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RESUMEN

Los fines del presente estudio son los de comprobar si la formacion
de lejido de granulacion obtenido tras medicacion con membrana amnioti-
ca hurmana (M.A.H.) corresponde a modificaciones de tipo instrumental,
demoslrables por medio de fotopletismografias del lecho ulceroso,

Fragmentos de M.A .H. se extendian en la solucion de continuidad cada
dfa, ambuiatoriamente, en pacientes portadores de ulcus cruris abierta de
origen postrombotico. Las manifestaciones instrumentales se efectuaban.
antes del tratamiento, tras una semana, a las dos semanas y a la completa
cicatrizacion de la Ulcera.

En las dlceras con escaso fondo granuloso y fibrinogranuloso, la granu-
lacion se obtuvo entre la pnmera semana de tratamiento. La respuesta
con M.A.H. ha resultado negativa en las soluciones de continuidad con
fondo de tipo necrdtico

Tras la pnmera semana de tratamiento en el 84% de las ulceras con
escasa granulacion y fibrogranulacion se registraban modificaciones esfig-
micas respeclto a los controles basales, como: Aumento de la ampiitud
y la aparicion de dicrotismo. Entre la semana, en todas las sofuciones de
continuidad se registraban esfigmogramas significativos de regular vascu:
larizacion del fondo, periodo que coincidia con la fase de la granulacion
completa de la tlcera.

La MA.H. de larga conservacion estimula la aparicion ael tejido de
granulacion de modo significativo en fa primera semana de tratamiento.
Los aumentos esfigmicos resultan directamente proporcionales a la canti-
dad de tejdo de granulacion presente en el fondo de la solucion de conli-
nuidad.

SUMMARY

The present study was made in order to determine if granulation lissue
development after treatment with Human Amniotic Membrane (HAM) is re-
lated with instrumental photopletismographically evidenced changes of the
«ulcus layer»

Introduccion

La M.AH. se utiizd por vez pri-
mera en las Ulceras Venosas por
Hansen, quien afirmé que promue-
ve la cicatrizacion con tal que per-
manezca en contacto con la dlcera
durante un periodo de seis-diez
dias (3).

Tal método, no se utilizé mucho,
quiza por la dificultad de procurarse
la membrana con la condicion de
ser fresca (2)

Las ventajas del tejido amnidtico,
como sustituto cutaneo en el trata-
miento tépico de las soluciones de
continuidad, pueden ser sintetizadas
asi:

— produccion de un tejido sano
de granulacion, gracias a sustancias
todavia no conocidas que estimulan
la angiogenesis (7),

— reducciéon de los tiempos de
preparacion de un autoinjerto si se
compara con los métodos mas con-
vencionales (3);

— accion bacteriostatica, como se
ha demostrado por biopsias del fon-
do ulceroso, si bien los agentes res-
ponsables de tal efecto no han sido
idetificados (3);

— accion reguladora con meca-
nismo «feed-back» de la sintesis del
protocolageno por el colageno pro-
ducida en el implante (2);

* Traducido del original en taliano por la
Redaccion
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Daily, HAM fragments were disposed along the continuity solution of
external patients with opened posthrombotic ulcus cruris. Instrumental exa-
minations were made before, a week after and two weeks after treatment,
and after the complete ulcus healing.

Ulcus with a slhight granulous or fibrogranulous layer developed a gra-
nulation tissue within the first week of treatment. On the contrary, in cont:-
nuity solutions with necrotic layer, treatment with HAM failled

After the first week of treatment, a 84% of ulcus with shght granulation
and fibrinogranulation, presented some sphygmic variations respect to ba-
selin levels, ike: raising in the amplitude and dicrotism appearing. Within
the first week, all of the continuity solutions showed significant sphygmo-
grams with a regular vascularzation on the layer, this period of time concu-
rred with the complete granulation phase of the ulcus.

Long-preservated HAM stimules in a significant way the appearing of
the granulation tissue, within the first week of treatment. Sphygmic raisings
are directelly proportionals with the ammount of granulated tissue eviden-
cied on the layer of the continuity solution.

— funcion de barrera mecanica,
por lo tanto eficacia ante cualquier
contaminacion ambiental;

— ventaja de ser un tejdo biold-
gico que carece de una superficie
antigénica, por tanto se halla prote-
gido del fenomeno de rechazo.

Desde 1959, pedazos de M AH.
de larga conservacion en solucion

expenmentalmente la eficacia de tal
preparado en favorecer el tejido de
granulacion en las soluciones de
continuidad de naturaleza traumati-
ca (15).

El proposito de este estudio es
comprobar, mediante la folopletismo-
grafia, si a la neoformacion de tej-
do de granulacion consecutivo a la
aplicacion de M.A H. de larga con-

isotonica (Amniex) son disponibles
aun a distancia del tiempo de obte-
nerse, superando asi todos los pro-
blemas derivados del empleo del
producto fresco observados en el
pasado.

Las caracteristicas observadas en
la preparacion de los tejidos por par-
te de la M.A.H. de larga conserva-
cion son superponibles a las obser-
vadas con el preparado fresco, co-
mo se ha demostrado en estos Ult-
mos anos por varios investigadores
9 11, 12, 13).

Nuestro grupo ha demostrado
que: st la M.AH. se asocia a la tera-
péutica elastocompresiva en el tra-
tamiento de las soluciones de conti-
nuidad de origen flebostatico, se re-
duce de modo significativo tanto el
tiempo de aparicion del tejido de
granulacion como el tiempo de ci-
catrizacion de la dlcera (11, 12, 13).

De igual modo se ha demostrado

Fig. 1 - Revelador Fotoeléctrico sobre el
fondo de la ulcera.

servacion corresponden modificacio-
nes de la onda esfigmica. significa-
tivo de aumento de la vascularza-
cion topica.

Pacientes y métodos

Se ha admitido en este estudio
pacientes portadores exclusivamen-
te de Insuficiencia Venosa Cronica
de los miembros inferiores compli-
cada de Ulcus cruns abierta; por
contra, se han excluido todos los pa-
cientes que, si bien presentaban ul-
cera flebostatica, sufrian insuficien-
cia arterial o enfermedad diabéetica
asociada.

En su ficha se relacionaban los si-
gulentes parametros: edad, sexo, ta-
baco, previa trombosis venosa del
miembro ulcerado, presencia de va-
rices troculares y edema.

En cuanto a la ulcera, se anota-
ban los siguientes parametros: ca-
racteristicas del fondo, dimensiones,
tiempo de aparicion del tejido de
granulacion y tiempo de cicatrizacion.

Ademas, en cada paciente, tras la
limpieza del fondo de la tlcera y an-
tes del tratamiento con M A H. de

Fig. 2 - El fondo de la ulcera es cubierto
por mas membranas amnioticas huma-
nas en cada medicacion.
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larga conservacion, se electuaba un
examen fotopletismografico del fon-
do ulceroso.

Para este estudio se ha utilizado
un poligrafo Rheo Preamplifier KREA
OT.E. Biomédica con registrador pa-
ra fotopletismografia.

El fotoeléctrico estaba en contac-
to directo con el fondo de la solu-
cion de continuidad (Fig. 1).

Los datos esfingmicos se han ob-
tenido siempre por el mismo opera-
dor, asi como se ha prestado una
particular atencion para que la tem-
peratura de la estancia se estanda-
rizara alrededor de 22°C.

Los controles fotopletismograficos
se efectuaban: a una semana del tra-
tamiento topico, a las dos semanas
y a la completa cicatrizacién de la
ulcera.

Cada paciente era medicado ca-
da dos dias. mediante la aplicacion
sobre el fondo de la ulcera de frag-
mentos de MAH. de 2 cm?, con-
servada en ampollas que contenian
liquido isoténico, y el total, por ultimo,
se cubria con gasa estéril (Fig. 2).

A lo anterior se asociaba un ven-
daje elastocompresivo con venda
biextensible, para mantener solo el
ortostatismo tanto dinamico como es-
tatico.

El tratamiento con M.A H. tiene ini-
cio tras un periodo de «wash-out»
topico de al menos setenta y dos
horas.

Resultados

De septiembre 1989 - septiembre
1990 se han seleccionado y tratado
ambulatonamente de Insuficiencia
Venosa Cronica en el tercer estad(o
con Ulcus cruris abierta 23 pacien-
tes, 19 mujeres y 4 hombres.

La edad maxima de los pacientes
fue de 78 anos y la minima de 28,
con edad media de 59 anos. Sdlo
uno era fumador,

Todos los pacientes, en la anam-
nesis, referian haber sido ingreados
en un hospital por trombosis veno-
sa profunda del miembro afecto de

ulcera. Las varicosidades, de tipo
troncular, se hallaban presentes en
el 695% del grupo y el edema en
el 83%.

El examen clinico del fondo ulce-
roso demostraba: un 26% escasa-
mente granuloso (Tipo 1), un 57%
fibrino-escasamente granuloso (Ti-
po ) y un 17% librino-necrético
(Tipo 1),

El examen planimétrico de la tlce-
ra resultaba: de pocas dimensiones
(<2 cm?) en el 265%, de medias
dimensiones (2-5 cm2) en el 49%,
de grandes dimensiones (>5 cmg?)
en el 265%.

La localizacion de la Ulcera era:
dorso del pie 13%, supramaleolar
interna 80%, perimaleolar externa
17%.

El examen fotopletismografico ba-

sal registraba una asfigmia siempre
presente en el fondo en el fondo ul-
ceroso del Tipo lll, el del Tipo | era
en el 666% hiposfigmico y en el
33% normasiigmico y, por dltimo, en
el Tipo Il el 77% hiposfigmico y el
23% normosfigmico.

La aparicion del tejido de granu-
lacion se ha obtenido en una sema-
na para las ulceras de los Tipos |
y Il, en tanto que para las de Tipo
Il el fondo permanecia inmutable
respecto al basal.

Tras la primera semana de trata-
miento, en 16 pacientes (84%) el
examen del registro fotopletismogra-
fico en las ulceras con fondo Tipo
| y Tipo Il demostraba un aumento
de la amplitud y de la aparicién del
dicrotismo de la onda respecto al ba-
sal (Tabla | y Fig. 3).

Tabla |

Esfigmograma del fondo de la ulcera, antes, durante y después
del tratamiento con membrana amniotica (Amniex)

Caso Fondo Basal 7 dias 14 dias Curacion
(tipo)
1 I Normal Normal Normal Normal
2 Il Hiposfigmia Normal Normal Normal
3 | Hiposfigmia Normal Normal Normal
4 I Hiposfigmia Normal Normal Normal
5 I Hiposfigmia Hiposfigmia Normal Normal
6 I Hiposfigmia Hiposfigmia Normal Normal
7 I Hiposfigmia Normal Normal Normal
8 I Hiposfigmia Hiposfigmia Normal Normal
10 1] Asfigmia / / /
1 I Hiposfigmia Hiposfigmia Normal Normal
12 1]l Asfigmia / / /
13 1l Asfigmia / / /
14 I Hiposfigmia Normal Normal Normal
15 Il Asfigmia / / /
16 I Hiposfigmia Normal Normal Normal
17 | Hiposfigmia Normal Normal Normal
18 Il Hiposfigmia Normal Normal Normal
19 Il Normal Normal Normal Normal
20 I Normal Normal Normal Normal
21 Il Hiposfigmia Normal Normal Normal
22 Il Hiposfigmia Normal Normal Normal
23 I Hiposfigmia Normal Normal Normal
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Fig. 3 - Fotopletismografia efectuada:
antes, durante y tras el tratamiento con
membrana amniotica humana (Amniex).

respecto a los obtenidos antes del
tratamiento en las soluciones de con-
tinuidad. Ademas, junto a las modi-
ficaciones vasculares, hay que sena-
lar las referentes a la reduccion de
los elementos polimortonucleares del
tejido conectivo (7, 10)

Page Faulk piensa gue tales efec-
tos pueden ser debidos a un factor
angiogénico amnidtico, agente de ti-
po endotelio-capilar, todavia no ais-
lado por completo.

Ademas, segun recientes estudios
clinicos, el mejor trofismo del tejido
neoformado, tras la aplicaciéon de la
M.A H., podria ser debido al aumen-
tado aporte de precursores de la
sustancia fundamental del conecti-
vO por parte de los glucosaminogli-
canos Yy del colageno contenido en

De la fase de granulacion a la de Tabla 2
cicatrizacion, sucedidas en diferen-  Amplitud de la onda esfigmica en mm, antes, durante y después
tes tiempos, segun las dimensiones del tratamiento con membrana amniotica humana (Amniex)
de la ulcera, los esfigmogramas han
resultado sin vanacion en el 89% de  Caso Fondo Basal 7° dia 14° dia Epitelizacion
los pacientes tratados, mientras en (tipo) (mm) (mm) (mm) (mm)

2 pacientes, el 11%, se ha registra-

do un aumento de la amplitud de 1 | 7 10 15 15
la onda a la epitelizacion de la ulce- 2 Il 4 4 12 12
ra respecto a la fase de completa 3 | 4 7 13 13
granulacion (Tabla 2) 4 I 8 12 12 12
En cuanto se refiere a los iempos 5 Il 2 7 7 7
de cicatrizacion, ver la Tabla 3. 6 I 3 17 17 17
En ningun paciente se ha asocia- 7 Il 2 R 4 4
do terapia antibiotica y, ademas, el 8 | 5 5 13 13
componente algido local ha desapa- 9 Il 4 10 17 19
recido medianamente tras tres dias 10 Il 3 5 6 8
de la aplicacion de la MAH 11 Il o 7 15 15
12 Il 4 4 10 10

Discusion 13 | 5 7 7 7
Segun algunos estudios efectua- 14 I 4 8 8 8
dos sobre muestras de biopsia en 15 Il 18 35 35 35
el hombre, desde el punto de vista 16 I 8 24 24 24
histologico, la MAAH. determinaria 17 I 3 10 10 10
cambios significativos referentesala 18 I 4 8 12 12
pared de los vasos que se tornan 19 Il 4 6 12 12

delgados, permeables y numerosos .
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Tabla 3

Tiempo de cicatrizacion

Dimensiones Dias
Min. 4
Pequenas Max. 22
Media 15
Min 20
Media Max 35
Media 20
Min. 30
Grandes Max 45
Media 32

la membrana amnidtica. Pero todo
esto queda por confirmar (8, 13, 15)

Estudios ultraestructurales sobre la
M.AH. de larga conservacion de-
muestran la presencia de proteo-
hepar-sulfatos mas abundantes so-
bre la vertiente estromal, y estos Ulti-
mos son resultados andlogos a los
vistos con el preparado fresco (8)

A partir de la segunda-tercera apli-
cacion, sobre el fondo de la ulcera
comienzan a aparecer manchas ro-

jas o de color rosaceo de Iimites no
bien definidos formados por el gru-
po y trenzado de filamentos de co-
lor rosado. Dichas formaciones son
el aspecto inicial visible del tejido de
granulacion estimulado por la mem-
brana amnidtica.

Las areas de neogranulacion tien-
den de modo regular a aumentar de
numero y de dimensiones y a con-
flurr hasta que toda la superlicie de
la herida asume una coloracion uni-
forme, constituyendo asi el tejido de
granulacion maduro (Fig. 4)

Fig. 4 - Tejido de gra-
nulacion madura
tras medicacion t6-
pica sobre el fondo
de la ulcera con
membrana amnictica
humana.

La fotopletismograffa nos ha per-
mitido distinguir, basados en la acti-
vidad esfigmica del fondo, tres tipos
distintos de ulceras flebostaticas: las
hiposfigmicas, las normosfigmicas y
las asfigmicas. Las hiposfigmicas
prevalecen sobre todo el grupo y po-
drian ser la expresion del grado ex-
tremo de anoxia-necrosis instaurada
a causa de la estasis cronica, de
acuerdo con las dos siguientes hi-
potesis etiopatogénicas. Segun la pri-
mera, la ulceracion esta provocada
por los efectos de la estasis venosa

Fig. 5 - A: Fondo ulceroso de Tipo Il antes del tratamiento. B: Intensa granulacion del lecho ulceroso tras tratamiento topico
con membrana amnidtica humana. C: Cicatrizacion de la ulcera flebostatica, localizada en el cuello del pie tras terapia con
trozos de membrana amnidtica humana de larga conservacion.
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cronica transmitida al interior del mi-
crocirculo cutaneo (capilaro-venular).
Por contra, la segunda hipotesis se
refiere a la formacion de una barre-
ra intersticial difusa a nivel microcir-
culatorio, provocada por el aumento
de la permeabilidad capilar, de la
subsiguiente formacion de asas pe-
ricapilares de fibrina que, por la re-
ducida actividad fibrinolitica local, for-
maria una barrera pericapilar com-
prometiendo en gran manera el me-
tabolismo local con drastica reduc-
cion del oxigeno cutéaneo (3).

El otro grupo de ulceras, las de
fondo normosfigmico, a pesar de la
pérdida de tejido cutaneo, caracte-
ristica «paradoja», podria hallar su
explicacion sobre oftra teoria etiopa-
togénica de la Ulcera flebostatica. Tal
teoria postula la existencia de
«shunts» arterio-venosos cutaneos
provocados por la persistente alta
presion venosa, «shunts» que serian
responsables de la sustraccidon de
sangre oxigenada de la piel super-
puesta, determinando asi la isque-
mia y ulceracion (3).

El hallazgo de asfigmia, tipica de
Ulcera del Tipo lll, es debido a la
acumulacion de materiales necroti-
cos en el fondo, que se interponen
como una barrera al fotoeléctrico de-
terminando asi un cuadro de silen-
cio esfigmico. Tales Ulceras, tras la
«ollefte» quirdrgica, resultan hipos-
figmicas.

La variabilidad de los cuadros es-
figmicos observada en el presente
estudio resulta estar de acuerdo con
los datos relativos a una precedente
investigacion nuestra sobre los indi-
ces de perfusion loco-regional, valo-
rada con técnica de la presion par-
cial transcutanea de oxigeno (TcP02)
en miembros inferiores afectos de Ul-
ceras de origen venoso (4).

Efectivamente, con tal método en
el 555% de los casos las Ulceras
eran hipoxicas de modo grave, con
valores por debajo de 40 mmHg, en
el 18% inferiores a 50 mmHg, mien-
tras en el resto de los casos presen-

taban valores superiores a los 50
mmHg.

Desde el punto de vista instrumen-
tal, existe una relacion de casi direc-
ta proporcionalidad entre tratamien-
to topico con M.AH. y aumento de
la amplitud de la onda esfigmica sdlo
en la fase de granulacién; por con-
tra, en el 94% de las Ulceras no exis-
te influencia alguna de la M.A.H. de
la fase de granulacion a la fase de
epitelizacion, si no la de formar una
barrera mecanica de proteccion al
tejido de granulacion.

(Como explicar todo esto?

El acumulo de tejido de granula-
cion dura cerca de dos semanas;
se asiste en seguida a una dismuni-
cion de la cantidad total de tejido
de granulacion presente en el drea
de la herida debido este dltimo fe-
nomeno a la disminuida vasculariza-
cion del estrato subcutaneo epitelial,
concomitante con la maduracion del
colageno y no al engrosamiento de
la epidermis supraestante (6).

La membrana amnidtica, como
sustituto cutaneo, explicaria los efec-
tos supracitados sodlo si la flebosta-
sis sea correcta de modo temporal.

En efecto, hasta los inicios del si-
glo, la membrana amnidtica huma-
na se empled con optimos resulta-
dos en la preparacion de autoinjer-
tos cutaneos en los quemados, en
tanto su aplicacion en la reparacion
de las Ulceras flebostaticas, aunque
daba buenos resultados durante las
curas en el hospital, las recidivas a
distancia superaban el 50%. Tal fra-
caso era debido, probablemente, a
la no asociacion de la terapia elas-
tocompresiva.

Un estudio prospectivo nuestro ha
demostrado como la terapia elasto-
compresiva tras la cicatrizacion de
las soluciones de continuidad, obte-
nida con trozos de membrana am-
nidtica, es capaz de mantener el re-
sultado a distancia con una inciden-
cia de recidivas del 7% a los tres
anos de la cicatrizacion (12).

El presente estudio efectuado con

el fin de documentar por medio de
un método simple e incruento, tal la
fotopletismografia, aunque cualitati-
vamente, de modo grafico el aumen-
to vascular del lecho ulceroso tras
tratamiento con M.A.H. de larga con-
servacion.

El estimulo precoz sobre la necan-
giogénesis, la calidad del tejido de
granulacion, la reduccion del tiem-
po de granulacion y del tiempo de
epitelizacion, aparte del mejor trofis-
mo del tejido cicatrizal, la reduccion
del componente algido local, son las
caracteristicas optimas de una me-
dicacion; si, ademas, tal medicacion
es un tejido bioldgico, sobre todo
especie-gspecifico, cual la membra-
na amnidtica humana, la medica-
cion, entonces, es ideal.
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