldgicos.
El TNF-a es la citoquina que ha despertado mas interés en
este campo. Por un lado tiene efectos beneficiosos para la
cicatrizacion como favorecer la sintesis de colageno y la pro-
liferacion de fibroblastos cuando se encuentra en cantidades
bajas, pero en cantidades mas altas parece inhibir la sinte-
sis de colageno, la angiogénesis y aumenta la funcion de las
MMP#. De hecho se encuentran cantidades de TNF-a 100
veces mayores en Ulceras venosas que no curan comparadas
con heridas agudas, ademas de disminuir conforme la Ulcera

cura con terapia compresiva®. Incluso se esta planteando
el TNF-a como diana terapéutica en estos pacientes. En un
estudio se disminuyo la citotoxicidad para los fibroblastos
del fluido de heridas crénicas empleando etanercept” y en
otro se us6 en 14 Ulceras de diferente etiologia infliximab
topico curando en 8 semanas 5 de las 14 y mejorando un 75%
otras 4*8. Aunque el empleo de estos farmacos en pacien-
tes con riesgo de infeccion como los pacientes con Ulceras
debe considerarse con suma cautela. Quizas podamos ser
mas especificos en el bloqueo de la accion del TNF-a en
estos casos dado que los efectos nocivos en la cicatrizacion
parecen mediados por el receptor p55 y no por el p75. De
hecho los ratones carentes de receptor p55 presentan una
cicatrizacion acelerada de las heridas®.

Los diferentes tipos celulares estan programados para repli-
carse un numero determinado de veces, tras lo cual entran
en una situacion denominada senescencia celular, en la que
ya no pueden replicarse, deteniéndose el ciclo celular en G1
y acumulando ciertos marcadores como la B-galactosidasa
asociada a la senescencia (SA-B-gal). Esta situacion se con-
sidera irreversible y condicionada a nivel genético por
la longitud de los telémeros. Diversos estudios han mos-
trado un aumento de células senescentes en las Ulceras
cronicas, sobre todo fibroblastos, pero también querati-
nocitos, células endoteliales y macréfagos™. La presencia
de estas células senescentes afectaria de forma drama-
tica a la capacidad de cicatrizacion de la Ulcera y la
haria refractaria a tratamientos como los factores de cre-
cimiento, ya que dichas células no responden a ellos. La
importancia real de este fenomeno todavia esta por esta-
blecer, pero justificaria el empleo como fuente de células
no senescentes de células madre, entre otras posibles
estrategias®0-#,

En este punto también podemos considerar el uso de
microinjertos o de piel artificial obtenida por ingenieria tisu-
lar. El uso de injertos autélogos obteniendo piel donante
del paciente y depositandola en la Ulcera es un método
usado desde el siglo xx. En nuestra opinion, el hecho de
que la zona donante supone una nueva herida con nuevas
posibles complicaciones, debe hacer reservar esta posibili-
dad a casos refractarios en ausencia de signos de infeccion
o colonizacion critica. Aun en la mejor de las situacio-
nes, el porcentaje de prendimiento de estos injertos oscila
entre el 15-50%%'. En realidad algunos autores se plan-
tean si estos injertos no actUan como fuentes «groseras»
de células madre. Algo similar podemos decir sobre la piel
artificial. Una revision de todos los tipos de sustitutos cuta-
neos excederia las posibilidades de este articulo, aunque
existen algunas publicaciones excelentes sobre el tema®?.
La impresion del autor es que son materiales muy intere-
santes en aquellos casos en los que es preciso un aporte
rapido de «piel» como en los grandes quemados, pacientes
con necrolisis epidérmica toxica o en pacientes con epi-
dermolisis ampollosa, pero que en pacientes con Ulceras
crénicas solo han demostrado ser ligeramente superiores a
los apositos tradicionales, siendo mucho mas caros. En cual-
quier caso, futuros ensayos clinicos tienen que definir su
utilidad.
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