- [l nGmero de veces que hay que cambiarlo depende/
del grado de exudacién , normalmente estd entre una a 7

tres veces al dia.

- La cantidad que se hecha en la herida es de =4 /

mm. de espesor.

- No es necesario utilizar ningdn otro agente tépi-

€0 cuando se utiliza dextranomero.

- Los mejores resultados se han conseguido cuando /

las personas que emplean dextranomero estén acostumbra-/

das a su cor:ecto Uuso.,

- Los gastos totales del tratamiento pueden ser con

siderablemente més bajos con dextranomero que con trata-

mientos "convencionales" puesto que:
a) El periodo de tratamiento se reduce.

b) la estancia del paciente en el hospital se acor-

ta,

¢) kn muchos casos los injertos pueden ser evitados




d) Los gastos por antibidticos se mducen.

e) Bl tratamiento pricticsmente no produce efectos/

secundarios.

kEn resumen, en muchos ensavos clinicos, realiza &
dos en Jdiversos paises, se ha comprobado que el dextrang
mero es un agente para la absorcién de exudados, yel J
drenaje de los detritus tisulares y bacterianos de las /
heridas, proporcionando las condiciones més eficaces pa-

ra facilitar el proceso de cicatrizacién. Su uso en di-/

versas condiciones, indica que puede ser una alternativa

econbmica al tratamientoc "standar",

k1l usc del dextranomero en los pacientes indica #
dos y aplicsdo correctamente y dete dar como resultado

)

muy pocos fracasos terapéuticos.

Descripcién Tecnica, del Tratamiento con Dextrano

mero.- Hemos comprobado que los resultados son satisfac
torios, cuando se aplica una tecnica correcta y se tiene

una constancia en las curas.

En primer lugar y tras haber elegido la indicseién

-- del tratamiento con dextranomero de la herida, procw-




demos a tomar una muestra de la superficie de 1la misma 6
del exudado, si lo hay, para realizar un examen bacteripo
légico (cultivo y antibiograma)., 5i existen esfacelos &
tejidos nrecrdéticos, eu abundancia, es conveniente extir-
parlos mediante el uso de pinzas de mano y tijeras., Una/
vez realizado esto, siempre sin extirpar tejido sano ni/
restos fuertemente adheridos a la superficie cruenta, se
efectia un lavado de 1la herida con suero salino isotépi-
co "a chorro", pasando una torunda suavemente sobre la f
superficie. kn caso de heridas sin esfacelos, sobre todo
las que se empiezan a curar transcurridas pocas horas 4/
desde su prodiecidn, pasamos directamente al lavado. Es/
conveniente pincelar los tordes con un antiseptico. Des-
pues se seca la superficie cruenta y los bordes, con to-

rundas igualmente, y se coloca una capa de polvo de dex-

tranomero de un espesor de 2-7mm. Y que cubra bien la /

herida. Ce pone apbsito esteril ¥ se fija con esparadra-
po 6 venda de hilo. kn las curas siguientes, la tecnica/
ec semejante, se lava con suero abundantemente, arras- /

trando la capa de dextranomero, que .junto con el exudado

A

forma ~a un rel de color verdoso-rrisaceo, arudandose . /
con una torunda. Una vez limpia la superficie, sin res-/

tos del producto ni de exudados, se seca, Yy se vuelve a

cubrir con los polvos. En el caso de que la herida sea /

profunda, se hecha suero salino Y con aspiracibén negati-




va central, se retira el gel, pasando suavemente una to-

runda,

La frecuencia con que han de realizarse las curas
es variable. kn heridas muy exudativas es conveniente, /
al principio, realizar 2 6 % curas dinrias, pudiéndose /
luego ir alargandose el tiempo entre las curas, hasta =/

llegar a hacerse una al dia Yy en estadios f'inales, cuan-

do no hay signos de infeccibn, una cada 2 dias, sobre to

do para permitir un desarrollo mayor del tejido de granu

lacidn.

Nosotros hemos tomado una muestra para cultivo y/
antibiograma, cada 3 dias para seguir la evolucién de la

infeccién u pretar la efectividad del tratamiento emplea

do.

El periodo de tratamiento por este método es varia
©le, prolongundose hasta que la herida esté practicamen
te curada, a falta de una pequenia zona por epitelizar, o
bién hasta que 1la ausencia de exudados y 1la presencia de
un buen tejido de granulacidén, permiten la realizacién /

de un injerto o uyna sutura secundaria,.




METOD
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BORATORIOG

A) Lstddio Pioquimico.-

1) Determinaciones en sangre.- liemograma, formula/
Yy recuento, electrolitos, glucosa, ures, proteinas tota-

les y fibrinégeno, segln técnica habitual.

2) Determinaciones en el exudado de le herida.- Se/
toman 10 cc de exudado con una jeringa, y se introducen/
en un tubo de ensayo, centrifugandolo a 4.000 r. duran-
te 20 minutos, y posteriormente en el sobrenadante se /
determinan: proteinas totales, fitrindgeno, plasminégeno

y alfa-macroglobulinas.

a) Medicidn de las proteinas.- Método de reactivo /

de BIURET:

Tecnica: Se preparan tres tubos de ensayo que se rotulan

blanco, prueba y patrén.

Blanco Prueba Patrén
bueres 0 aeeas 0,2cc. g
e . e 0,2¢cc.
Agua Dect, fhete, o eeesn 0
Agua dest. 4,8¢ce, 4,8ce. 4,8Bce.
para diluir

el suero




Reac. PBiuret

Una vez terminado se deja a temperatura ambiente/
50 minutos y posteriormente se 1leen frente al blanco -/
tanto la prueba como el patrén a 540 milimicras , y la /

cantidad de proteinas que contiene se calcula:

5 : : Densidad épticn_del problema
Agr./100ml. = dptica deI patrdn

7,1 = concentracién de proteinas conocidas del patrén.

X= Cantidud de proteinas totales en gr./100ml,

Reactivo de BIURET.- Se pesan las sustancias si

guientes:
- 9,0 gr, de tartrato doble de Na y K.

- 7,0 gr. de sulfato de cobre hidratado

(S0, Cu+ 5H,0)
- 5,0 gr. de yoduro de K.

Cada una se disuelve por cerarado en un matraz

con unos 100 ce. de H2O destilada,




iln un matraz volumétrico de 1.000cc. se ponen 200
cc, de NaGUll , se afiaden poco a poco y agitando, las ante
riores disoluciones. Se aparea con agua destilada y se /
guarda en un frasco ambar ya que la exposicién a la luz/

puede causar descomposicidn.

i'undamento del método: Todas las proteinas contie
nen enlaces peptfdicos (-‘3ONH-). Puesto que este enlace
péptidico se combina con el ién cobré en las soluciones/
alcalinuas fuertes, dando un complejo color purpura s la/
intensidad del color, producidc es proporcional al nime-

ro de enlaces peptidicos y por lo tanto a la cantidad /

de proteinas totales existentes en el suero,

b) l'edicidn del fibrinégeno.- Método inmunolégico:

fundamento: Recurre a una suspensidn de latex, cuyas par

ticulas estan cubiertas’por anticuerpo contrafibrinégeno
humano, en presencia de una cantidad suficiente de fibri
négeno las particulas se aglutinan, el tiempo que ha tar
dado en aglutinarse se anota, y segln unas tablas que /
provee la casa comercial, corresponde a una cantidad de/
fibrinégeno en el 1fquido. E1l intervalo éptimo es de 8-/

25 segundos, si se requiere una determinacién més exacta

fuera de ese intervalo, habrd que repetir el test a otra




disolucidn distinta.

Método.- Lmpleamos un test estandarizado, de la -
casu comercial  BOEHRINGER, en la que vienen dos fras-/
cos, uno conteniendo reactivo de fibrinégeno (anticuerpo
del fibrindgeno) que hay que reconstituirlo con 2ce. de
agun destilada y conservarlo en el frasco original en el

frigorifico.

En otro frasco que contiene una solucién tampén /

I'n 7,25 para diluir el liquido citratade, 1:9

Técnica: En un tubo de ensayo se pone:

Plasma citratado diluido = 0,2cc.

Se incuba a 372 1 minuto.

»e le anade reactivo de fibrinédgeno 0,2ce, il ana
dirlo se dispara el crondmelro Yy se agita hasta que se /
ve el comienze de 1la coagulacién, se pasa el crondmetro/

Y ese es el tiempo que ha tardado en aglutinar el reacti

vo al fibrinégeno del 1iquido problema, en unas tablas /

que la casa comercial tiene se corresponde al tiempo ano

tado con una cifra de fibrindégeno en el liquido.




VeNeg = 195555 mgr/100ml .

¢) Medicidn del plasminégeno.- E1l plasmindgeno es/
la sustancia que est& en la sangre circulante, es inacti
va y es la precursora de la plasmina (sustancia activa /
en la fibrinolisis). La actividad fibrinolitica de la [/
sangre depende de la plasmina. la cantidad de plasmina /
en un momento depende del equilibrio complejo y constan=-
te, cambiante de inhibidores y activadores. Es muy difi-
cil determinar en este proceso tan complejo, que factoe/
res estan alterados y que factores son normales, por eso

se determinan en general.

Tiempo de lisis de la euglobulina.- Los elementos
que nos hacen falta son: Heactivos, equipo para la toma/

de sangre, centrifuga, citrato sédico 0,11 molar, trombi

na tapioa (Parke, Davis), pipetas seroldgicas, dibxido 7/

de carbono.

Teecnica: Una vez separado el liquido se pone 0,4/
cc de liquido en un tubo de ensa’o mas 7,6 de agua desti
lada, se pasan burbujas de CO, a través de un tubo capi-
lar durante %0 segundos, se centrifuga a %.000 rpm duran
te 15 minutos y se recoge el precipitado disolviéndolo /

en un cc ae tampén fosfato /15 a un Ph=7,2, se ariade [/




0,1 cc de trombina (trombina tépica diluida a razén de /
100 U/ml. con suero salino) se mezcla. La coagulacién de
be ser ripida, se mete en bafio de %72 y se observa la 1i

sis del coagulo.

d) Determinacidn de alfa, macoglobulinas.- Electro=-

foresis en celogel:

1) Se vonen las tiras de celogei 10 minutos en un /

tampén que nosotros preparsmos.

2) Después se pasan las tira: a una solucibén de me-
tanol con agua destilada al 507%, se tiene ahi aproximada

mente 12 horas.

32) ve secan las tiras con papel de filtro.

4) Se ponen las tiras en un porta y se les pone la/
muestra de suero a analizar (por la parte opaca de la ti

ra) con un dispensador especial casa Atom.

5) Se pasa el porta-tiras con las tiras a una cube=-
ta especial cass Atom a un voltaje de 200v. y a una in-/
tensidad de dos m.Amp por tira . Ia cubeta va llena de /

tampén durante 40 minutos =45 minutos.




6) Ce sacan las tiras y se meten en un bafio de ver-

de lisamina, ya preparado por la casa Atom.

7) Despues de pasar a varios decolorante:

- 1 minuto en metanol puro.

- 2 minutos en bLaflo transparentador.

8) Despues se pasa la tira al porta Yy se pega co =
rrectamente sin que quede ninguna burbuja , después se /
mete en una estufa a 559-602 hasta que quede bién fijada
posteriormente se colocan las tiras va con las muestras

para abajo 20 minutos husta que se leen en el CHROMOSCAN
que compara la zona delimitada por cada curva con la su-

perficie total de la curva, si se calcula la proporcibn/

de las proteinas que se pretende determinar:

0,4-0,7 gry
V.ll.alfa-macroglobulinas=

2-9% del total proteinas

Material. -

barbital de Na-8,24 gr en llitro
1) Tampdén

de agua destilada, H=8.6




2) Decolorante fcido acético Y%,

) Bailo transparentador: metanol 7,65 cc mis 126 de

dcido acético més 9 cc de glicerina.

4) Tiras de celogel 2,5 por 17 cm.




B) EstGdio microbiolbgico.-

- Cultivo y antibiograma segln iLécnica habitual.

= bstudio seriado de la distribucibén de los gérme -

nes, en el pel de dextranomero,

fplicadas las mirroesferas, sobre la superficie /
de la herida y transcurridas 12 = 24 -horas, cuando se /
ha formado un gel so're la misma, extraemos cuatro mues-
tras de un centimetro clibico para estiddio microbiolédgico

segln la siguiente téenicza:

‘1) Muestra.- Se toma del exudado edherido al apdsi-

2) Muestra.- toma de la superficie del gel,

3) Muestra.- Se toma de la zona intermedia.

4) Muestra,- toma de la superficie de 1a herida.

Las cuatro muestras son remitidas al laboratorio/

de microbiologia donde nos determinan tipos de gérmenes/

Y numero de colonias. Centrandonos, en el estddio de , /




-
A

ascherichia coli, Klebsiglla pneumoniae, Serratia marcen
cens, l'seudomona aseuropguinosa, Proteus mirabilis, Proteus

-= Vulgaris.

El haber escogido estos microorganismos, se debe/
a la Unica razdén de ser los agentes responsables, en 1la
mayor parte de los casos, de la Infeccién Hospitalaria /

eén nuestro centro de trabajo.

fiunque no es objeto de este trabajo, hemos creido
oportuno incluir aqui 1la marcha sistemltica, empleada pa
ra el diagnostico de los microorganismos utilizados en /
nuestro estidio, que ha sido realizado en el departamen-
to de microbiologia y parasitologia que dirige el Profe-

sor PIEDRCLA ANGULO.

Cuando los gérmenes habian sido aislados previa-/

mente, en nuestro departamento y por tanto llegaban a nues
--tras manos, en un medio de conservacibn, la identificg
cibn bioquimica-morfolégica, llevada = cabo por nosotros
fué la siguiente: siembra a partir del medio de conserva
cién en caldo B.H.I., e incubaciédn cuatro horas a 379 cen
tigrados en bafio con agitacién continua; aislamiento en/
agar lMac Conkey e incubacién 24 horas a 572 centigrados,

una de ellas, se suspendié, tras recuento de colonias




en dos cc. de solucidn salina isotdnica al 0,9 esteril/
Y a partir de esta suspensibédn se inoculd abundantemente/
una capa de letri con agar nutritivo que se incubé 24 ho
ras a 472 centierados; de la masa microbiana obtenida, /
se realizaron un con,junto de pruebas como: Tincién de /
Gran, catalasa, O/F para glucosa, nitratos, oxidasa, mo=
vilidad, K.I.A., I.M.V.iC,, malonato, ureasa, gelatinasa
L.D.Cusy AuDeHe, 0.D.Coy O.N.P.G., I'.A.D., DNasa y arab: -

nosas.,

Cuando los gérmenes se aislaron exclusivamente pa
ra este travajo, el estidio se iniciaba generalmente a /
partir de una colonia en Mac Conkey que suspendiamos en/
2cc. de solucién salina isoténica al 0,9% esteril, com-/

probabamos la inmovilidad de los microorganismos por exa

men en fresco y después iniciabamos la sistemAtica ante«

riormente indicada.

La confirmacién de los resultados obtenidos, se /
hizo siguiendo el cuadro de identificaciédn de enterobac-~

terias (cuadro numero uno).

En cuanto al estddio de 1a pseudomona aeurogino-

sa hemos seguido el esquema de diagnostico que expresa-/

mos en cuadro numero dos.




CUADRQ N°I

Diagnostico Diferencial Entre Enterobacterias

LMV.C. Ma Ur ONPG FAD LA.O. Ar Es Sa Ge Mo

: + VvV V
E.coli ¥~ = T

v
S.marcescens -- ++ E=e =8 » 5
P.mirabilis VvV At e -
F.vulyaris g ¥ - v .
K.pneumoniae:

A

B

#

Mal= Malonato. ) Sac= Sacarosa.
Ur Urea, : Gel= Gelatina.
= Arabinosa Mov= Movilidad.

Esc= Esculina Cat= Catalasa.

V#6 V- : Prueta variable signo predominante.

4+ : Prueta positiva -: prueba negativa.

V: Prueba variable.




-DIAGHC TICO DE POBUDONOLNAS AERUGINOGA=-

Groam

Klipler =/=/-

Oxidas~ + Movilidad O/Fy g

Gree &5 ADH Pseudomonns pseudomullei

Pseudomonas cepacia

SHo (KIA) + Gelatina Pseudomonas putrefaciens

Poeudomon:.s acidovorans

- (Gelatina Fig. sol. clorof.+Ps.aeru
-Ps.fluor:

ADH + Ps. putida
- Ps. stutzeri




A continuacidn vamos a describir las técnicas, me

: io 2s ok banid zando una incubacidn s %72 C, durante 24 horas. Tras ese
dios utilizados y criterio de interpretacidn:

tiempo se sustituyeron los tapones de algodon por otros/

1) GELATINA NUTRITIVA de caucho, colocandose los tubos a 4°C,
sLATIN TIVi

2) 1NFUSION DE CEREBRO CORAZON (B.H.I)
Se empled el medio comercializado por BBL(11481) )

composicidn es la siguiente: |
Se empled el medio comercializado por BBL (110%9)

siguiente formula:
-Pectona Gelysate....cce... Sgr

Infusgidén de cerebro de ternera ...
-Extracto de carne de res......

Infusién de corazbén de buey ......
-Gelatina- * e 00

Peptona (gelisate~PBL) .civeconcese
Para rehidratar el medio se suspenden 128 gr en /

1.000 ml. de agua destilada, calentandose hasta 502 cen-

Cloruro
tigrados para disolver el producto p'r completo y ajus-/

tando el Ph a 6,8. Se distribuyen 3cc en tubos de lOXlOQ

Fosfato R et
esterilizandose en el autoclave 15 minutos a 1200 centi-

grados.
Glucosa

5e utilizd este medio para conservacién de nues-/

- _ o Para rehidratar el medio, se disuelven 37gr. en /
tra coleccidén. Una vez identificados los gérmenes, se i-

| 1000 ml. de agua destilada mediante calentamiento. Se -/
noculaban en gelatina nutritiva, en serie de tres, de u-

’ distriburven 4cc en tubos de 14 X 100 esterilizandose 15
na forma abundante a partir del afgar nutritivo y reali-/

minutos a 1202 C. La reacciédn final del medio seré de un




pli 8l rededor de 7,4.
3) AGAR MAC CONKEY

Se utilizd medio cowcrcializado, BBL 11387, cu-

vya composicibn es la siguiente:

Feptona Gelysate ...
Peptona Polypeptons
Lactosh sivsiss
Sales biliares
Cloruro sédico
Ro,jo neutro ...
Cristal violeta

BERE bahsionvibvi

Se suspenden 50 gramos del madio leshidratado -
2n un litro de apua destilada, se mezcla bien hasts - =
obtener una suspensién uniforme, calentdndose suavemen
te y dejoando hervir durante un minuto. Se ajusta el pH

8 7,1 sproxiiadamente y repartiéndose 20 ml.por tubos/

de 20 x 100. La esterilizacién se efectus a 1202 C, 15

minutos y la conservacidn a 49 Cj gl utilizarlo se fun
den los tubos al bafio-marfa colocdndose en placas de /

Fetri de 100 mm., y de,jindose solidificar.




4) AGAR NUTRITIVO

xtracto de carne
P'_’}‘i‘)‘-’la PN I B B O T

r\E;-'ﬂr ® 9 8 8 88 8 0 e @ 1

Agua destilada ... 1000 ml.

Se disuelve por calor, pli 6,8, esterilizdndose/
g 1202 C.durznte 1% minutos. Los tubos conteniendo 20=
ml. se conservan s 42 C, y al emplearlos se licuan 8l/

baofio-maria colocfindose en placas Petri de 100 mm,

5) TINCION DE GRAM por 1s tecnica ususl.

6) PRUEBA DE LA CATALASA

e hizo una suspensibn en spus oxigenada al 30%
en un portaobjeto. La pre#sencia de una cstalasa se re-
vela por 1ia aparicibén de burtujas, expresién del des-
doblasmiento de H,0, en agus y oxigeno libre en forms /

Ty

de gss.

) OXZIDACION FORMENTACION (O/F) PARA GLUCOSA

o

Sea utilizd el medio base de Hugh-Leifson comer-

cislizado por bio=Merieux (5=179% 2) cuya férmula es la




Sicuientoe:

Blo=Tr90cons . soeiss
Cloruro s6dico ...ss
Fosfato dipotasico .
BEST weivis s ovdeine s
Azul d» bromotimod .
Ve guspenden 9,8 promos de medio seco en un li-
tro de a-ua destilada, Se annde ¢mlucosa a la concentra
cidn de 1¥, se disuelve y se ajasta el pll a 2,2 (color
verdoso). La esterilizncidn se hace en el autoclave a/

1139 C. durante 10 minutos. Nosotros hemos utilizado /

tubos de 14 x 150 con 3 cc de medio y que sntes de la

inoculacidn regenerabamos a 449 C=5,0° C.durante 10 mi-
nutos.

e utilizan doo LIDOS y tras ls siembra, unc se
cubre con 1 cm. aproximadamente de parafina esteril./
En nuestro trabajo ls incubscidn se hizo a 372 C.du- J
rante 24 horss y tras este tiempo efectusmos 1s lecti=
ra que interpretamos de acuerdo con las normas habi- /

tunles:

o) VFacteriss leru.ntives: acidificacibn fépida-




e igual en smbos tubos que aparecen totalmente

amarillos o slrededor de la picadura.

b) Bacterins oxidativas: acidificaziédn roderada
en el tubo sin parafina, inicidndose en la su-/

perficie,

c) Bacterias inactivas: no modificacién del pi

0 una alcalinizacidn mfs o menos marc:acda en la superfi

cie (virsje sl azul),

8) NITRATOS

Se utilizé un caldo con nitratos comercializsdo

por Difco (0268) con la siguiente composicidn:

krxtrato de COINE soevecnass
e AR B G R
Bitreto POLEIICD .ueuvesnsa
Se disuleven por calor 9 gramos en 1000 ml.de /
agus destilads., Se ajusts el pH a 7, distribuyendose 2
cc.en tubos de 10 x 100 y esterilizando en autoclave /

1> minutos a 12090 (.




se inoculan los gérmenes desde el agar nutriti-
vo, incubandose 24 horas 8 %79 C. 18 lectura se cfece=
tud sepln 1lss normas habituales de nuestro Departamen-
to,adicionsndo primero 4 § 5 gobtas de clorhidrato de =-
ortotolidina y sepuidomente otra. tuntas de amonface o

potasa,

La reac<ibn positivs viene in@icada por la aps=-
ricién de un color marrén oscuro, exprsidn de la exis<
tencia en el germen problema de una nitrato-reductasa/
capaz deo reducir los nitratos a nitritos. Una reaccibn
negativa (color original) necesita de la adicidn de [/
una pizca de zinc en polvo,agitar cnérgicamente y afia=
dir de nuevo los reactivos. Si tras esto apsrece posi-

tividad,la prueba se considersrd negstiva ya que aque-

1lla indica que los gArmenes no redujeron los nitratos/

a nitritos y que esto Gltimo es debido sl zinc que ac-
tua como reductor. Por el contrario si persiste la ne-
gotividad se deduce que el medio carece de nitratos [/
pars ser reducidos por el zinc ya que se encuentran en
estado de amonfaco con lo que la prueba se considera /

como positiva.




9) OXIDAS

we utilizaron discos imprepnados con N-dimetil=
parafenilendiamina (bio Merieux 5-592 1) y conservados
a 42 C. A partir de lao masa microbiana del agar nutri-
tivo se tomd, con una pipeta Pasteur cerrada, un grupo
de colonios coloclndose sobre el disco levemente moja=
do con solucibn salina isoténica esteril. La prueba /
positiva visne indicada por el color rojo oscuro que /
luego pssa a negro. La negotividad no implica cambio /

de color.

EL fundamento de la reaccidn es el siguiente: /

La citocromo oxidasa (dltimo enzima de la fosforiliza-

cibn oxidativa) al sctuar sobre un sustralo incoloro/

(el reactivo emplealdo) determina la formacibén de una /
semi-quinona roja, la cual al gcer muy inestable se /

oxida répidamente dando un compuesto nogruzco.

10) MOVILIDAD

Se detectd por examen directo en fresco y por /
picadura eon sfar nutritivo al 0,%% e incubacibn s 22 y

39 G,




11) KeloA(CLIGLER IRON AGAR)

Se empled el medio comercializsdo (Difco 0086)/

siguiente férmula:

kxtracto de carne ...
Ixtracto de levadura
PEpLong s iacecnan
Proteoss peptona
GlUucosa Jiiiiias
LoCtoEs Soiiniss
bulfato ferroso
Clorure sédico ..
Ticsulfato sddico
Rojge Teabl o...iss

AE““I‘ L I I

Para rehidratar el medio : suspenden 55 gramos
“n 1000 ml.de apua destilada, se disuelve por calor y/
ajusténdose el pH s 7,4 - 7,6, Se colocan 5 ec, =n tu

bos de 14 x 1%0, autoclavéndose a 1202 C.durante 15 mi

nutos. Estando afin ©1 medio 1fquido los tubos se ineli

nan dejdndose as{ so0lidi“icar para que quede uns len-/

glleta apropiada.

La siembra se resliza por picadura central e in




cubandose a 3¢ G, P4 horas,tras cuyo Liempo e reali=
28 la lectura de le glucosa cn ol fondo (positividad,=-
amsrillo con o sin pas y nepatividad, coler original),
de la loctosa en la leplicta (positiva,amarilla; negati
va,roja) y 1la produccidn de SH;1 (ennegrecimionto,gene~

ralmente de la parte media-inferior).

La utilizacidn de la glucosa con gas (CO2 8 HQ)

o sin &1, entrafis siempre, en un primer tiempo, uns a-
cidificacidén de todo el medio. La glucosa cn pequefia /
proporcidn, es consumida rfpidasmente y, en el caso de/
que los microorganismos no ataquen la lactosa, ests a=-
cidez es neutralizada en aerobiosis por la formascién /
de amonisco proveniente de la degradacibn de los Aci-=-
dos animzdos. S5i 1s lsctoss es utilizada volverd a apa
racer un pH bajo, qua-se detectard visuslmente solo en
la lengiieta, capaz de neutralizar ls alcalinizacidn an
terior. La accidén de ciertas desulfhidrasas determinan
en slpunos casos 13 formacidn de SH, , el sulfato fe--
rroso actuarfs como un indicador que al reducirse se /

transforma en sulfuro nogro.
12 INDOL (1),

La produccibn de indol se detectd en el siguien

te medio:




TPIDEOT csneivncssnon
Gloruro s800i00 ieiaviva

Ai"”q (iel‘:tj 1-'”1-'..] e s e s 0 ae :[.()OO I'.'i.l. .

Se disuelve por calor, ajustdndose a pH 7,2. Se
reparten % cc. vor tubos de 14 x 130, sutoclavandose /

20 minutos a 1202 C,

Tras la siembrs e incubacibn a 3/ ¢. durante /
24 horacs, se asnaden unas gotas de reactivo de Erhlich-

kovacs:

Paradimetil amino-bemzsldehido .. 5 g,
AlCOhOl BmiliCO ® 8 e 8000000000000 7(_) E“o

Acido clorhidrico PUPD ..ucicisicns 25 M1,

oe disuelve el sldehido en e1 slcohol al

maria a ©02 C.,se enfria y se afiade ~ota s pota

do, conservdndose en la oscuridad.

¥l fundamento de la prueba se basa en el hecho/
de que slpunas lacterias desaminan e hidrolizan el [/
triptofano hasta ol estado de indol, este en przsencia
del reactivo citado da un color rojo que se pone de ma

nifiesto en forma de anillo en 1a superficie del medio,




51 esto no ocurre, prucba nepativa, el anillo /

jue se observa es de color propio del reactivo.
ROJO DE METILO (M)

Se utilizd ¢l medio de Clark y Lubs con la si=/

guiente composicidn:

Peptona tripsica ..
Fosfato bipotésico 5
GlU.COSB ® 0 & 00 00 0 s 5 g.

Agua destilada .... 1000 ml.

Se _disuelve por calor, ajustando el pH s 6,9 y/
repsriténdose 1 y 2 cc. por tubo. Bsterilizscidn en au

toclave a 120¢ C,,15 minutos.

Para 1s prueba que nos ocupa, se emplearon los/
tubos con 2 cc.y tras la siembra e incubacidn a 572 €,
24 horas, se afiaden una o dos gotas de una solucidn al

0,5% de rojo de metilo en slcohol de 60Q,

sts reaccidn pone de manifiesto 1s formacidn f

de cido acético (serobiosis) o 4cido scético y férmi

co (anerobiosis) s purtir del 4cido pirtvico, lo que /

determins un descenso del pH quc cuando es igusl o in=-




ferior a 4,5 al sfindir 1a solucibén de rojo de metilo /
todo el medio se pone de color ro,c franco {prueba por.
sitiva) . Cuslquier otrs gama de coloracién expresa /

negatividad.

14) VOGES-PROSCAUER (V)

Se utilizd el medio de Clark y ‘Lubs en tubos de
1 cc.yempleando dos por germen. Tras la siembra se in-
cuban a 3/° C, durante 24 y 48 horss, afiadiendose pos-
teriormente 0,5 ml.de una solucibn de alfa-naftol (al/
6% en alcohol de 902 conservado en oscuridsd) y 0,5 ml.
de potass al 16% en sgua destilada. Se agitan los tu-/
bos en presencia d- aire y s la llama para sumentar la

rapidez de la reaccibn.

La prueba detecta 1a presencis de aceitoina o /

acetil metilcarbinol, producto intermedio de 2-3% buti-
len-glicol. Si el germen en la degradacibdn de la gluco
sa sigue esta via, el alfa~-naftol con la acetoina Yy en
prcsencia de aire y potasa da lugar a diacetilo gue J/
reaccionando con un derivado ‘e la peptona conteniendo
un resto guanidico origina un compuesto rojo (prueba /
positiva), La no sparicidn de esta coloracién indics /

negatividad,




15) CITRATO DE SIMMCNS (C)

Se utilizd el producto comercializado /BSI 11620)

siguiente composicién:

Fosfato monosmdnico ..

1
Fosfato bipotisico 1
2

Cloruro sbdico ....

Citrato sédico .... 2
Sulfato magnésico . 0,2
Azl de bremotimol 0,08

Jﬁkgar ® 9 20 0 0080 00 e o0 15

Se suspende 24,2 gramos en 1000 ml.de agua des-
tilada,disolviendose por calor. Se ajuste el pH a ¢,9-
7,1 {color verde),repartiéndose 4 cc. por tubos de 14
X 120 y esterilizandose al autoclave a 1202 Ce,duran-
te 15 minutos. Se consefvan 8 42 C,y cuando van s em=-
Plesrse se licuan al bafio-maria,de;jdndose solidificar

inclinados.

Ls siembra se efectus en superficie ¥ tras in--
cubacibén a 37¢ C.,24 horas,se procede a efectusr is [
lectura. I.a prueta se considera positiva cuando hay vi

rage 8l szul, lo que indica que el gernen en cuestibn/




= 463 =

L
Tras la siembra, se incubon a 372 C.durente 48/
utiliza el citrato sbdice como @Gnica fuenbe de carbonc
horas, con lectura csda P4 horas. Fn ests prueba la /
kl consumo de la sol aménica, fuente de nitrégeno, al,
principal fuente de carbono estéd constituida por el ma
desarroilarse el germen detcrmina la formacidn de amo-
rolato sddico y la de nitrdgeno por el sulfato ambnico.
niasco y elcalinizacibén consecutiva, apareciendo el cis
El fundamento de la reaccibn es similer a 1o que ocuw-
tado color azul.
rriria con el citrato de Simmons, la slcalinidad pro=-
viene en este caso del hidrdxido sédico.
16) MALONATO DE SODIO
17) UREA
Se empled el medio comercializado por Difco /
(C569) cuya compesicibn es la siguiente:
Se empleé el preparsdo comercializado por Difco
L
denominado "Eacto-Urea Rroth Concentrate 10X", Se toma
Extracto de levadirs ..... ] e
ron 10 ml.disolviéadose en 90 ml.de agus destilads fris
Bulfeto omOBICO .i.veicecs 2 g
y esteril, repartiéndose % cc.por tubos de 14 x 130,
Fosfeto dipothsics ....... 0,6 B ;
Fesfato monopo*45ico ve... 0,4 B
Se realiz6 una siembrs intensa, incub&ndose a i
Dlorure BEAIco wiveersrinna 2 S
572 C.,con revisiones cada 12 horss dursnte tres dfas,
Maloneto shdied .isvescnss 3 g -
Los germenes dotados de ureasa hidrolizamn la nrea en /
GlllCOSD ®s e sosasesnsssenane 0,25 Be
: CO, y 2NH, ,estos compuestos en presencia de apua de--
Azul de bromobimo) ....ies 0,025 g. 7 o
terminan la formscibn de carbonato aménico, alcaliniza
Agus destaileds ..seesssnss  10DO e e
X cién del medio y spericién de un color rojo purpura, ¥

_ - por virsje del indicador rojo fénol- {pruebs positiva),
Se disuelve por cslor, ajustaudose al pH 6,7/

(color verdoso). Se reparten 3 cc.en tubos de 14 x 130

18) GEIATINASA
esterilizandose 15 minutos a 1209 G

oe han seguido dos tecnicas simultaneas:




a) Procedimiento de la pelicula de Minor y Pie- ./
chiaud. Se inoculd sbundantesente 1 cec.de solucibdn sali
ra isoténica en tubes de 10 x 100 donde se introduce 7/
un trozo de relfcula velada y esterilizada por un pése
rdrido sobre la llama de un Bursen. La incubacibn se /
hizo 8 229 C.durante varios Afas,no déndose negstiva /..
hasta 21 dias, 5i el germen pos-~e una gelatinasa la pe

1fcula se decolora spareciéndo un sedimento negro.

b) Método de la gelatina nutritiva. Se realizé hs
ciendo una siembra abundante en gelatina nutritive e /
incubando a 222 C.durante varios dfas, hasta un méximo
de 5. La positividad viene indicada por una licuscibn/
del medio y la negatividad por ]la persistencia de la /

solidez del mismo.

19-20-21) LISINA-DECAREOXILASA (L.D.C.),ARGININA-

DEHIDROLASA (A.D.H.) ¥ ORNITINA-DECAR=-/

BOSILASA" ( 0.D.C.).

e hs utilizado =1 medio Moller comercislizado por

bio-Merieux (5-109-2) cuya composicién es como sigue:




PAoTRIDNE Liissiininiiunnes 5
Extiracto de csrne de buey .. &
Plirpurs de bromocresol ..... 0,01

ROJE BPOBOL (veonninnscinass 0,005

Gl‘\lcosa I‘.Illl..."l'll.... 0’5

Farpdexel . iiiie s i 0,005 &,

Disolver 10,5 gramos en un litro de agua desti-

lada, ajustando el pl! a 6 y dividiendo en cuatro lotes:

1) Adicionando I-lisina al 1%
2) Adicionando L-arpinina sl 1%
3) Adicionando L-ornitina al 1%
4) Testigo sin aminodcidos.
Se vuelve a ajustar el pH s 6 Y cada uno de los
lotes se reparte a razén de > ml.por tubos de 14 x 1320
esterilizancdoes: al autoclave a 1209 C.durante 10 minu=

tos, procediendose a marcarlos con L=A-0 Y T (testigo).

Tras la siembra, los tubos se cubren con una pe

licula de rarafina esteril y se incuban a 379 C.,efec=

tudndose lecturas cads 24 horas dursnte 4 dfas. La po-

sitivicad de las pruebas viene indicads por la apari-/
cién de una coloracién violeta o rojo-violeta (pll su--

perior a 8,3) y la negatividad FOr un color amarillo o




ligeramente violaceo (pll inferior s 8,3), Fl1 tubo uti
lizsdo com testigo deberf observarse igual que en el /

casc de una pruebs negativa,

¥l principio de estas lectiras es el sipguiente:
En un primer tiempo las bacterias fermenten la glucosa
y el medio se acidifico. Fn un segundo tiempo los enzi
mas sctives scbre Jos sminofcidos mencionados, enucimss
cuya sccibn se ve favorecida por ese pH 4cido, forman/
sustancias de Indole alcalina como putrescina de ls or
nitina y cadaverina de la lisins, mientras quc de la ar
ririna no esta clara ls forma de su degradacién, pues/
ne siempre tiene que responder sl sistems nrginina-de=
hidrolasa, sino olras vias que rinden catsbolitos alca+

linos.

ge) O0.P.G.

Se utilizaron discos con ortonitrafenil-beta D/
zalctopiranosido (bio-Merieux %=5€Cl) quc se colocaron

en tubos de 14 % 1%0 con 2 cc, de colucidn salina iso-

ténics esterilinoculados sbundantemente con los germe=

nes problemas. La incubacidn ze hizo a 572 C.dursnte /
24 hroras y la positividad se detestd por 1s aparicién/

de una coloracidn amarilla en ~] medio.




la C,MN,P,Gs se hidrolizs como la lactoss por la
beta-gnlactosidasa que litera, a partir de ests suctan
cia incoloras,ortonitrofencl de cclor amarillento. La /
molécula C.N.P.,G. mis pequefia que la lactosa penetra /
mis facilmente qie &ste en la bacteris, de estu forma /
germenes que curecen de permeass uodran incorporar ese
ta sustarcia y metaboliizarla, poniendo de manifiesto /
aquellos microorgsnismos que en un prircipio s consi=-

dersn como lsctosa neeativos o tardios por falta preci
3 P £

samente de permeasa y no de bete-gelactosidssa.

23) FENTL ALANINA DESAMINASA (F.A.D.)

Il medio empleado fue el comercislizado por BRL

(11536) cuya férmula es la siguiente:

Bl-fenilaning seeises
Extracto de levodura
Clorure sbdiea ,.....
Posfoto n8d4560...404

Agar ® 8 0 9 9 8 00 00 s 00 0 00

Se disuelven 23 gramos en un litro de ag.ia des-

tilada, se ajusta el pH 3 7,2 y repartiéndose en tubos

de 14 x 130 a razén de 7 ml. Ta ecterilizacibn se efec




tva en autoclave a 120° €, durante 70 minutos, dnjénd_

se sclidificar en posicifén inclinada.

oe cfectus la siembra =n superficie en dog tubos
uno s¢ irc.ba a 272 C. (despistaje de Erwinia hervicola
var.hervicola) y el otro a 379 €, durante 48 horss. Se /
anader unas gotas de cloruro férrico al 104 en solucidn
acuosa y se efctua la lecztura. La apsrici’n de una colo
rucidn verde oncurs (prueba positiva) indice ls forma-
cién de feril pirfvico que con €l cloruro férrico ds el

cibSade tinte.

- 24) DNs=a
Se ha enplesdo el medio conercializade por bio-

Merisux (=174 1) cuyn. composici’‘ es cemo gigue:

Dalleks cuiiienni
bio=Trypcase ...
Blo=snds (iiis0s
Cloruro sbdico .
REBE susassivins

o1

oo disuelven 42 gramos del producto =n polvo en

un litro de agua destilada, se ajusta el Pl a 7,3 este




rilizandose en el autcclave a 1200 C,durantec 15 minutos
El medio se coloca en placss de Petri de 100 mm, se de-

solidificsr y se conserva s 4°¢ C,

Lz siembira se efctua en ectria y tras una incu-
bacién, @n nuestro caso, a 3%7¢ C,dursnte 24 horss se /
efectua 1a lecturs inundando la placa con una sclucidn

normal de écidoe clorhidrice y colocfindolas nobre un 4

fondo oscuro. La presencia de uns DNasa se *raduce por

una zona clara slrededor del cultivo, mientras que el/
resto asparece opuco yeg que el DNA es preciritsdo por /

el dcide salvo en aquellas zonas donde es hidrolizado.

25) ARABINOSA

Utilizacidn de un medio base cuya cemposicién es:

Peplone tripsica:...... 10 g.
Clorure s64ico c.iveees . B
Pirpurs de bromocresol 0,04g.

Ague destileda . ievsss : 1000 ml.

Una vez preparado el medio s= coloca 1la solucién
esteril del hidrocartonado que se desee estudiar, en /

este caso,ls arabinosa en uns proporcién del 30%.




3-1-2-3.- METODO DE VAICRACION CLINICA




En la evolucidén de nuestros enfermos, se ha teni-

do en cuenta: el 4rea de granulacién, formacién de pus y

productos de deshecho, eritema, edema, dolor, 4rea de e-

pitelizacién.




3-1-2-4.- METODO LE VALORACION DF LA

VELOCTDAD DE CICATRIZACION




La valoracién de la eficacia terapeutica con el /
dextranémero, en comparacién con los tratamientos stan-/

dar se ha realizado con dos parfimetros distintos:

a) Comprobacidn objetiva del efecto cicatrizante, /
por reduccidn del tamafio de las heridas y velocidad de /

cicatrizacibn.

b) Comprobacién histoldgica por biopsia del tejido

del lecho de las heridas.

a) Lfecto cicatrizante y velocidad de cicatrizacién
La valoracidn objetiva del efecto cicatrizante, en los /
dos grandes grupos en que se divide nuestra casuistica ,

(heridas tratadas con dextranomero, heridas tratadas con

los métodos convencionales), ha sido hecha sobre la base

de la reduccidén en el tiempode las superficies de las 4l

ceras, seglin el método de LECONTE DU NOUY s Previa medi-

cibén inicial de la superficie de la herida con el Plani

metro Polar.

Descripcién técnica.- Se coloca un plastico, pre-
viamente esterilizado sobre 1la superficie cruenta de la/
herida, con un rotulador, se dibuja el contorno de la -

misma, una vez que tenemos la superficie procedemos a ha




cer su medicidr. con el planfmetro balanceado (planimetro

nolar) (foto y dibujo en pAgina ad junta).

kEl procedimiento se compone de dos pasos, reco =/
rrer con la punta trazadora del planimetro el contorno /'
del &rea que va a ser medida y leer el valor del &res di

rectamente en el instrumento.

Primero colocamos la punta tra%adora en cualquier
punto del contorno escogido al azar. Colocamos el instru
mento en cero, ajuntando con el tornillo apropiado el ce
ro de tal manera que el indicador del cuadrante lea cero
Y el cero en el vernier coincida también con el cero en/
el disco graduado. Empezamos a recorrer 1la figura de iz~
quierda a derecha, como giran las manecillas del reloj

comenzando y terminando en el mismo punto.
Segundo, leemos ¢l resultado como sigue:

1) Localizamos el lugar a donde sefiala el indice en
el cuadrante. Si este Seé encuentra entre dos numeros, to

mamos el menor y designamos como A

2) Encontramos el punto en el disco graduado corres

pondiente al cero en el vernier. Si este punto se encuen




tra entre dos nimeros marcados, snotamos el menor y lo

designamos como B.

5) Depués determinamos 1l divisidn de la escala més
pequena en el disco graduado que corresponda al cero en/
el vernier. 5i este punto se encuentra entre doax divisio

nes anotamos la cifra menor y la designamos como C.

4) Localizamos en el vernier la divisién que coinci
da con una divisién del disco graduado, o la divisién -/

mas cercana. Designamos a esta divisién en el vernier co

mo D.

5) La lectura final es ( en cm?) 100A 10B (C=0,1D

La formula de LECONTE DU NOUY, empleada en este /
caso y modilicada por FPENELLI(en 1964) d& como resultado

la Velocidad Media Relativa de Cicatrizacidén (V.M.R.C.).

V.M.R.c.=~-§§%---- x 100

5= a superficie inicial.

1= Superficie de la herida después del tiempo T.




b
v
?

T = tiempo de tratamiento expresado en dias.,

La formula de LECONTE DU NOUY ha sidn medificada/
por nosotros, obteniend a partir de la V.M.R.C., en fun

cién de la superficie, la velocidad media abscluta de ci

catrizac;é” (VoM.AQC.)

VelMeAsCy mmmmmmmmmcecmem

b) Comprobacibén histnlégica por biopsia, del lecho

‘e la herida.-

Método de toma de biopsia del tejido de granulacibn.
Tpa: haber limpiado el fondo de la herida con suero
salino, se infiltra con novocaina una zona localizada -
del tejidé de granulacién, transcurrid- dos o tres minu-
tos y comprobada la anes'esia de la zona, se toma una -=-
muestra en curia con bisturi normal de un cm x cm, que in

troducimos en un recipiente ¢ formnl oara su fijacién,




®
]
3-1-2-5.- MFTODO DE TOMA DE BIOYSIA
Y ESTUPIO NISTOLOGIGO
®




METODO DE TOMA DE BIOFSTA DEL TEJIDO DE GRANULA
CI Ne= Tras haber limpiadoc el fondo de 1la herido con =
suero salino se infiltra con novocaina una 7ona locali
zada del tejido de granulazidén, transcurridos dos o tres
minutos y comprobada la anestesia de la zona, se toma ==

una muestra en cuna con wisturin normal de un cm X cm,

que introducimos en mn recipiente con formol, para su fi

jacidn.,

. ATODY DE TOMA D¥ BIOPSTIA DEL TEJTIDO DE CICATRI-
ZACION.- Pincclamos con un antiseptico derivado mercurial
e infiltramos 2 cc. de novocaina, transcurridos 2 o 3 mnt
con bisturin normal, tomamos una muestra en cufia de 1 x
045 x 045 cm, que se introduce en un recipiente con ==

formol.

Fste procedimiento por razones obvias s6lo lo he-=

mos empleado en cuatro enfermos de cada grupo.

ESTUDIO ANATOMO PATOLOGICO.- lla sido realizado en -
el laboratoria de anatomia patoldeica de la Facultad de
Medicina por el Ppof., DIAZ FLORES, L. (Microscopio elec=-

trénico) y Prof. ANEIRUS, J. (Microscopio Optico).




5=1-2-6,-MET ODO ES P A DI EDT R &




A) En el estidio estadistico , de los resultados ob
tenidos en ambos grupos, hemos valorado la velocidad me=-
dia absoluta de cicatrizacidén, por englobar este paréme-
tro todos los anteriores. Se ha llevado a cabo un test /

de Stadent cuyo estadistico tiene la expresién:

f: X- X

‘ N+ 9, ¢
] [

Con grado de libertad. G.L.=n3+n2-2

n,= nimero de elementos en grupo control.
ny= nimero de elementos en grupo dextranomero.

il“ media de V.M.A.C. en grupo control

= n "

5 dextranomero,

Xl= valores de V.M.A.C. en grupo control

Yj= . . " dextranomero
. A -
Siendo J>T, se admite la hipbtesis alternativa,

B) Los valores de V.M.A.C. se han distribuido en [/




cinco entorncs, en cada uno de los grupos., lkstos entor-

nos son:

«a), (a-b), (b-c), (c-d), (»d) donde a=0,5, b=l .

C=2, d='q'¢

El estudio estadistico entre:

G.C. ¥y G.D.

G.D.-TIP. y G’oDo- S-TaPo

G.C.= grupo control,
G.D. = grupo dextranomero.
G.D.¥T.P.= grupo dextranomero con tratamiento previo.

G.D.=-5.T.P.= Grupo dextranomero sin tratamiento previo.

Seglin la distribucién de la V.M.A.C. en los cinco
entornos citados, se ha llevado a cabo aplicando el test

cuya expresidén estadistica es:

3 ;}1'
i X (n-x) Z

(23

Con grados de libertad G.L.= (r = 1) (e = 1).




numero de categorias.

nimero de grupos.

numero de caracteristicas.

total de la muestra.

total de la caracteristica j.

total de elementos del grupo A.

frecuencia del grupo A en la caracteritica J.

2>-X2 ce admite la hipdtesis alternativa.

e
Siendo X

C) El estlidio estadistico entre:

GoDo-HoT- 9 G.Do"Hch [ G.Dn‘HcVa

G.D,-H.T. = grupo dextranomero, heridas traumti-

cas.,

G.D.-H.Q. = grupo dextranomero, heridas qQuirurgi-

cas.,

grupo dextranomero, heridas vasculares

Segln la distribucién de V,M.A.C. en los cinco /
entornos citados en el apartado B, se ha llevado a cabo

aplicando el test de 1a X2 cuya expresidén estadistica es




Con grados de libertad.
GuLe= (r = 1) (¢ = 1)
numero de categorias.
numero de grupos.
tamanio muestra total.

numero de elementos caracteristica i en grupo j.

Siendo §2>'X2 se admite la hipotesis alternativa

v ¢
1
¥ o E .
n;.n;
L=l i-.!

.
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Les resultados obtenidos en nuestro estudio,so-

bre uns serie de 173% enfermos se pueden desglosar en /
. . a ’

dog grandes grupos que difieren,fundamentalmente,por g
el tipo de terapdutica empleada y la evolucidn clinica

de los enfermos Lratados.

El grupo N? 1 consta de 77 enfermos,corn edades/
comprendidas entre 16 y 71 afios,de los qua el 55,8 % /

( 4% casos ) son varoues y 44,2 % ( 34 casos ) son ‘

/
hembras. Todos prescntan heridas de oxtensidn y loca--
lizacidén diversa,cuya etiologias corresponde a las si-/

guientes causas:
a) Debidas a accidentes viarios,tsnto lsborales,de
tréfico,mordedura de animales,como csidas cssuales, 48/

casos que corresponden al 62,33 4.

b) Dellidas a transtornos vasculsres periféricos,/

fundamentalmente (lcearas varicosss en miembros infe«'f

riores: 8 casos ( 10,38 % ).

c) Heridas de origen secundario a una complica-/
cibén de 1a cicatriz quirGrgica,tanto dehicencias como/
infecciones del tejido celular subcutaneo-muscular Y,

en otras ocssiones,osteomielitis subyacentes a los I3




planos musculares y dérmicos. En total,contamos 21 ca-

sos que corresponden al 27,27 %.

lLa eleccidn de estos 77 enfermos no ha sido al/
azar,sino que hemos tratado de escoger,precisamente, /
los casos de térpida evolucién dursnte el periodo de /
tiempo marcado para nuestro estudio. No han sido otras
las causas que nos han llevado a realizar el presente/
trabajo clinico y experimental,sino las de tratar de /
me jorar,en lo posible,el tratamiento ‘de este tipo de /‘
heridas tan frecuentes en la clinice diaris. Los %ipos
de tratamientos,emplendos en estos enfermos,nan sido A
tantos como los conocidos hasta el momento actusl, /
siempre con el objetivo de mejorar los resultados cli-
nicos y socioecondmicos.

[y

En primer lugar podemos destacar,por ser lo més

usual,la limpieza de la herida,Friedreich,lavado con /

antisécticos ( armil,merthiolate,etc.),aplicacidn de /
fibrinoliticos y encimas licicos,antihibticos,sulfami-
das y,posteriormente,estimulantes del tejido de granu-

lacibr.

En sepgundo lugar,tratamiento adecuado del ens:/

fermo por via orsl o parentersl,administrando antibio-




ticos en casos de sepsis,proteinas,complementos vita=/
b 6 9

minicos y oligoelementos,vasodilatadoras y heparina,

En tercer lugar,se han realizado aplicaciones /
de placenta humana,implantaciones de coldgena,injertos
de dura liofilizada,injertos de piel total,pléstias de
deslizamiento,injertos tubulares,sutura secundaris,cu=

ras oclisivas y helioterapia.

Clinicamente,los enfermos han éresentado ligero
mal estado general con elevaciones intermitentes de la
temperstura corporsal que ha oscilado 3%79,%7,82 y,8 ve=
ces,fiebre en agujas con estado de sepsis que culmind/
en tres ocasiones en shochi septico. A nivel locsal,
enfermos refieren calor,distensidn,dolor,etc. lo que /

se ha comprobado a la inspeccién directs al levantar /

los apbsitos que cubrian 1a zona crusnta que cubrisn /

la zona ~ncontrandose Lumefaccidn,edema y enrojeci- /

miento de los tejidos aslectados.
En los controles analiticos suministardos por /
los laboratorios de bioguimica y hemstologia,se obtie-

nen los siguientes resultados:

a) Las proteinas totales,sl iniciar el tratamiens




to,tienen valores muy distintos dependiendo de la edad
del enfermo y nutricién del mismo,con valores que 08-'=
cilan entre 7,9 gr.% y 7,8 gr.%. Estas cifras,an el ./
transcurso del tratamiento,se modifican en todos los /

casos,obteniéndose valores de 6,5 a 7,2.

b) La glucosa en sangre nco. ha mostrado slteracio=-
nes de interds. Excepcidn hecha de hipoglucemias mode-
radas en algunos enfermos que se han corregido,normal-
mente,con Lratamiento adecuado. As{ como cinco casos /

de hipen;licemia por tratarse de enfermos diabéticos.

¢) Las cifrss de urea en sanpgre se han mantenido/
en valores normofisioldgicos. Exceptuasndo siempre los

enfermos que presentan serias alteraciones en el esta-

do general por una gran desnutricidén o insuficiencia /

renal,

d) Los electrolitos Na.,Cl.r N.se han controlado/

perfectamente en todo el periodo terapéutico.

e) La serie roja ha presentado valores moderaia/
mente bajos a8l inicio del. tratamiento de los enfermos
polifkraumatizados ¢ sometidos a un gran riesgo qui--/
rurgico para volver a cifras normales en el transcur-

so del tratamiento.
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) £1 recuento leucocitsrio muestra una leucocis#
tosis que oscila entre 900 y 12.500 coan ligers desvia=-
cidén a la izquierda en un slto porcentusge de enfermos.
I'n muchos de ellos se ha mantenido hasta el final del/
tratamiento. En obtros casos se normslizd la serie blan

ca en los diss sucesivos del inicio del trstamiento.

) Las vitaninss y oligoelementos no se han deter

minado por imposibilidades tecnicas.

Istudio hacterioldgico.- kn las distintas mues-
tras remitidas al lasboratorio de microbiologia para [/
cultivo y antibiograma se identifican entre otros:Pseu

domona Aeuroginosa,Estafilococos,Aureus E. Coli.

Egtudio anatomopatoldgico.- En las cuatrs mues-
tras de tejido de grapulacién tomadas para biopsia sey
aprecia neoformacidn de capilares,células de aspecto/
histocitaras,infiltrados perivasculares de células in-
flamatorias y abundante tejido necrbtico en los inter-

ticios.

Lot periodos de tiempo en que se ha aplicado /
este tipo de tratamiento oscilan entre 24 dfas y 1.145

diss,con una madis de 315,49 dfas repartidos entre tra

tamiento hospitalsrio y tratamiento ambhulatorio.

Las superficies de las heridas tratadas que,ha-
bitualmente,se localizan en miembros inferiores ( cars
anterior de la pierna) y pared snterior del shdomen, /
oscilan entre 526 em2. y 17 em?. con una extensidn me-

dia de 123 cm?.

En 15 enfermos se ha realizadq,para obtener la/
curacién definitiva,injerto cutaneo o sutura secundg-:
ria. En 15 enfermos,s pessr del tratamiento aplicado,/
no se ha obtenido mejoris alguna,permaneciendo 1la heri
da con las mismes caracteristicas que al iniciar el /
tratamiento. En los 47 enfermos rsstantes,se obtiene ,
la curacidn definitiva,con el tratamiento ya menciona=-
do,sin necesidad de recurrir a injertos ni sutura se--

cundaria.

En conJunto,lRﬁlcmE de media por herida,solo [/
llegan a cicatrizar 94,62 cm2 por término medio. Los /
28,% cm2.restantes corresponden a las heridas que no /
cicatrizaron y a las superficies que s~ cubrieron con/

el injerto o la suturas secu.daris.

Aplicada en funcidn del tiempo v extensidu de /

la herida,la ley de Leconte de Nouy modificada por Be-




NELLI se obtiene una velocidad media relativa de cicatri
zacién (V.M.R.C.) que oscila entre O y 2,5% con un valor

medio de 0,54.

il aplicar la ley de LECONTE DU NGUY modificada /
por mosotros en funcién de V.M.R.C. y la superficie de /

1a herida, se obtienen unos valores entre Oy 1,39 cm2 /

dia con un vualor medio de 0,40 cn® de cicatrizacién por

dia.

Atendiendo a la etiologfa de las heridas que pre-
sentaban nuestros enfermos, hemos formado tres subgrupos

dentro del grupo control:

A) Enfermos con heridas debidas a accidentes viéri

v @ =ste subgrupo pertenecen 48 enfermos que correspon

den al 62,33%,

B) Enfermos con heridas debidas a trastornos vascu-

lares periféricos, en total son ocho casos (10,38%).

C) Enfermos con heridas debidas a una complicacién/
de la incisién postquirurgica, esté constituido por 21 /

enfermos que corresponden al 27.,27%.




Los enfermos del subgrupo A presentan heridas
abundante destrozo tisular, contaminadas con cuerpos ex-
tranos en su interior y de diversa localizacibén, en oca
siones, en el fondo de la herida, se pueden apreciar es-
quirlas éseas, lineas de fractura ésea con signos eviden
tes de osteomielitis. En ellos se ha empleado toda la va

riedad de tratamientos citados anteriormente.

Clinicamente estos enfermos pﬁesentan ligera afec
tacién del estado genersl con elevacidn persistente de /
la tenperatura corporal que oscila de 372 a 389 , dolor/
localizado en los puntos de lesién 6sea, calor local y /
en ocasiones contractura articular, en la inspeccibn com
probamos edema y enrojecimiento de la zona cruenta y re-

giones vecinas e incluso movilidad del foco de fractura,

En los controles analiticos destacan, una eleva-/

cidén persistente de 1a V.S. globular, siendo el resto de
los controles bioquimicos Yy hematolébgicos realizados, si

milares a los expuestos en la totalidad del grupo con -/

trol.

Los tiempos de duracién del tratamiento han osci-
lado entre 50 y 1.145 dias, con un tiempo de curacién me

dio de 411,8 dias que se han repartido entre tratamiento




hospitalario y ambulatorio.

Las superficies de las heridas tratadas, que habi
tualmente se localizan en miembros inferiores, y a veces
se asientan sobre un hueso osteomielitico, oscilan entre

‘ y 300 cn® con una extensién media de 146 cm®.

40cm

En ocho enfermos se ha realizado para obtener la/
curacidn definitiva, injerto cuténeo, -tubular o libre y/
6 plastia de deslizamiento con sutura secundaria. En tre
ce enfermos a pesar del tratamiento empleado no se obtie
ne mejoria alguna, permaneciendo la herida con las mis-/
mas caracteriticas que al iniciar el tratamiento. En /=
los 27 enfermos restantes, se obtiene la curacidn defini
tiva sin necesidad de recurrir a injertos ni sutura se-/

cundaria.

En conjunto, de .los 146 cm2 de media por herida,

’ . . P .
s0lo llegan a cicatrigar 108,11 cm™ por término medio. /

Los 37,89 cm2 restantes corresponden a las heridas que /

no cicatrizaron y a las superficies que se cubrieron con

el injerto 6 la sutura secundaria.

Avlicada en funcidn del tiempo y extensidn de la/

herida, la ley de LECONTE DU NOUY y modificada por BENE-




LLI, se obtiene V.M.R.C. que oscila entre 0 ¥ 1,11 con/

un valor medio de 0,25,

#l aplicar la ley de LECONTE DU NOUY modificada /
por nosotros, en funcidén de V.M.R.C. y 1la superficie de
la herida, se obtienen unos valores comprendidos entre /

Oy 1,97 cmedia, con un valor medio de O,280m2 de cica-/

trizacidn por dia.

Los enfermos del subgrupo B présentan heridas de-
bidas a trastornos vasculares periféricos, fundamental-/
mente Glceras varicosas en miembros inferiores. En ellos
se han empleado los mismos tipos de tratamiento standar/
ya referidos. Clinicamente no suelen presentar afecta- /

cidén del estado general, pero si una ligera impotencia /

funcional u:1 miembro afecto.

A nivel loecal refieren, parestesias, prurito, frial
--dad 6 congestién y a veces dolor. En la inspeccibn, se
aprecia una lesidén tisular de caracteristicas hisquémi-/
cas con esfacelos necrosados § aspecto congestivo hemo-/

rragico, la piel de alrededor Suele presentarse atréfica

¥ pigmentada.

Los controles analiticos, ponen de manifiesto en/




unos casos, ligera anemia y en otros poliglobulinas con/

hiperlipidemia,

El resto de 1los datos de laboratorio no muestran

variaciones notables.

El tiempo de duracién media del tratamiento ha og

cilado de 34 a 315 dias, con un tiempo de curacién media

de 122,75 dias,

Las superficies de las heridas tratadas, oscilan/
entre 17 y 86 cm® ¢on una extensidén media de 49cm2. En 3
enfermos se ha realizado para obtener la curacién defini
tiva injerto cutdneo, tubular o libre, 2 de los enfer-/
mos se mueétran rebeldes al tratamiento.empleado, perma-
neciendo las heridas en el mismo estado en que se inicié

el tratamiento. Los tres enfermos restantes presentan u=

na cicatrizacién completa sin necesidad de recurrir a in

Jertos de piel.

De los 49 cn® de media por herida, sélo cicatri-/

zan 30,12 cm2 por término medio, los 18,88 restantes, co

rresponden a las heridas queé no cicatrizaron Yy a las su-

perficies que cubrid e] injerto,




Al aplicar la ley de LECONTE DU NOUY modificada /
por BENELLI, se obtiene un V.M.R.C. que oscila entre 0 y
2,63 con un valor medio de 0,685, y segln la misma ley /
modificada por nosotros, se obtiene una velocidad media/
absoluta de cicatrizacién (V.M.R.C.) que oscila entre -/
0 ¥y 0,99 con una media de 0,32 cm de cicatrizacién por

dia.

Los enfermos del subgrupo C présentan heridas de
localizacidén habitual a nivel de cualquier incisién qui=-
rurgica reciente, sobre la que aparece una dehiscencia /
de sutura por falta de consistencia tisular o deficien-/
cias técnicas, en otros casos, debido a una infeccidn de
los planos musculares y cuténeos, bien iatrégena, o por
expansién de un proceso supurado interno, que d4 lugar a

una coleccién purulenta, en el espesor de los planos, /)

musculos adiposos y posterior drenaje al exterior median

te una fistula externa a nivel de 1la incisién quirurgica
Comn en los anteriores, en este tipo de heridas hemos u-
tilizado ademés del drenaje jy puesta a plano de la cavi-

dad, el mismo tratamiento standar.

Clinicamente estos enfermos prezentan agravacién/
del estado general, que suele mejorar en el momento del/

drenaje de la colecciédn purulenta e inicio del tratamien




to, esta apreciacibén subjetiva es paralela a una eleva -
cién térmica, con fiebre en agujas que también se va a /

ir normalizando en los dfas sucesivos.

Los datos analf{ticos rebelan ligera anemia, leuco
citosis con desviacién a 1la izquierda y en ocasiones al-

teraciones electroliticas, dependiendo del tipc de inter

vencién quirurgica a que habién sido sometidos, tanto u-

nos como otros, se van a normalizar una vegz controlado /
el foco sepsico. En algunos casos hay ligera hipoprotei-

nemia y posiblemente deficit vitaminico ¥y oligohemico,

Los tiempos de tratamiento han oscilado entre 24
¥ 690 dias con un tiempo de curacién media de 168,8 dias
Las superficies de las heridas tratadas oscilan entre 16
cm® ¥y 300 cm2 con una extensibén media de 98,62 cmz. En /
cuatro enfermos se ha réalizado para obtener la curacién
definitiva, sutura secundaria, Los 17 enfermos restantes
presentan una cicatrizacién completa sélo con el uso t6-
Pico de la terapéutica habitual, no hay ningin enfermo /
queé se muestre rebelde al tratamiento. £5lo mencionar [/
dos casos en que para conseguir la curaciédn definitiva,
el tratamiento se prolongd a 520 y 690 dias respectiva~/

mente por intolerancia a una malla de silastix.




De los 98,62cm2 de media por herida, sélo llegan
a cicatrizar 88,39 em® de media, los 10,23 restantes co-
rresponden a las superficies que se cubrieron con la su-

tura secundaria.

Apli¢ade en funcién del tiempo y extensién de la /
herida, la ley de LECONTE DU NOUY y modificada por BENE
LLI, se obtiene un V.M.R.C. que oscila entre 0,14 y 4,16
con un valor medio de 1,15. Al aplicar.la misma ley mo-
dificada por nosotros , se obtiene un V.M.A.C. con valo

res comprendidos entre 0,18 y 2,22 cm2 con un valor me-/

dio de 0,72 cn® de cicatrizacién por dia.

El grupo namero 2 consta de 26 enfermos traidos -
a nuestro servicio Aurante el periodo de tiempo compren
dido desde octubre del 1.978 a marzo del I.980, con -
unas edades comprendidas entre II1 y 73 afos, presen - -
tandose una mayor incidenci~s en la segunda y tercera -
década de la vide, el 58'33% son varones lo que corres-
ponde a 56 casos y el 41'66% son hembras es decir 40 =

casor.

El criterio s=grido para su eleccidn ha sido en

el 67°7% (65 enfermos) la existencia de una historia




por lesiones traumaAticas o de otro tipo que han orimi=
nado lesiones fisulares superficiales de tamaro varia -
ble y distinta localizacion (heridas traurédticas, gqui==
rurgicss, ulceras su, erficiales de ~ripen vascular) de
rapida evolucidén en las que se habian ensayndo todo ti-
00 de tratanientos sin obtenerse evolucibn objetiva en
el proceso de cicatrizacion por lo que ya se les habia-
aplicado el adjetiveo "rebeldes a todo tipo de tratemien-

ol

Los 31 enfermos restantes es decir el 32°290% se
han elerido sistematicamente tosos los casos que han -
presentado en este periodo de tiempo grandes heridas
de cualquler etiologia y que iban a constituir el diag-

nostico principal que justificaba su hospitalizacién.

La etiologia de las heridas de los 96 enfermos

que constituye este grupo se ha encuadrado en las si=u=

rcuientes cAusas:
A) Enfermcs con heridss debidas a accidentes via-
rios, laborales, trafico, mordedurz de animales, como

coildas casuales, 63 casos que corresponden al 65°62%

B)Enfermos con Ulceras consecutivas a trastornos




vasculares periféricos fundamentalm nte procesos isque=
micos o conpestivos de miembros inferiores 12 casos es

decir el 12°'5%

C)Enfermos con heridas de oripen secundario 2 una
complicacion de la cicatriz quirurgica, tanto deshicen-

cias como infecziones del tejido celular subeutaneéo mus-

cular y en otras ocasiones osteomilitis subyacentes a =

planos musculares y d®rmnicos, en total contamos con 21

enfermos que corresponden al 21°87%.

En tedos los casos hemes aplicado ls sipuiente =

»

pAhuta terapéutica:

A) limpieza mecénica en las circunstancias que lo =
exijan las lesiones ‘raumé%icas y posterior aplicacion

o

de dextrnumero sercun la técnica descrita.
B) Complem ntos por via oral o paren'eral de una -
dietn equilibrads en proteinas vitaminas y oligoelemen-

toe.

Para un mejor conocimién*tos y valoracion de los
resultados hemos d-splosado este grupo de 96 enfermos

bl

en distintos subprupos cicuiejde varios criterios:




a)Chusa etiolorica de la lesion:

v 0 . ’, .
Herida quiriargica.

__Herida traumbtica.

__Herida varicosa.
b)Movil de la eleccidn del caso a tratar con dextrand-
meros

_Enfermos rebeldes al tratamiento standar

Enfermes tratasdes exclusivanon'e con dextranbme-
IO

C)Estimando si la cicatrizacion de la zona cruenta
fué completa con sblo aplicacion de dexirandrero o bien
consemuidas las circunstancias idenles se recurrid a la

cclocacion de un injerto cuténeo o sutura secundaria.

Diferenciamos los sicuientes subrcrupos:

Herides traumidticas tratadas econ dextrandmero més

injerto o suturs secundaris.

_Heridas traunAticas tratadecs con dextrandmero has

ta su cicatrizacidén total.

_Heridas pestquir(rricas tratadas con dextrandmero
mas injerto o sutura secundaria.

_Heridas postquirirecicas tratadas con dextrsndmero

hagta su cicastrizacion total.

Heridas de origen vascular cicatrizaron completa-




mente con dextrandmero sin la necesidad de recurrir a -

injerto cutAneo.

En 1a valoracion clinica oo obtienen logs sifuien-

resultados:

1-Sintomas y signos generales:

a)Habitualmente hezy buen estado general calvo en =

cagsos en que por enfermedades concomitantes la sa-
ud del enfermo es mfis deliciente, cuando la herida ob-
jeto de nuestrc tratamiento es el (nico preceso patolé=-
rico del enfermo éste no refiere nade mAs que sintomas

locales sin apenas ropercusion en su estado general,

b) La temperatura corporal oscila entre 362 y 37°59.

siendo lo habitual que el enfermo permanezca normoter-

mico.

¢) Una vez iniciado el tratarniento con dextranb- -
mero no ce ha presentado ningun caso de sepsis con

shock séptico.

2- Sintomas locales
a) Como sintomas locales algunos enfermos refie- -
ren en el momento de aplicar el dextrandmero una sen-

cacidén Algica inespecifica que definen como algo simi=-




lar al purito, normalmente desaparece a los pocos minu-

tos de su aplicccion.

b) El dolor edema enrojecimiento y distension pre=
sents en ln zona cruenta y tejido circundante disminuye
en las 48 horas sicuientes de inicindo el tratamiento -

llepando n desaparecer 2n los deg o tres dlas sucesivos.,

¢) En ningOn caso se han presentado manifestacicnes
de sensibilizacidn al prodicto utilizado.

3~ Sipnos locales:
a) Al iniciar el tratamiento y en las dlas subsi-

LY

cuientes hemos comprobado que al levantar los apositos
se anountiwbqn abundenterente imprecrnadcs por un gel -
constituido por las microesferas insufladas, exudado -
gurulento de chloracidn variatble secn el tipo de ger-

men (amarillo,achocolatado, verdoso,etc) y restcs de -

esfacelos y tejidos necroticos.

La cantidad de egel ha ido disminuyendo rapida-
nente en ol trenscurco de la aplicscifn del tratamien-

to.

n

Los apésitos no se adhieren a la superficie --

{

cruenta, al retirarlos, no datan el tajido de granula-

cibn.

b) L& zona cruenta ¥ tejidos circundantes siempre
ha presentado un grade de humedaed y elasticidad acepta-

bles.

< s @ .
¢) Objetivamente comj.rovamos que l1a reaceraon Jfe= =
flamatoria y eritematosa disminuye ra idamente hasta »=

casi desaparecer.

d) Tras retirar el gel de 1la herids mediante el la-
vado de 1la heridsa con suerc sslino fisiolofico se obser-

va un tejido de granulacion rojo y libre de esfacelos =

decde las 48 - 72 horas de iniciar el tratamiento.

e) Macrogcopicamente observamos como ninguna esfe-

ra de dextrendmero g~ quedn incrustada en el tejido de

I 4
rranulacion.

¢) En ninpuno de los enfermos tratades con dextra-
ndmero hemos observado la formacion de costras cubrien-

do la superficie cruenta.

h) En ninguno de los 96 casos han aparecido cica-

trices patolbgicas.



i) Toda la superficie cruenta queda restituida -
"ad integrum" por tejido epidermico de aspecto simi- -
lar al que ofrece una zona cicatrizada tras haber ex-

traido un injerto epidermico.

f) Completado el proceso de cicatrizacidn la zona
cruenta ha quedado restituida presentando una consis- -
tencia elAstica sin retracciones y similar al tejido =

circundante anteriormente sano.

k) Durante todo el periodo de tiempo que hemos te-
nido opcidén de observar nuestros pacientes no se apre-
cia pilificacidén z nivel de la region cruenta cicatri-

zada.

En los controles analiticos aportados por los -

laboratorios de bioquimica y hematologia se obtienen

los siguientes resultados:

A) Las proteinas totales al inicial el tratamien-
to tienen valores muy distintos dependiendo de la edad
del enfermo estado de nutricidén y enfermedades conco- -~
mitantes, los valores oscilan entre 4°1 gr¥ y 7gr¥=Con
tratamiento adecuado siempre se han corregido hasta =

alcanzar valores normales.




B) La glucosa en sangre salvo hiporslucemias modera-
das en alrunos enfermos que se han corregido normalmen-
te con 1a terapéutica correspondiente y once cursos de
hiperglucemia por tratarse de enfermos diabéticos, no

ha mostradn alteraciones de interés.

C) Las cifras de urea en sangre no presentan alte-

raciones significativas valorables.

D) Los electrolitos Na,Cl.K, se han controlado per-

fectamente en todo el periodo terapéutico.

E) La serie al inicio del tratamiento en los enfer-
mos politraumatizados sometidos a un gran riesgo quirur-
gico han presentado valores moderadamente bajos para -

volver a cifras normales lo: dias sucesivos.

F) La leucocitosis .inicial con desviacion a la iz-
quierda 7que presentaban los enfermos antes de iniciar
el tratamiento se normaliza una vez cstabilizada la a-

plicacion de dextrandmero.

G) Las vitaminas y o ivoelementos no se han deters

minado por imposibilidades técnicas.




H) El fibrinogeno en sangre se mantiene en valo-

res normales oscilando entre 215 y 445mgr%.

Los estudi s analiticos microbiologicos del -

exudado de la herida nos da los sipuiente resultados:

a)Al determinar proteinas totales en el exudado -
comprobimos que sus valores oscilan entre 1°6 y4 6bgr¥

con una media-de 3’ 4gr%.

b)En todas las muestras remitidas para la deter-
minacion del fibrinogeno se confirma la no existencia

del mismo.

¢)En'la determinacion de las fracciones protei--

cas, plasminogeno y alfa-acroglubulina en el exudado -

se obLtienen unos porcentajes del 10% y 6°7% respecti-

vamente,

d)En las muestras remitidas al laboratorio de mi-
crobiologia para cultivo se identifican diversos germe-
nes con un predominio elevado de pseudomonas aerogino--
sas, E. coli, serratias marcensen, klepsiella y proteus

mirabilis.




e)En el estudio cromatografico del exudado de la
herida serun las tecnicas descritas encontramos que el
porcentaje de colonias de los distintos germenes que =
colonizaban lus heridas es mayor a medida que la tome
de la muestra es mas superficial, en alrunos casos la
tma a nivel del tejide de cranulacion tras su cultivo

’ . . rd -

no mostrd crecimiento de germenes.(Cuadro en pagina -

adjunta).

f)A cuatro enfermos se tomd una cufia del tejido de
granulacion para estudio anatomopatologico, encontran-
dose en una mayor neoformacion de capilares y una mayor
concentracion del nimero de células de aspecto histio-

citario que en las cuatro biopsias del grupo icntrol,

ademas no se observan infiltrados perivas~ulares de ce-

lulas inflamatorias ni restos de tejido necrotico.

Tampoco se han encotrado microesferas de dextra-
nomero, incrustada entre los elementos vasculares y ce-

lulares.

Los periodos de tiempo en que se ha aplicado -
éste tipo de tratamiento oscila en're cuatro y ciento
noventa dias, con una media de 43 dias distribuidos =

entre asistencia hospitalaria y ambulatorio.
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La superficie de las heridad tratadas oscila entre
5’04 y 766em cuadrados,con una extencion media de 9972
cmg. En2l enfermos se ha realizado para obtener la cu=-
racion definitava injerto o sutura secundaria, en el =
resto de los casos se obtiene la curacion definitava -
con la sola aplicacion periodica del dextranbmero. Nin-
pun enfermo se muestra rebelde en el tratamiento.

e de media por herida =

cicatrizan 85'54cm2 por término medio. Sdlo 13‘860m2 -

En conjunto de los 99°2cm

restantes hubo aue cubrirlos con injerto o sutura secun-

daria.

Aplicada en funcion del tiempo y extension de la
herida 1a iey, de LECHOYTE DU NOUY modificada por BENELLY
se obtiene una velocidad media relativa de cicatrizacion

(V.M.R.C) que oscila entre 0'543 y l4‘280m2 con un valor
medio de 4'72.

Al aplicar la ley de LECONTE DU NOUY mcoaificada-
por nosotros en funcion del V.M.R.C y la superficie de

la herida se obtienen unos valores medios de cicatriza-

cion en cm2 dia (V.M.A.C) que oscilan entre 03 y 12795

2 . : ;
con un valor de 3°05 em” de cicatrizacioa por dia,




Como ya se ha mencionado antes un alto porcenta-
Je de los enfermos tratados con dextranémero han sido -
elegidos por concurrir en ellos las cimcunstancias de
llevar un largo periodo de tiempo siendo tratado con los
mismos m&todos del grupo con‘rol, sin obtenerse rempues-
ta terapeutica alguna, en total son 65 enfermos, es de-
cir, el 67°7%. El numero de dias global que se les ha-

bia admin’strado el tratamiento standar sin obtenerse

resyuesta terapéutica hsciende a 5.932 dfas que equiva-

l= a una media de 92 df=g por enfermo oscilan entre =
1Y

14 y 1,145 dias.

En un estudio més exhaustivo de estos 65 enfermos
encontramos que la causa etiologia de la lesion primi-
tiva-fuééf Leclon

_Ulcera vascular en 4 ecasos (6°15%).
_Accidente viario 48 casos (73°48%).,
_Complicacion de la cicatriz pestquirurgica 13 ca-

sos (20%).

Clinicamente los enfermos presentan ligera afec=-
tacion del estado animico emotivo por la cronicidasd de
sus lesiones y nula evolucion hacia la curacion defini-

tivay En los casos en que se localizan las Kbridas, en




miembros inferiores hay atrofia muscular manifiesta de-
bida a la impotencia funcional subsiruiente a la lesion
cruenta, cl resto de los parémetros clinicos valorables
se pueden considerar normofisiolégicos. A la inspeccion
directa de la lesion se nprecian filceras croénicas e ine
cluso grandes pérdidas de sustancia que dejan al descu=-
bierto el hueso subyacente, en un gran porcenhtaje de ca
sos la superficie de la herida esta seca con bordes re-
trictiles cubierta de costras y maya de fibrina, en =
otros casos por coincidir con una reactivavion de la

infeccion local existe abundante exudado purulento, las
zonas circundantes estédn tumefactas, eritematosas y con

falta de vitalidad.

En los controlss analiticos se puede destacar un

aumento de la V.S globular, en algunos casos leucocito-

sis con desviacion a la izquierda, el resto de los pa-

rametros no presentan alteraciones significativas.

Antes de iniciar el tratamiento d:n dextranb-
mero realizamos una limpieza quirtrgica de la lesion-
retirando costras, fibrina y tejido desvitalizado y -
todo el borde cronificado de la superficie cruenta, =
hasta obtener una herida de aspecto mAs similar a las

lesiones recientes,




A los cinco o seis dias dependiendo de las ca-
racteristicas y extension de las heridas se comienza a
observar un buen tejido de granulacion y va desapare--
ciendo 1a tumefaccion y enrojecimiento de los tejidos-
periféricos, a partir de este momento el proceso evo-
lutivo de cicatrizacion es similar a los cascs, que de
un primer momento han sido trntados con dextranémero, -
no vuelven a focrmarse costras ni malles de “ibrina y la
zona cruenta presenta un aspecto hlmedo y elastico que
permite la perfecta epitelizacion a partir de los bor-

sanos de la herida. En los casos que por tratarse
de heridas localizada en regiones prbéximas a una arti=-
culacion con la consipuiente disminucion de los movi-
mientos e impotencia funcional se ha comprobado comg¢ a
los pocos‘dias de aplicado el tratamiento don dextranb-

mero,sracias a la elasticidad que adquieren los tejidos

el enfermo va recuperando paulatinamente con ejercicios

de rehabilitacion la completa movilidad articular,

En el estudio bioquimico y microbiolbgico del -
exudado de la herida se han obtenido los siguientes re-

sultados:

A) Los valores de las protcinas totales oscilan -

entre 2’1 y 4°2¢gr.% con una media de 3°1lgr.%.




B) No se detecta fibrindgeno en ninguna de las -

muaestras remitidas.

C) En las determinaciones de las fracciones pro-
téicas plasmindgeno y alfa-macroslubulinas en el exuda-
do se obtienen unos porcentajes de 9°2% y 6°2% respecti-

vamente.

D) En las muestras remitidas al laboratorio de mi-

crobioloria para cultivo s¢ identifican diversos germe-
nes con un predominio elevado de pseudomonas aeroginosas

prbteus y serratia marcenses

Los periodns de tiempo en que se ha aplicado la
terapéutica con dextran) ero oscilan entre 7 y 170 dias
con una media de 42°53 dias. La superfie de las heridas

tratadss oscilan entre 5°04 y5200m2 con una extension -

media de ?O'BOcmg.

En 13 enferiios se ha realizado para obtemer la
curacion definitiva injerto o sutura sc:undaria, en el
resto de los casos basta con la sola aplicacion perio-
dica del dextrandmero, en todas =~ obtuvo una buena ci-

catrizacion.




2
En conjunto, de los 70,80cm® de media por he=
rida cicatrizan 62'380m2, y sblo 1 8°41 restantes --=

ha sido cubierto por injerto o sutura secundarisa.

Aplicade en funcion del tiempo y extension de -
la herida la ley de LECCNTE DU NOUY, modificada por =
BENELLI, se obtiene un V.M.R.C entre 0°543 y 14°28 con
un valor medio de 4°72. Al aplicar dicha ley modifica-
de por nosotros en funcion del V.M.R.C y la superficie
de la herida se obtiene una V.M.A.C que oscila entre,

2

6°3 y 12°25 con un valor medio de 2"44cm” de cicatri- -

zacion per dia.

Los 31 enfermos restantes, es decir, el 32°29%

de los casos han sido tratados desde 'n primer momento

con el producto objeto de nuestro estudio (dextrandmero)

Presentan Glcera’ vascular de localizacion prefe-
rente en extremidades inferiores & casos que correspon-
den al 25’8%. Heridas de etiologia traumatica 15 casos,
es decir, el 48,38%, ~l 25°8% restantes(8 casos) pre- -
sentan heridas consecutivas a una complicacion de la -

cicatriz quirurgica.

Ademés del tratamiento se ha procurado que la -




alimentacion oral o parenteral en algunos casos aporta-
. & . , .
ra la proporcion adecunda de proteinas, vitaminas y oli

goelementos.

’

Clinicamente la evolucion ha sido mAs rapida que
en los casos del apartado anterior con una ma§ precoz -
decaparicion del edema, enfojecimiento, y distension ,
de la zona trauméAtica, obviamente los resultados funcic
nales en los casos de estar implicados los miembros in.
feriores, superiores y fegiones articulares ha sido =
mas satisfactorio dado que la inmovilizacion parcial -
inducida por las retracciores, dolor, etc., se ha vis-
to muy disminuida en el tiempo. En 1la valoracion obje-
Liva so aprecia un buen tejido de granulacion y rapida

epitelizacion.

La analitica no muestra ninpuna alteracion valo

rable,

Los periodos de tiempo gn que se ha aplicado el
tratamiento, oscilan entre 4 y 190 dias, con una medie
de 44’87 dias, a simple vista podria pensarse que los
resultados han sido peores que en el grupo anterior,
ya que en €1 se invirtid un tiempo de tratamiento medi

de 42°72 dias, sin embargo hay aue reconocer que mien-

tras los enfeormos del grupo anterior presentaban una -
superficie de 1la herida de 70'800m2 de media en éste -
caso la superficie media es doble cow 158'50m2 cscilan-
do entre 9 y 766cm2 « En 8 enfermos se ha realizado -
para obtener la curacion definitiva injerto o sutura =
gsecundaria, en el resto de los casos, es suficiente con

la sola aplicacion periddica de dextrandmero.

]
De los 158°Sen® eicatrizen 136°42, sblo 20,08
necesita injerto o sutura secundaria para cubrir toda =

12 pérdida de sustancia.

Los valores medios relativos de cicatrizacion =

oscilan entre 052 y 14°28 ccn una media de 4°76 cmg’
lo que corresponde enifuncion de la:superficie de las=-

2

heridas a unos valores medios de cicatrizacion de 3’Scm
por dia, oscilandc entre 1°09 y l2'88cm2/dia.

Con objeto de valorar las posibles diferencias
obtenidas en el rendimiente del preparado (destrandmero)
en los diferentes tipos de herida, se han distribuido
los 96 enfermos en 3% subgrupos, atendiendo a su etiolo=-

gia: traumatieca, quirurgica y vascular.

Los enfermos que presentaban herida por acciden-



tes viarios son 63 que covrecponden al 65°62% , son -
heridas anfractuosas, generalmente, localizadas en =
miembros inferiores, acomparadas con fracturas conmi=-
nutas, subyacente: con grave repercusion del estade -
mereral del enfermo, por lo que los primeros dias jun=-
to a 1n terapéutica local se ha tenido que asociar lus
tratanientos propias que necesitan &ste tipo de polki=- =
traumatizados, habitualmente transcurrida la primera -
semana, s ha restablecido el estndo general, las cons-
tantes fisicas hemodinAmicas y los valores hematologicos
y bicquimicos de los pardmetros estudiados. Todo ésto-
es aplicable a 15 de los casos de dgte subgrupo, pues-
los 48 restantes habian sido elesidos de los que se mos-
traban rebeldes al tratamiento standar (son enfermos

que estaban siendo tratados con otros métodos, sin
haberse obtenido respuesta alguna durante pericodos de -
tiempo que oscilan enhfe 13 y 1.145 dias, con una media
de 10% dias por enferno),légicamente en éstos casos -
la fase aguda incial post-traumAtica ya se habia supe-

rado,

El tiempo de duracion del tratamiento oscila
entre 4 y 170 dias con nna media de 44726 dias. Las

superficies de las heridas tratad-s oscilan entre 11 ¥

52Ocm2,cnn un valor medio de 78781 cm2 por herida, los




8’31cm2 restante corresponde a la superficie cruenta,-

que al final se cubribé con injerto cutfneo.

El V.M.R.C oscila entre O° 543 y 14°28 con una -

media de 4°74 y el V.M.A.C oscila entre 0°3 ¥ 6'740m2 -

2

por dia con un valor medio de 2°82cm” de cicatrizacion

por dia.

En el 79°36% (50casos) se ha obtenido la cicatri-
zacion completa sin necesidad de recurrir a injertos o
suturas secundarias, para ello se ha empleado un tiem=
po de tratamiento de 2656 dias , presentado las heri-

das tratadas una superficie de 51'Olcm2.

Aplicada la ley de LECONTE DU NOWY, se obtiene-

una V.M.R.C. de 5°6 de media y una V.M.A.C de 2'99cm2
de cicatrizacion por dia.

Los 1% enfermos gue completan el subgrupo (2c’6%
por ciento),han necesitado injetto cuténeo o sutura =

secundaria para cubrir parte de la zona cruenta.

En conjunto se emplea 73792 dias de tratamien=-
to por enfermo, sobre unas superficies medias de 18546
cm2, de ellos cicatrizan tras la aplicacion del dex-

t,ranbmero 145517cm2,cubriendose los 40'99cm2 restantes




con injerto o sutura.

El V.M.R.C equivale al 1°47 que en funcion de =~

la superficie de la herida corresponde a una V.M.A,C

de 2'2Ocm2 de cicatrizacion dia.

Los enfermos que presentaban heridas por compli=-
cacionu a posteriori devuna incision quirurgica son 21 -
casos que corresponde al 21°87%, se trata de deshicen-
cia de la cicatriz, o de colecciones purulentas de la
pared misculocuténea drenada al exterior, de localiza-
cion habitual en la pared abdominal o bien en los pla-

nos suprayacentes a una osteomilitis.

Al principio del proceso puede haber afectacion
del estado general, con fiebre persistente en agujas,

distension, edema, enrojecimiento y dolor localizado.

Tras el drenaje, desbrigamiento y puesta a plano
de la coleccion purulenta, aplicadas las microesferas
del dextrandmero, mejora el estado general y se norma-

liza la leucocitosis que algunos enfermos presentaban,.

En los primeros dias del tratamiento el evudado

es abundante y en las muestras remitidas a microbiolo-




gia crecen gran nGmero de colonias, como en todos los
casos, siempre existe mayor proporcion a medida que el
punto de toma de la muestra estl mAs alejado de la su=-

perficie cruenta.

En un gran porcentaje de los enfermos, depen- =
diendo de la extension y contaminacion de las heridas,
a los 4 u 8 dias de ing&ciado el tratamiento,no crecen
gpérmenes en las muestras remitidas para cultivo, en =
un nmero reducido de casos se contin@a identificando
gérmenes siempre en menor proporcion y a veces distintos
a los identificados inicialmente, por lo que conside- =
ramnos que es debido a contaminacion y atrbgena de la -
herida o contaminacion de la muestra, ya que no exis- =

ten sintomas ni signos de infeccion local,

La determinacion de proteinas, fibrindgeno, plas-

mindégeno y alfa-macroglobulina reflejan valores simila-

I'ese.

El tiempo de duracion del tratamiento oscila en-
tre 5 y 97 dias con una media de 37°19 dias. Las super-

ficies de las heridas tratadas, oscilan entre 6 y 766cm2
con un valor medio de 172, 43c¢m“, La sola aplicacion del

£

dextranbmero induce la cicatrizacion de 133°98cm“ de -




: ; 2
media por herida, los 78°45cm™ restantes corresponden
a la superficie crmenta que al final se cubrid con su-

tura secundaria,

El V.M.R.C, oscila entre 094 y 14’28 con un va-

16r medio de 5°8%en", Bl V.M.A.C, oscila de 0'A1 § -

l2'250m2/dia, con un valor medio de 4'34cm2/dia.

En el 61°9% (13 casos) se ha obtenido la cica-
trizacion completa sin necesidad de recurrir a suturas
secundaria, para ello se ha empleado un tiempo de 32°07
dias de tratamiento, presentando las heridas tratadas -

una superficie de 53'34cm2.

Aplicada la ley de LECONTE DU NOUY, se obtiene
una ¥Y.M.R.C de 7°77 y un V.M.A.C de 2’82cm2 de cicatri-

zacion dia,

Los 8 enfermos que completan el subgrupo (38°1%)
han necesitado sutura secundnria para cubrir parte de -

la zona cruenta.

En conjunto se emplean 45°52 dias de tratamiento

. i . 2
por enfermo sobre unas supprficies medias de 365787cm

de ellas,tras la aplicacion del dextrandmero cicatri--




" 2 : . 2
zan 264°87cm~, cubriendose los 100°8cm” restantes al rea-
lizar la aposicion de los bordes mediante la sutura se=-

cundaria,

El V.M.R.C equivale a 2°67 que en funcion de la
superficie de la herida corresponde a un V.M,A.C de 6’81

2 : / :
em”™ de cicatrizacion dia.

Los enfermos que presenta heridas por filcera vas-
cular son 12 casos que corresponden gl 12%5%, todas se
hayan localizadas en extremidades inferiores Y se carac-
terizan por la presencia de gran cantidad de tejidos y
esfacelos nearbticos, las zonas de alrededor presentan

aspecto conzestivo de coloracion violacea y piel desvi-

talizada, de forma que los borde de la filcera no son -

netos sino que se van confundiendo con el tejido cir=- -
cundante¢ Habitualmente ‘no hay repercusion del estado
general, los valores hematologiaos y bioquimicos estan

dentro de la normalidad.

Parad6gicamente en los primeros dias del trata- -
miento con dextranbmero van a aumnentar las extensiones
de la lesion debido tanto al desbridamiento quirurgico,

oesfacelos produ-




cida por las esferas del dextrandmero.

Conseguida la limpieza de todo el material ne-
crético, se comienza a observar la presencia de un te-
jido de granulacion sano gque en combinacion con el pro-
ceso de epitelizacion a partir de los borde epidermi- -
cos sanos, permiten una cicatrizacion répida de la zo-

na cruenta.,

Hay que afiadir,que ademis de la administracion a-
decuada de proteinas, vitaminas y oligoelementos, com-
pletamos la terapia con reposo del miembro afcto sobre
férula de BRAUM, 'vasodilatadores, ténicos vasculares <&=.
etc., segun la causa etiologia de la lesion vasaulzar.

El tiempo de duracion del tratamiento oscila =

entre 20 y 95 dias con una media de 47°16 dias.

La su,erficie de las heridas tratadas oscilan -

entre 48 y 950m2 con un valor medio de 78'lcm2. Tras

la aplicacion de las microesferas del dextranémero
cicatrizan el 100% de:la zona cruenta, sin necesidad

de recurrir a injerto ni sutura secundaria.

El V.M.R.C oscila entre 1705 y 50m2 con un va-




lor medio de 2'750m2.

Aplicada la formula de LECONTE DU NOUY modifica-
da por nosotros en funcion de V.M.R.C y la extension &
de la herida se obtienen unos valores medios absolutos

de cicatrizacion de 2'12cm2.
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En el estudio estadistico, los resultados obteni-
dos en el grupo tratado con dextranomero Y grupo con tra
tamiento standar, hemos valorado la velocidad media absp
luta de cicatrizacién (V.M.A.C.) empleando un test de /

STUDEN cuyo estadistico tiene 1la expresidn:

% -7
[nﬁm Q,+Q,
n-n, Ne+n-2

Con grado de libertad. G.L.= n

1 Bp=2

O.=‘Zrixf- 12%$§LX

Q,_:Z y)‘_ {Z, \{Jt
: n,

|

04 - 305

i (E:qur v . Y, 2
77+96 _Z_,)f ik "("ZQ‘?)“
171

7796

Siendo: Xi= valores de V.M.A.C. en G.C. (0,16, S
0,24, ®,99, 0,1, 0,62, Q39 1, 0,47, 0,84,




Xj= valores de V.M.A.C. en G.D. (2,4, 3,7, 12,25,
1489 1499, 2,33, adls 1415, G802, 0.95, 586, 1,2%,
2,1L7.'0ll.)

04 -3'05

i3 )L L
0990 U53’)
- 7
27456 098"+ 076" - (7’53
77.96 777

2 , ]

S5e obtiene un %=6,55.

- : & .
El valor de tl?l:0,0l_ 2,601,

~ - . . . 1 i
Al ser t» tl?l:0,0l se admite la hipbtesis alter

nativa, es decir, los tratamientos son realmente diferen
tes, y por tanto las diferencias que se observan en los/
valores deV.M,A.C., son debidas a la respuesta més adecua

da al tratamiento con d@xtrdnomero.

Los valores de V.M.A.C. se han distribuido en cin

co intervalos en cada uno de los grupcs, estos interva-/

los son: (ca), (a-b), (b-c), (c-d), (>d) donde a=0,5 , /
b=l, g=2, d-4,

El estidio estadistico entre el grupo control T.P

J grupo S.T.P., segin la distribucién en tantos por cien




de la V.M.A.C. en los cinco intervalos citados:

G-Dl-t:}l'T-P-

0
0
55,48
41495
22,58

3e ha llevado a cabo aplicando el test X2 cuya ex

presién estadistica es:

L 1

X :Xlrr:-x)

Con grados de libertad. G.L.= (r - 1) {e = 1}

x =100
i =total de la caracteristica J

Xj =frecuencia del grupo en 1la caracteristica j,

GeL.= (5-1) (2-1)= 4
alfa=0,01




200" (78'46‘ , 2769, 3598, 1230", 6715%)_ 100" | _5y16

X 100300 8%6 2769 7086 5423  2873| 200

4

~

Xy: 0,007 12,28

; &2 e ; A : :
vlendo X~ > X~ se admite 1la hipbtesis alternativa,
es decir, la respuesta al tratamiento con dextranomero,/
es mas adecuada cuando no se ha llc:vado a cabo previamen
te tratamiento standar (al que las hefidas se mostraron/

rebeldes durante un tiempo x).

En el estidio estadistico entre el grupo control/
Yy grupo dextranomero, egin la distribucién en tantos /

por 100 de la V.M.A.C. en los cinco intervalos citados:

.0, .0 QE:

68,83 13,5 81,87
20,77 18,75 59,52
9,09 3541 44,5
1,29 21,87 2%,16

0 11,45 11,45

Hemos utilizado el test de X, cuya expresidn es-
[l

tadistica es:

%

respuesta al tratamiento con dextranomero es més adecua-

-
-—

Yo 2 X, X
“x(n-x) - n
&=

Con grados de libertad. G.L.-= (r-1) (e-1)

= total de la caracteritica j.

N frecuencia del grupo en 1la caracteristica j.

G.Le=(5-1) (2-1) = 4
alfa=0,01

200 (68'83‘ 007 S0y 139 oY

100700 | (8783 3452 ' 445 T 2316 1145] 200 | 8492
XE:o,of 15464

5 ‘ '
Al ser §L> X" se rechaza la hipbtesis nula (no e

xisten diferencias entre los dos tratamientos), admitién
dose la hipétesis alternativa, es decir, a un nivel alfa
= 0,01 podemos de cir que las diferencias gJue se obser-/

van no son debidas a factores aleatorios, sino a que la/




da que con el tratamiento standar.

kn el estlidio estadistico entre los grupos
G.D.-!i"]‘.‘ G-DQ—HQQ', GoI).‘.H.V-, Segﬁn la distl"ibUCién ""

ern. tantos por cien de la V.M.A.C. en los cinco interva-

los:

22,22
51,57
103,55
76,17
46,42

Hemos utilizado el test de X2 con (r-1) (ec-1).

grados de libertad.

GeLe= (r-1) (c-1)= (5-1) (3-1) = 8

v €
At 1
n-.
Siendo Y= n —il . .9
Lar d=1

L

de donde:
numero de categoria= 5
1" "

grupos= 3

tamanc muestra total= 300




numero de elementos caracteristica i grupo Je
" n "

i.

grupo j= 100,

17'46'+4'76 0‘) + 1 _[206341428+ 1666 |
57’57 100

+

! (38'09‘+23‘80‘+47'65‘)+ ! _(1904+2380"+3333"
103’55 100 7617 \ 100°

1453733t 835" i ]_ -
642\ 100 e

b

i = 20,09
8:0,01 4
. Se admite la hipdtesis nalternativa.

Existe dependencia del exito terapéutico en funcién
== de la etiologia de la herida, siendo 1la respuesta més

adecuada en las heridas quirurgicas y menos en las trau-

maticas,

Este método ha sido realizado en el Departamento de Docue
mentacién Clinica, que dirige la Dr2 Océn, por el licen-

ciado en ciencias exactas D, Miguel I'rados de Reyes.
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2.~ FPARABE EIPERIMENTAL




Ante la evidencia de los excelentes resultados :/f
clinicos obtenidos en el tratamiento de las heridas, en/
la fase humana, mediante la aplicacidén tépica de Jas mi-
croesferas de dextranomero, en contraste con los yva cong
cidos al utilizar otros tipos de preparados y técnicas ,
que se han englobado bajo el epigrafe comin de tratamien
to standar, y con el afén de obtener mas datos cientifi-
cos, en el momento de emitir unas conclusiones, se ha de

cidido completar el estidio clinico, con una fase experi

mental en animales.

Eleccién del animal de experimentacibn.- Entre la
escasa bibliografia existente, debido al reciente descu-
brimiento del producto, no constan datos de que se ha+ /

llan evaluado sus resultados en animales de experimenta-

cibén, por ello, nosotros al carecer de antecedente biblie

-grifico utilizamos al azar la rata blanca wister, por /
ser el de més facil adquisicidn, menor costo econdbmico y
menor peligrosidad en 3su manejo. Todos los ejemplares [/
nos han sido proporcionados por el animalario de la Uni=-

versidad de Granada.

Todas tienen de cua ro a seis meses de edad, sin/
diferenciacién de sexo, peso de 250 a 300 gr.. con una /

temperatura rectal de 37,5%2a %82 C.




Incidencias de nuestros primeros estudios.- k1 /
dia 6 -8- 1979 se toman 10 ratas con las caracteristi=-
cas descritas y nos disponemos a comenzar el estudio

perimental. Contamos con los siguientes elementos de

bajo:

1) Quiréfano experimental con las instalaciones

nimas necesarias.,

2) Material quirurgico en el que se incluyen bistu-
’ . - e . . o .
ri, pinza de kocher, pinzas de krisler, pinza de mosqui-
to, pota agujas y juego de agujas, dos tijeras, pinzas /
de mano e hilos de sutura (seda, lino, alambre) jeringas
5

de 5cm” y agujas.

Y

%) Apbdsitos de gasa y alambre.

4) Tubos de ensayo con cultives de E. coli.

5) Solucidn anestésica: eter.

6) Equipo de guantes, mascarillas, batas, esteriles

7) Bloques de jaulas individualizsdas

sl e

8) Contamos con la colaboracidén de personal especia

lizado en el manejo de este tipo de animales.

Tras la anestesia general de la rata con eter, se
pone sobre la mesa de quirdfano fijando sus cuatro extre
midades en extensidén mediante lazadas de lino. Se rasura
la parte correspondiente al dorso del animal y se reali-
z3a una incisién circular con bisturi, tomando como medi-
da, una circunferencia de 2,8 cm. de di4metro, posterior
mente mediante pinza y tijera, se continua la extirpa=e-
cién completa del circulo correspondiente de piel total,
como fondo quedan los planos musculares. Sobre los pla-/
nos musculares realizamos con el bisturi cinco incisio-/

nes superficiales, hasta obtener una pequeiia hemorragia/

local.

Se cubre la zona cruenta con apdsito de gasas que
fijamos con puntos de seda a la piel sana. Cada animal /

se traslada a una celda individual, donde recibe una ali

mentacibén standar.

A los dos dfas, tomamos de nuevo al animal encon-

trando que pese a la fijacién quirurgica del apbsito, es

te no cumple las funciones adecuadas, pues en vodos los/

€1s805 habia desaparecido., Nueva anestecis con eter y co-




locacidn sobre la mesa de quiréfano, con una jeringa de/

4 = g A
5ce, tomamos un cm” de! caldo de cultivo, que se infil=-/

tra, previa retiracibén de la costra que cubre 1la superfi
cle cruenta. En los tres dias sucesivos a la inoculaciébn
hay un ascenso de la temperatura rectal de 399 a #1292 (,/
A las 48 horas de la inoculacidén se tcnan muestras para/
cultivo que se remiten al laboratorio de microbiologfa ,

detectandose crecimiento de E. coli.

Pese a los cultivos positivos, no se aprecia supu
racién purulenta a nivel de la herica, 1llamandonos la a
tencidén el hecho de aparecer una curacidn espontinea a/
los seis dias de realizada la herida, en cuatro casos y

a los siete dias en los seis restantes.

El 16-8-79, se realizs una nueva serie & diez ra=-
tas, con la sola variacién de 1a anterior, en que se ino
culan en lugar de lcc, 2cc de caldo de cultivo de E. co-

11 por indicacidén del microbiblogo Dr. GUILLEN SOLVAS,

Se obtienen los mismos resultados que en la serie
anterior, es decir, no conseguimos que las heridas pre-/

senten exudado purulento y estas curan esponténeamente 5

en seis y siete dias.




Ante las dificultades presentadas, se decide rea-
lizar el estidio experimental en cobayas. Este animal pe
sa de 400 a 500gr., es mis docil que las ratas por lo 1/
que se puede amnejar sin ninguna dificultad y sus resis-

tencias a la infeccidn son menores.

El 19-10-79, se coge un grupo de 10 cobayas, si -
guiendo el mismo proceso que en las ratas, hasta llegar/
a la fase de inoculacién, en la que se introducen algu-/
nas modificaciones, los 2cc de caldo de E, coli, se mez-
clan con polvo de taulco y tierra fina previamente esteri
lizado en autoclave a una atmosfera de presién ¥y 1208C.7
de temperatura durante 15 minutos. Esta mezcla es inocu-
lada con el mismo procedimientc anterior, sobre la super

ficie de 1la herida, tras haber retirado la costra.

A las 48 horas de la inoculacién, observamos una/
elevacién de la temperatura rectal de 392 a 41¢ , y afec
tacién del estado general del animal. Se toma muestra pa
ra cultivo informéndonos posteriormente del crecimiento/
de E. coli, ademés se aprecian signos macroscépicos de -

irfeccidén, aunque la supuracién no es muy intensa. Un/

dato importante a destacar es 1a integridad de los apési

tos, estos permanecen sobre 1a superficie cruenta cumplien

-=do perfectamente sus funciones




A las 72 y 96 horas, tres cobayas que el dia ante
rior tenian 372 C. han muerto, consideramos que la causa
ha sido el estado de sepsis-3chock septico, las siete co
bayas restantes, a nivel de la herida, presentan un abun
dante exudado purulento fétido, y gran destruccién de /
los tejidos, en todos sobreviene la muerte a los seis o

siete dias de su inoculacidn.

El 6-11-79, se vuelve a realizar la experiencis ,
en otros 10 cobayas introduciendo algunas modificaciones

tecnicas:

a) Se inocula lcc de caldo de cultivo mezclado con/

pclve de talco.

b) Se administra colistina, 2 mgr. via parenteral /

cada doce horas,

La evolucidén clinica es similar, la dnica diferen

cia estriba en que la muerte sobreviene 48 a 76 horas -/

después , que en el grupo anterior.

Estus adversidades nos llevan a utilizar de nuevo

como animal de experimentacién, la rata blanca wistar.




-2-1.- MATERTIATL




El estudio experimental definitivo, se ha realiza
do en 127 ratas de la raza blanca wistar, de cuatro a seis
== meses de edad, sin diferencia de sexo y con un pesg =
de 250 a 700 gr, proporcionadas por el animalario de la

Universidad de Granada,

El estidio se ha sistemAtizado en dos grupos dis-
tintos, de 60 a 67 ratas cada uno. El primer grupo, for
mado por €0 ratas, lo consideramos como..en el que se a=
Plica tratamiento standar, y se ha subdividido en cinco/

subgrupos de doce animales cada uno.

A) Sin tratamiento farmacolégico, sélo limpieza de/

exudados y cambios de apbsito.

B) Tratadas rediante la aplicacién local del anti -

septico etil-mercurio-tiosalicilato de sédio.

C) Tratadas mediante la aplicacidn local de fibrino

lisina desoxirribonucleasa ¥ colistina.

D) Tratadas mediante la aplicacidn de fibrinolisina

desoxirribonucleasa y sulfamidotiazol.

E) Tratadas mediante 1a aplicacidén de Acido hialuréd




Los 67 casos restantes , constituyen el 22 grupo.

Todos los animales han sido tratados con dextranomero a-

plicado a nivel de la herida.
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19,= METODO Di MANTENIMIENTO DB LA RATA WISTAR AL-

BINA.- Cada animal se ha colocado en una jaula metélica
de 15x10x10 cm. provista de un recipiente cilindrico =--
donde se deposita el anlimente y otro similar para el =-

agua, ambos van fijos a 18 pared de la Jjaula.

Todos los animales, -€ antienen en un ambiente
similar de luz, humcdad, ventilcecidn, temperatura e hi-
giene. Administréndose a diario la misma cantidad de --

alimentos y agul.

20,- METODO DE PRODUCCION DE LA HERIDA.- Anestesia

general con eter, S€ introduce la rata en un recipiente

cilindrico de pared transparente, que contiene gasas im

pregnadas en el snéstesico, a los cincuenta o sesenta =
segundos, Se aprecia el estado anéstesico del animal e
inmedistamente, se coloca sobre 12 mesa de quirofano, -
fijando sus cuatro extremidades en extensién, mediante/
lazadas de lino. &¢ localiza la zona dorsogliutea y se =
procede a la extraccibén mecénica del pelo, dejando la -
piel al descubiertc, con bisturi normal, se co lenza &
realizar escoriaciones sobre la epidermis ¥y dermis res-
{ etando solo 12 parte inferior de ésta Gltima, si bien/

por algun.s zonas s€ llegnba a lu fascia superficial.




30,- METODO DE INOCULACION DE LA HERIDA CON GERME=-

NES.- Con una jeringa, de 5 ce. extraemos de un tubo de

ensayo un cc. de caido de cultivo de E. Coli (proporcio
nado por el laboratorio de microbiologia del Hospital -
Clinico de la Facultad de Medicina) que se mezcla con -
rolvo de talco, esterilizado en autoclave a una atmésfg
ra de presién 120¢ c. de temperatura durante 15 m., se/
conecta la jeringa a la aguja mediante un sistema de ==
rosca, pora evitar el posterior escape de liquido ante/f
la presién necesuria pera introducir el caldo de culti-
vo; en el tejido del animal, acto seguido, como se vie=
ne insinuando se realiza la infiltracién e inoculacién/

sobre el fondo de la herida, previamente producida.

49, - COLOCACION DEL APOSITO.- La colocacidén y man=-

tenimiento sobre la suyerficie cruenta ha sido uno de -
los mayores problemas técnicos que en un rrincipio obs-
taculizaban nuestro estudio experimentado, se han teni-
do que emplear varias técnicas, hasta descubrir an méto
do a nuestro juicio bastante apropiado para este tipo -

de animal (rata Wistar albina).

Historia de la eleccibén del método:
A).- Apbsito circular de gasa que se fija con pun-

tas de seda de % ceros @ la superfici= sana circundante,




no es eficaz debido a que el snimal lo destruye.

B) .- Apésito circular de gasa, fijo con puntos de
seda y calzoncillo de malla metélica protector del apd
sito, fijado sobre la circunferencia del cuerpo, no re
sulta practico, debido a que dada la facilidad de movi
miento de este animal por su elasticidad y amplitud en
kinemdtica articular, a los pocos instante se deshace/

de la malla protectora. En un caso que se fija excesi-

vamente, para evitar el desenlace anterior, se le pro-

duce la muerte al animal, por constriccibén mecénica es

placnico res;iratoria.

C).- Apbsito circular de gasa cubierto por una ma
lla metéalica protectora que se fija mediante una laza-
da de alambre, a la regidn proximal de las cuatro ex--
tremidades, no fue tampoco eficaz, se desprendian fécil

mente de é1,

D).- Apbsito rectencular de gusa impoctado en una
mulla de alambre de la misma superficie que se fija --
con cuatro puntos de alambre al tejido sano circundan-

te. Es el método que nosotros aconsejamos pues ha cum-
plido las funciones ideales ¢n todos los casos sin cau

sar excesivas molestias al animal.,




59,- VALORACION CLINICA.=- Diarinmente se ha valora
do 12 temperstura rectal mediante un termémetro clini--
co. Ademis hemos valorado el estado general de un modo/
subjetivo observando 1la movilidad, apresividad, canti-=-
dad de alimentacidn consumida, y liquidos ingeridos. De
modo obJjetivo hemos valorado el estado microscépico de/

la herida.

©2.- METODO TERAPEUTICO.- Describimos por separa=-

do cada uno de los tipos de tratamiento que se han uti-

lizado=:

Tipo I.- Limpiecza mecdnica del exudado y posibles/
detritus y cambio diario del apdsito, no se aplica nine

gin producto quimico.

Tipo 11.- Limpieza mecanica del exudado detritus -
etc., y postericr aplicacida local de etil-mercuriato--
silicicato de sodio, se cubre la herida con ¢l apbsito/

segin la té nica descrita,

Tipo IIl1.- Limpiews mecénica, aplicacién posterior
de la fibrinolisins-desoxirribonucleasa y colistina, se

cubre con el apébsito.




Tipo IV.- Limpiezas mecénica aplicacibn local de fi
brinclisina-desoxirribonucleasa y sulfamidoticzol se cu

: : s
bre con ¢l avosito.

Tipo V.- Limpieza mecénica ap’icacidn local de Gei

do hialurdnico se cubre con el apdésito.

Tipo VI.- Limpicza de la herida, retirada de los =
estfacelos, detritus y material extraro, lavado con sue-
ro salino y posterior ajplicacién de las.micrOEsferas de
dextranorero, colocando ~ continuacidn el spoésito, A ==
las 24 horas se retira el epdsito y se hace un gran lia-
vedo con suero salino hosta arrastrar todo el gel, =-=-
aqui precisamente radica el efecto curativo del dextra-

nomero.,.

7c,- METODCO DE TCOMA DE IA MUESTRA TARA CULT1VC, -

La técnica, cs similar & la empleada en la fucse clinica

8¢,- METODO DE LA ‘i«MA DE FIOFSIA.~ Tras la lim-

pieza de 1o herida, se realiza unez encisibn en cufia con
el bicturli a nivel del borde de ls herida, de forma que

vayen incluidos tejido de granulecidn del fondo y teji-

do epidérmico superficial, 1o muestra se fija en glutar

aldeido. Se remite al laboratorio de snutomia jatoldgi-

Cd.




99, - ESTUDIO ANATOMOFATCLOGICU.- Ha sido realizs

do en e¢1 laboratorio de gnzctomisa ]'!‘L,Olé{‘;.'lf‘:.'“l de 1= F{i(;n;
tad de Medicina por el Profesor DI1AZ FLORES, L. (Microg
copio Electrénico) y Profesor ANEILOS, J. (Microscopio/

Optico).

10¢,.- METODO DVT, ESTUDIO CROMATOGRAKI1CG DEL GEL.-

Se realiza ls misme técnica que en la fase clinica.

112.- METODO DE TOMA DE BIOESIA DFI GRANULOMA PCST

CICATRIZACION,- Rasurado de la piel, resecion en bloque

de la tumoracién incluyendo granulomz y zona cicatriza-

da suprayuacente.

1°9.,= METODO DE MEDICION DE LA SUPERFICILE DE LA -

HERIDA.- Al tratsrse de una heride iatrogfnica cxjeri-
mentul, que constituye un circulo de 2,8 cm. de diametro,
caiculamos el Area del circulo empleando la formula de/

]

= N

radio e€n cm.

n= 3,1416

139 ,~ METODO PARA EI. CALCULO DE V.M.R.C.- Se emplea

la misma férmul: de la fuse clinica.

|
~
O
no
I

[ ]
142,= MEICDO FARA El. CALCULO DI LA Vi MiA.Co==
Se emplea la misma férmula de la fase clinica,
17¢.,- EL RESTO DE LO:S MITCDOS DE LABCRATCRIO, -
Son similares a los de la fase clinica,
16¢ .- METODCS ESTADISTICOS.- Se emplea el test
de STUDEN, cuyo estadistico es:
. % -X,
n.*fh O.“Ot
NN, N+ n=~2
L ]

Con grados de libertad.

GL & ¥ &« 82 = -
Nl= Nimero de elementos en grupo control,
N2= Nimero de elementos en grupo dextranomero.
Xl= media de V.M.A.C. en grupc control.

X & " " 1"

O,: ZLXS_ (Z}TX;)

e
O‘"ZY"_ n,

X1= valores de V.M.,A.C. en grupo control.

dextranomero
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Los resultados obtenidos en el estldio experimental
de 143 ratas winster albina y 20 cobayas, ambas especies
suministradas por el animalario de la Universidad de Gra

nada son los siguientes:

Los 20 cobayas y 20 ratas han servido para ensayo
y experimentacién de los distintos pasos que posterior-/
mente hemos utilizado de forma sistematizada, en el res-
to de las ratas wister albinas, fundamentalmente nos han
servido para encontrar el método més idéneo de inocula-/
cibén e infeccibén consiguiente, sistematizar el apésito y

modo de fijacibn al animal, valoracién clinica y expe-/

riencia téenica.

Las 127 ratas se distribuyen en dos grupos de 60/

y 67 animales cada uno :

1) Ratas tratadas con varic procedimientos ¥ produc

tos quimicos que englobamos bajo el epigrafe comin de [

L

tratamiento standar.
2) Ratas tratadas con dextranomero.

El primer grupo consta de 60 ejemplares de cuatro

a seis meses, sin diferenciacidn de sexo, con un peso =/




aproximado de 250 a %00 gr.. Segun la conducta terapéut_i_
ca, aplicada, las hemos clasificado en cinco subgrupos /

de doce unidades cada uno:

A) Limpieza mecénica y cambio de apbsito cada 24 ho

B) Limpieza mecénica , aplicacibén tépica del etil -

mercurio , tiosalicilato de sbédio . Cambio de apésito ca

da 24 horas.

C) Limpieza mecédnica, aplicacién tépica de fibrino-

lisina, desoxirribonucleasa y colistina,

D) Limpieza mecénica, aplicacién tdpica de fibrino-

lisina, desoxirribonucleasa y sulfamidotiazol.,

E) Limpieza mecfnica y aplicacién tépica de A&cido /

hialurdnico.

En la valoracién clinica, podemos hablar de lige-
ra afectacidén del estado general con disminucidn de 1a i
actividad psicomotriz que persiste durante las 72-96 ho-
ras post-inoculacién, Previs a la agresién quirurgica la

temperatura rectal es de %89 3 58,52 C.. En todos los /




ecasos, tras la inoculacidn e infeccidén de la herida, se
produce una elevacidn febril de 39°-41° C, , Dicha eleva
cién febril persiste tres o cuatro dias para posterior-/
mente volver ¢ cifras normales. Coincidiendo con la hi-/
pertermia disminuye el consumo de alimentcs sbélidos y se
duplica la ingestidén de liquidos (agua), los excrementos

no se modificuan,

En la valoracién objetiva de 1la berida se aprecia
que al segundo dia postsinoculacidén aparece un exudado /
purulento denso y blanquecino y mallas de fibrina., No /
hay enrogecimiento ni tumefaccibén apreciable macroécépi-
camente. Al tercer 6 cuarto dia, toda la superficie cruen
--ta esté cubierta de una costra de color marrbn oscuro.
Al presionar sobre la misma fluye un exudado purulento /
por los bordes. En los dias sucesivos, esta cubierta -/
costrdcea va disminuyendo de la periferia hacia dentro,

al mismo ritmo que avanza la epitelizacién.

Cuando ha desaparecido toda la costra y la supers

ficie cruenta se haya cubierta por tejido ep.dermico da

mos por concluida, en principio, la cicatrizacibdn.

En las muestras para cultivo remitidas al labora-

torio de microbiologia, s observa en todos los casos el




erecimiento de colonias de E. Coli en algunos Ccasos BE =
asucia por contaminccidn crecimiento de estafilococus =
albus .

Recultsdo de la bicpeias,

En las ratas se observé reepitelizacidn completa
de la eridermi evide:.cizndose una fibrosis marcada de la
dermisj subyscente a esta fibrosis(fotc 2) se aprecicban
amplias areas de recrosis con sumercsos restos celulares;
¢ircupdando al foco de necrosis existisn numerosos jpoli=-
nucleares neutrofilos y una bando de célules histiocita-
rias de citoplasmia amplio y eusincfilos que muestran --
clars activided fagocitice, incorpornndb rcstos ceclulares
al citopliasms,

Las superficies de les heridas, trctedas son en /
todoe los casos de 6,15 cm.?, el tiempo de duracibn del
ratomiento obscila entre 7 y 17 dias, con um valor medio
de 9,8¢ dins., Todos los casos obstuvieron cicatrizacidn
complete,

Aplicada la ley de LECONTE DU NOUY modificada /
BENELLI en funcibdn del tiempo y superficie se obtiene /
un V,M.R.C. = 10,14, Que corresponde a un VMAC en fun
cidén de lu superficie a unos vulores de 0,36 © 0,87 cmé/
dis.

En los distintos subgrupos (segln la pauta tera-
peuticz que componen este grupo control con tratemiento

estandar) se ha obcervado slgunas diferencias individus
les recpectc & los demés, por ellc hemos individualizado
los resultsdos de cada subgrupo.

SUEGRUPQ A.- Const: de 12 casos de caracteristi-
cas similares a los dem’s, que han sido tratudos mediente
simple iimpieza mecanica y cembio de apdsitc cada 24 h,




sin ninghn  preparsdo formacologico.

Al cuarto dis, se obeerva retraceidr de los bordes
de 1n herida, que se hzlle cubierts por une costra. En /
todos los cusos se consigue una cicrstizacibn complets ;.
aunque con unz velocidad de cicratizacibn liger: mente in

ferior a la de los otros subgrupos,

Los ticmpos de tretumiento oscilan de 11 a 17 dias
con una media de 14,66 dias, el V.M.R.C. es de €,82 que/
o i 2 i - e
aplicado en funcibn de la surerficie tratad: (6,49 847

; : e ; ; ;
determina un V.M.A.C. iguel & 0,41 cm . de cicretizacibn/
dis,

SUEGRUFO B.- En estz c:cso ce emplea como tratamiem
to rdem’s de la limpieza mecfnica unas aplicucién local /
de etilmercuriotiosulicilato de sodio en lu etolucibn /
hay elevacibén de la temper:tura dursnte los primeros dias
y la cubierts crostfces es similar a la del subgrupo an-
terior. Los tiempos de tratamiento empleruos oscilin de
10 = 1% dias con una media de 11,41 dia y los datos que
valoran la velocidad de cicratizacidn corresponde a : //
¥.M.R.0, = BE
V.M.A.C. = 0,54 cm®/dia

SULEGRUPO C.- Erpleamos como sustincia terapeuticas
de accidn locnl fibrinolisina, de soxirribonucleasa + //
colistina.

Se puede destacar, el hecho de que la costra super
ficial 'gue venia upareciendo en los casos anteriores aqui
muestry una menor resistencia e incluso no cubre toda la

zona cruenta,




£ 3 A ( L8 S
Les tiempos de tratumicnt scilan de ¥V 8 Y 4188

‘ot uns media de 8.5 dias ¥ los velores de ViMaRsGy ¥ ¥y

o/

Ml 0. 8on dé 1178 §y Uglile em®, dia respectivemente,

SUEGRUI'O D.= En estc subgrupo aplicomos el mismo
tratamientc del subprupo ¢ snlve la sustitucidn de colig
tina por sulfamidotiazol. El efecto sobre lu coBlra en 83
milar a. 1n del suburupo ¢ , sinembargo la velocidad de/

cicretizacibn es mayor,

El tiemt o medio de curncidn es de 7,66 y los perfi-
metros que valoran lu velocided de cicretizacibn corres
i, b
3 £ .
penden & V.M.R.O. 13,055 V.M.A.C. igual a O,F em Jdiasg

OUBGRUPO E.- Lo paute tercpeutica consiste en lim
pieza meclnica y aplicecibdn posterior de fcido ialuronico. .
En estos cusos la costra vuelve a aparecer con las mismas
caractericiicas de los subtgrupos A y B, asocidndose ademas
unz mayor secrecidn de sudado purulento- tarto por su can
ticed diaria como por su persistencia en dias,

Los tiempos de tratamiento oscilin entre 11,15 dia
con una media de 11,91. Lo: parfimetros que valoran la ve
locidad de cicratizacidn corcsponde : V.M.R.C.s 8,39

V.M.A.Co = 0,51 cm/dia.

El segundo grupo, constc de ©7 :nimales , rates =
WISTAR zlbinas de 4 = © mezes sin difcerenciscidn de sexo
con un peso aproximade de 250 ¢ %00 gremos. E1 método --
terapéutice aplicado, en tedos los cusoes es: A) Al ini--
ciar el tratamiento limpieza mochnico, firdrich ¥ retire
go de todes loo cafaceclos y de lz coelra que ya o8 ha feg

mad o,




) Lavedo con suero salino,
¢) Aplicocibn de las esferns de dextrandmeroc por
tpda la superficie cruenta formsndo una pelicula uniforme

2=% mm, de grosecr.

D) Se cubre con el apbdsito seglin el método descri
to.

E) Tronscurridas 24 horss se levanta el apdsito --
observandc que lac microesfers: secan se han transformado
en un gel. Se retira todo oyudado con suero salino y lim
pieza mecémicaz. A continuacibén se inicia un nuevo ciclo.

En lu valorocibn clinica, observamos que hay una
ligera afectacibén del estado general que se refleja en -
la actividad dinfmico motora especialmente durarte las
primeras 72-96€ hora:;pst—inoculncién. La elcvacibdn de la
temperctura a 392C,-419C. conseguente a la infeccidn lo-
cal se normaliza s las 36-48 horas de iniciado el trata-
miento . Durante la fase de hipertermia disminuye el con
sume de alimento sdlido y se duplica la ingesta de 1i--
quidos, consume 100cc,/dia de agua en lugar de 50 cc, =~

que ingiere en ccndicioneg normales,

En la valoracibn objctiva de la lecidn local se =
aprecia sl segundo dia post-inoculacidén que la superficie
cruenta se haya cubierta por una costra marron 0sScCuro --

y ligerc exudado purulentc subcostraceo, no hay enrogeci

miento ni tumefacibén de los tejidos periféricos. Al reti

rar la costra, con objeto de aplicar las microesferas -
de dextranomero apreciamos mejor el ecxudado purulento en
el f ndo de la heridr, junto a grumos y mallas de fibri-

nas de color blanquecino,




Al tercer dia post-inoculucibn y primero de inicia
do €l tratamienbto se comprueba que devido a la gren lime
pieza que han efectuado las microesferus, la superficie
de 1ln herida ha aumentsdo de tamano pero en su fondo hay
un tejido de granulscidn rojo y libre de detritus, no hay
melles de fibrina ni costra, en los dias sucesivos se pro

duce la retraccidn de los bordes de la hrrids que estd =-
completamente limpia s8in exudsdo purulento ni fibrina, de
este modo se obtiene una répida epitelizacidn,

En las muestras par cultivo remitidac al laboratQ
rio de Microbiologia correspohdientes a los cuatro pri-
meros dias post~-inoculacidén,se identifica el crecimiento
de colonias de Ecoli, en las muestras sucesivas no hay -
crecimiente de gérmines en algunos casos por posible con
taminacién han aparecido colonias de estafilococos y pseu
domonas,

La distribucibén de los gérmenes en el gel, es si=
milar a la fase humena,

En les determinaciones bioquimicas del exudado se
ovtiene resultodos comparsbles con los obtenidos en la -

fase humena,

Resultado de la biopsia.- En las ratas se apre-/

cié reepitelizacién completa de lu epidermi (foto 1); //

adyacente: al epitelio de rcvestimientc cuteneo se distin
guia una intensa fibrosis con numeros fibroblastos;:dicha
fibrosis se introducia hasta el plano muscular ,

Es de sefialar que ninguna de lac ratas tratades con

dextranomero se aprecib reaccidn granulomstcsa ni infil-




trado inflamatorie producido por el talco y las células
de E. Coli,

Las superficies de las heridsas tratadas, son en =
todog los casos de 6,15 cma. El tiempo de¢ durncibn del --
tratamiento oscils cutre 4 y 10 diss con un valor medic
de 6,14 dias,

Aplicada la ley de LECONTE DU NOUY modificada se
obtiene un V.M.R.C. que ozcila entre 10 y 2% con una me=-
dia de 16,91 , estos valores corresponden & un VilloACo

en funcién de la superficie de 0,61 a 1,53 cmg/dia con una

media de 1,04 cn® de cicratizacibn dia,

A los 25-30 dias de concluidos todos los tratumien
-~tos en ambos grupos, hemos observado que todos los ani-
males presentaban una cicretiz muy pecuena que al noser
por que se guiten los pelos de la zona circundante no se
observaria., Sin embargon en un alto jorcenteje de los =/
animales del grupo control, no tratados con dextrandmero
cse observa macrcscdpiczmente una tumorncibén subcuténea a
nivel de la anterior herida quirfirgica. Esta tumoracidn
es semiblanda, movil, no adherida a planos [rofundos ni/

a planos superficiales, egt4 cubierta por la zona de ci=~
catrizacidfi. Al realizar una incisidén en la piel que la
cubre, con solo presinar externamente se enuclea facil

mente al extericr una masa de color blanco pastosa.

En ninguno de los animales tratados con dextranbémero
se ha apreciado la formacidén de este ndédulo bajo 1la re

pidn cicatrizada.




Informe de la biopsia.- En las tatas que se les /
ha extirpado el granuloma presentan una lesibén ulcerosa
en la que de superficie a profundidad se aprecia los //
siguientes dados: 12) Fibrina con material birrefringen

te y basofilo que puede corresponder a la pomada aplicar,

29) Tejido de granulacibn constituido por prolife
racibén de vasos sanguineos de endotelios prominentes y /
paredes finas, entre dichas estructuras vasculares se /
apreciaba infiltrado inflamatoria de linfocitos, células

plasmaticas y polinucleares neutrofilos,

%39) Tejido fibroso con escasa estructuras vascula
res e infiltrado inflamatoria de tipo linfocitario (foto

3).

Estudio histologico de la cicratiz.- En las cica~
trices observadas, se ha constatado como hecho comlin y
fundamental los siguientes asjectos: 1) Intensa polifera
cidn de miofibroblastos (fig.1.2,3,4,5,6,7,8 ¥ 9), ca--
racterizados por aparecer como elementos alargados, de /

nicleo oval, con variable grado de escotaduras ( fig. 5,

7 vy 8), de cromatina deg~stirilizada por todo el nficleo,

menos una banda de heterocromatina dispuesta de bajo de

la carioteca (fig. 5,8 ¥y 9), el nucleolo es proninente /




(fige 3 3y ?) 3 reticulado. En el citoplasma, destaca congi

derablemente el desarrolls extraordinario del Reticulo /

Endoplasmatico Rugoso y del aparato de Golgi (Eige 1.2
3,4,5,6,7,8 ¥ 9), el reticulo endoplasmatico Rugoso puede
aparecer dilatado {fig.l,3,4,7 y &) con materias de va=
riable densidad electronica en su interi r. Otro hecho /
de gran interes en el citoplasma es el que corresponde '
s la existencia de abundante material filamentoso, dis--
puesto en fasc: :vies y con bandas de condensacion (fig.
1,2,4,5 y 6) a su nivel adoptando un aspecto similar al
de las fibras musculares lisas. En su sﬁperficie rea-
parecen vesiculas de microinocitosis (fig. 1.2,4,5,8) /

y membrana basal discoritinua. En algunns células hemos i

apreciado fibras de colAgenc introcitoplasméatice (£ig.9).

Las miofibroblastos pueden unierse -ntre si median
te formaciones: especializadas similares a los desmoso-

mas. Ademis de lo espuesto se dintinpuen los demés orgh-

nulos propios de estos elementos ( mitocondrias, microtu

bulos, certriolos,ete,).

2) Vasos sanguineos de endotelios prominentes, con

cuerpos densos y numerosas veslculas de pinocitosis.,

A su zlrededor se distinguen prolongacioness peri=-

citarias, tambien ccn numerosas vesiculas de pinocitosise.
9




3)  Macrdfagos con abundantes cuerpos duros, ¥y es
tructuras membranosas caract-oristicas a los cuerpos densos

adoptando tipico aspecto lisosomial (£ig. 11).

4) Componente fibrilar (fibras de colaigenas) y -

sutancia fundamental.

Es posible distinguir a! inicio de formacidén de -

coldgena <ntre miofibroblastos adyacentes (fig.l.6 y 7).







'!v'i".;rrig.\ ST A

R

. . Moty
SRR IR
A4 }vﬂ. .

s &
’i‘f‘.m*‘}a.. )

4 _. S
s - Ty 3
%, .'.:‘-i*lf f ..;.‘ . J"
" |
















i

it

iy P













