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RESUMEN

Las úlceras venosas de miembros inferiores se derivan de la
destrucción del tejido como consecuencia del proceso infla-
matorio crónico, lo que produce dolor, discapacidad y dismi-
nuye la calidad de vida del paciente. En este trabajo se aplicó
al inicio y cada 4 días, por separado, pasta de Lassar y
colágena-polivinilpirrolidona liofilizada en cada mitad de una
misma úlcera a 9 pacientes. El día 16 los pacientes fueron in-
jertados con piel autóloga de espesor parcial. Se evaluó
clínicamente el tejido de granulación y la integración del in-
jerto durante tres meses. El infiltrado inflamatorio, las
colágenas tipo I y III, fibras elásticas, fosfatasa alcalina y los
vasos sanguíneos, fueron valorados histológicamente en las
biopsias obtenidas al inicio y 16 días después del tratamiento
tópico. Ambos tratamientos demostraron, clínica y morfoló-
gicamente, promoción del tejido de granulación e integración
óptima del injerto desde el principio. No obstante en las úlce-
ras tratadas con pasta se observó regionalización de la activi-
dad de fosfatasa alcalina y presencia de granulomas en 2 de
los 9 pacientes. En conclusión, la pasta de Lassar y la
colágena-polivinilpirrolidona son dos promotores del tejido
de granulación en el tratamiento de úlceras; sin embargo la
pasta puede producir granulomas y en consecuencia recidiva,
tal vez debido al depósito de minerales en la lesión.

Palabras clave: Úlceras, colágena-polivinilpirrolidona, pasta de
Lassar, tejido de granulación, fosfatasa alcalina.

SUMMARY

Venous leg ulcers are derived from tissue destruction, as a conse-
quence of a chronic inflammatory process that produces pain
and physical disability, diminishing the quality of life in pa-
tients. In this paper, Lassar ointment and lyophilized collagen-
polyvinylpyrrolidone were administered separately each on one
half of the same ulcer to 9 patients at the beginning and every 4
days. On day 16, all patients were auto-grafted with partial
thickness skin. Granulation tissue and graft integration were as-
sessed clinically for three months. Inflammatory infiltrate, type I
and III collagens, elastic fibers, alkaline phosphatase as well as
blood vessels were evaluated histologically in biopsies taken at
the beginning and 16 days after the local treatment. Clinically
and morphologically, both treatments demonstrated appropriate
granulation tissue promotion and optimal graft integration from
the beginning. Nevertheless, in the Lassar ointment treated group
regionalization of alkaline phosphatase activity was observed, as
well as the presence of granuloma in 2 of the 9 patients. In con-
clusion, Lassar ointment or lyophilized collagen-polyvinylpyrroli-
done are two different promoters of granulation tissue in venous
leg ulcers; however, Lassar ointment is able to produce granu-
loma and in consequence, ulcer recidivism, perhaps due to min-
eral deposits in the wound.

Key words: Ulcers, collagen-polyvynilpyrrolidone, Lassar ointment,
granulation tissue, alkaline phosphatase.

INTRODUCCIÓN

La insuficiencia venosa periférica (IVP) es una pato-
logía frecuente que conlleva en su fisiopatología el
incremento de la presión hidrostática intraluminal y
la insuficiencia valvular venosa con la consiguiente
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dilatación y tortuosidad de los conductos, sobre todo
en los miembros pélvicos. Esta situación puede lle-
var a la ruptura y extravasación sanguínea dando
lugar a la formación de hematomas disecantes en los
tejidos blandos, los cuales ejercen una acción mecá-
nica compresiva directa sobre la piel, que además ex-
perimenta hipoxia, así como un proceso autolítico
destructivo derivado de una inflamación crónica
que culmina con la formación de heridas crónicas.
Estas úlceras, uni o bilaterales, están caracteriza-
das por una amplia destrucción tisular que puede
variar en dimensiones, desde unos cuantos centí-
metros hasta superficies de gran extensión presen-
tando sintomatología dolorosa e incapacitante que
deteriora de manera importante la calidad de vida
de los pacientes.1

En el proceso de cicatrización de una herida cró-
nica en la que hay pérdida de sustancia se hace más
largo el periodo de reparación, lo que modifica cua-
litativa y cuantitativamente sus componentes. Es-
tas heridas requieren un depósito mayor de tejido
conjuntivo, re-epitelización para cubrir el defecto y
contracción que reduzca el área dañada y a diferen-
cia de una herida escisional aguda no se observa re-
epitelización durante la fase de granulación a me-
nos que se conservaran algunos anexos cutáneos
residuales y la inflamación disminuyera, entonces
la re-epitelización comenzará por los bordes y lleva-
rán un periodo considerablemente largo (a razón de
1 mm por día).2 El retraso en el cierre de una lesión
incrementa el infiltrado inflamatorio, lo que conduce
a una mayor cantidad de componentes celulares y so-
lubles que sobreestimulan a los fibroblastos y miofi-
broblastos locales, para generar un depósito de ma-
triz significativamente mayor a lo normal y derivar a
un proceso fibroso, situación que además puede ser
exacerbada por la hipoxia o infección de los tejidos,3

como es el caso de las úlceras por IVP.
Con base en lo anterior, se han buscado materiales

que combinados con esquemas terapéuticos promue-
van la circulación venosa, mantengan la lesión
aséptica y permitan la formación del tejido de granu-
lación y la epitelización. Actualmente se cuenta con
materiales terapéuticos que favorecen la captación
excesiva del exudado, manteniendo una humedad re-
sidual previniendo la autólisis local. Estos materiales
son los alginatos, apósitos de colágena, de carbón ac-
tivado y plata, espumas poliméricas, hidrocoloides,
hidrogeles y poliuretanos, entre otros.4 Sin embargo,
cuando el daño ulceroso es importante en sus dimen-
siones es necesario considerar además, el tratamien-
to quirúrgico, que comprende la aplicación de injertos
con piel de espesor parcial, con lo que se abrevia no-

tablemente el tiempo de recuperación. Actualmente,
en México se emplea de manera combinada un trata-
miento inductor de la granulación del tejido ulcerado
y posteriormente la aplicación de injertos autólogos
de espesor parcial, todo con la finalidad de devolver
al paciente la integridad cutánea en menor tiempo.
Así, entre las fórmulas magistrales se encuentra la
pasta de Lassar, que es un preparado frecuentemente
usado como antiséptico y astringente cutáneo, cuya
fórmula se compone de óxido de zinc, vaselina,
lanolina y almidón, y su utilización en áreas cruentas
está ampliamente difundida, ya que por su composi-
ción impide que la gasa se adhiera a la herida y como
una reacción local contra sus componentes estimula
la formación del tejido inflamatorio y la granulación
en forma secundaria.

Por otro lado, la colágena-polivinilpirrolidona (colá-
gena-pvp) en su forma liofilizada a manera de apósito;
compuesta por la mezcla γ-irradiada de colágena tipo
I pepsinizada, extraída de porcino y polivinilpirroli-
dona de bajo peso molecular, es un material comple-
tamente absorbible y ha demostrado tener capacidad
hemostática e inductora de la cicatrización, permi-
tiendo a la vez una fácil remoción del material de cu-
ración accesorio con mínimo trauma para el área de
lesión,5,6 además de prevenir la fibrosis posqui-
rúrgica,7 y estimular la reparación ósea,8,9 a través de
un mecanismo de equilibrio en los niveles de citocinas
pro-inflamatorias y fibrogénicas como la IL-1β, el
TNF-α, el TGF-β1 y el PDGF y moléculas de adhe-
sión como ELAM-1 y VCAM-1, quienes en el tejido
tratado alcanzan valores locales semejantes a los de
la piel normal.5,10

MATERIAL Y MÉTODO

Se llevó a cabo un estudio experimental, prospectivo,
longitudinal, comparativo y abierto en nueve pacien-
tes: 7 mujeres y 2 hombres, con edad de 34 a 84 años
(promedio 62) y evaluación preoperatoria con riesgo
quirúrgico I-II. Todos con úlceras en los miembros
inferiores a nivel del tercio medio y distal, en superfi-
cies dorsal y ventral, con evolución de 2 a 40 años y
media de 10, con dimensiones de 25 a 200 cm2 y un
promedio de 125 cm2. En buen estado general, sin da-
tos de trombosis aguda o sepsis, sin descompensación
hemodinámica o metabólica, en control de peso, si-
guiendo medidas de higiene venosa como el uso de
prendas de compresión, elevación de miembros infe-
riores durante el día, ambulación, antiagregantes
plaquetarios como la aspirina y físicamente activos.
Las lesiones ulcerosas se encontraron limpias, sin
presencia de exudado purulento, eritema perilesional
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ni aumento en la temperatura local, con lechos ulce-
rosos granulando pero con tejido predominantemente
fibroso con trasudado seroso y muy dolorosas. Los
procedimientos clínicos se llevaron a cabo de acuerdo
con los lineamientos de la Ley General de Salud en
Materia de Investigación para experimentación en
seres humanos y la Declaración de Helsinki, habiendo
sido aprobados por el Comité de Bioética de la Coordi-
nación de Investigación, Delegación 3 y 4 del IMSS,
México D. F.

Ninguno de los pacientes estudiados cursaba con dia-
betes mellitus, artritis reumatoide, esclerodermia u otras
enfermedades autoinmunes activas o endocrinopatías;
tampoco presentaron signos de infección.

Los pacientes bajo anestesia epidural, fueron so-
metidos a un legrado inicial del lecho ulceroso y bor-
de de la herida hasta un plano fascial, posteriormen-
te la úlcera fue dividida en forma longitudinal en dos
partes similares; aleatoriamente una sección se deno-
minó control y la otra experimental, y se procedió a
tomar una biopsia inicial del nuevo lecho ulceroso en
ambos lados. Posteriormente, se aplicó la esponja de
colágena-pvp en una de las secciones de la úlcera (ex-
perimental) y gasas impregnadas con pasta de Lassar
en la otra (control). La colágena-pvp es un sólido
absorbible que no requiere ser retirado, simplemente
se colocaba una nueva esponja del material cada cura-
ción en los tiempos mencionados, mientras que las
gasas con pasta de Lassar se retiraban cada curación
y se colocaban nuevas. En la sala de curaciones se re-

visó a los pacientes a los 4, 8 y 12 días donde se llevó
a cabo un lavado con solución salina y manejo oclusi-
vo con el tratamiento correspondiente hasta su ciru-
gía el día 16, cuando se realizaron bajo anestesia la
toma de biopsias finales y la aplicación de injertos
cutáneos autólogos de espesor parcial. Se llevó a
cabo un seguimiento posoperatorio donde se valoró la
calidad de las áreas injertadas en ambos grupos a las
72 h. y posteriormente cada 8 días hasta completar
tres meses de evolución.

Se tomó control fotográfico de las lesiones y se cal-
culó el porcentaje de integración de los injertos apli-
cados con base en las dimensiones del área cruenta
preoperatoria.

El análisis morfológico se realizó en criocortes de 6
µm derivados de las biopsias, donde se evaluaron los
diferentes parámetros. Por medio de microscopia de
luz se determinó la proporción del infiltrado inflama-
torio (celularidad) a través de la tinción de hematoxi-
lina y eosina; la proporción y disposición de las fibras
de colágena tipo I y III fue evidenciada con la tinción
picropolicrómica de Herovici,11 así como las fibras
elásticas por el método de Verhoeff,12 y la actividad de
la fosfatasa alcalina por medio de la reacción histoquí-
mica sobre el nitroazul de tetrazolio.13 El número de
vasos sanguíneos se evaluó cuantitativamente por
medio de la presencia de fosfatasa alcalina exclusiva-
mente en capilares, lo que se logró siguiendo la técni-
ca anterior pero incubando los cortes con el sustrato
sólo por 5 minutos.

a b c

d e

Figura 1. Paciente con úlcera por IVP en miem-
bro inferior. a) Úlcera inicial, b) Úlcera posterior al
legrado, c) Aplicación de colágena-pvp y pasta de
Lassar (arriba y abajo, respectivamente), d) Le-
sión 16 días postratamiento y colocación de injer-
tos de espesor parcial, y e) Zona de tratamiento 3
meses después.
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Se evaluaron las características clínicas, histológicas
e histoquímicas para conocer la capacidad de dos mate-
riales de curación en la inducción del tejido de granula-
ción. El tratamiento consistió en legrar la lesión hasta
eliminar el tejido necrótico y fibroso, posteriormente se
aplicaron las sustancias de prueba por separado,
colágena-pvp y pasta de Lassar, sobre la misma úlcera
dividida longitudinalmente de manera equitativa (Figu-
ras 1a, b y c).

El análisis estadístico se realizó a través de un mé-
todo de comparación múltiple, bajo la prueba LSD
(Low Significant Difference) y los valores de p < 0.05
fueron considerados como significativos.

RESULTADOS

Inducción del tejido de granulación (evalua-
ción pre-quirúrgica)

No se observaron diferencias macroscópicas durante
la primera curación para ambos tratamientos, excep-
to en un caso que presentó hematoma en la sección
tratada con pasta de Lassar. Posteriormente a los 8
días se observó tejido de granulación en proporción
moderada para el caso de la pasta, manifestándose

mayor hipertrofia de yemas vasculares, fragilidad y
sangrado espontáneo. Para el caso de la colágena-pvp
el tejido de granulación mostró hipertrofia moderada
de yemas vasculares, menor fragilidad y menor san-
grado (Figura 2a). A los 16 días el tejido de granula-
ción presentó las mismas diferencias ya descritas en
el octavo día, por lo que se procedió a la aplicación de
los injertos de espesor parcial (Figuras 1d y e).

Evaluación posquirúrgica

Se encontró una integración del 100% de los injertos
en ambos grupos. Sin embargo, en dos de los pacientes
tratados con pasta de Lassar, se observó recidiva de las
lesiones entre el primer y tercer mes posoperatorio
(Figura 2b).

Evaluación histológica e histoquímica

Presencia de infiltrado inflamatorio: Todas las biopsias
iniciales presentaron celularidad moderada (Figura
3a). A los 16 días, tanto la pasta de Lassar como la
colágena-pvp mostraron un incremento en el infiltra-
do inflamatorio, no habiendo cambios entre ambos
tratamientos (Figuras 3b y c).

a b c

d

Figura 2. Paciente con úlcera por IVP en miembro inferior. a) Herida tratada a 16 días; el lado derecho de la imagen fue tratado con colágena-pvp espon-
ja, mientras que el izquierdo corresponde a la zona tratada con pasta de Lassar, b) Posoperatorio a 10 semanas, área tratada con pasta de Lassar e in-
jertada, se observa recidiva en esta zona, c) Posoperatorio a 10 semanas, área tratada con colágena-pvp esponja, se observa integración total del injerto
y d) Granuloma en zona profunda del área tratada con pasta de Lassar, evidenciado con la técnica de Herovici.
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a b c

Figura 3. Fotomicrografía de los tejidos teñidos por la técnica de hematoxilina y eosina para evidenciar el infiltrado inflamatorio. a) Úlcera poslegrado (ini-
cio) con presencia de infiltrado inflamatorio moderado, observándose células basófilas, b) Tejido tratado durante 16 días con pasta de Lassar, se aprecia
un incremento del infiltrado inflamatorio en la parte superior del corte y c) Tejido tratado durante 16 días con colágena-pvp, al igual que los tratados con
pasta se aprecia un incremento del infiltrado inflamatorio en la parte superior del corte.

a b c

Figura 4. Fotomicrografía de los tejidos teñidos por la técnica picropolicrómica de Herovici para evidenciar los tipos de colágena I y III. a) Úlcera
poslegrado (inicio), los haces fibrosos de colágena tipo I están dispuestos perpendicularmente en la parte superior de la zona de reparación, mientras que
la colágena III se presenta escasa, b) Tejido tratado durante 16 días con pasta de Lassar y c) Tejido tratado durante 16 días con colágena-pvp, nótese
en ambos casos la proporción mayor de colágena tipo III y sólo una zona superficial con la tipo I.
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Fibras elásticas y colágenas tipo I y III: En la biop-
sia inicial se observaron fibras de elastina pequeñas y
escasas en la parte profunda de la zona de reparación
que no cambiaron con los tratamientos (dato no mos-
trado). Mientras que al inicio la colágena tipo I se ob-
servó como fibras gruesas dispuestas perpendicular-
mente en la parte superior de la zona de reparación y
fibras más delgadas en el resto del tejido, mientras
que la colágena III se apreciaba escasa (Figura 4a).
En las biopsias finales, en el tejido tratado con pasta
(Figura 4b) se observó presencia de colágena tipo I en
la parte superior de la lesión y una mejor disposición
de las fibras; en cuanto a los resultados obtenidos con
la colágena-pvp (Figura 4c), las fibras fueron más del-
gadas formando una red entrecruzada con la colágena
tipo III y la proporción de colágena tipo I es menor a
la inicial.

Debido a la recidiva observada en las áreas trata-
das con pasta de Lassar en dos de los pacientes, se
procedió a tomar biopsia nuevamente a la zona afec-
tada encontrando gran cantidad de fibras de colágena
tipo I en la parte inferior esencialmente rodeando
granulomas (Figura 2e).

Fosfatasa alcalina: En la piel normal la actividad
de la fosfatasa alcalina sólo se manifiesta en los vasos
sanguíneos y la capa basal de la epidermis (Figura
5a). En los tejidos iniciales derivados de las úlceras, la
enzima libre se presentó en la parte superior de ma-
nera moderada (Figura 5b), sin embargo en los teji-
dos tratados con pasta de Lassar o colágena-pvp se
observó un incremento importante en la actividad
enzimática, aunque con la pasta el aumento se pre-
sentó solamente en la parte superior del tejido (Figu-
ra 5d), mientras que para la colágena-pvp los niveles
de fosfatasa alcalina aumentaron en todo el tejido en
reparación (Figura 5f).

Cuantificación de vasos sanguíneos: Se realizó el
conteo de los vasos sanguíneos a diferentes profundi-
dades de la zona de reparación a través de la actividad
de fosfatasa alcalina endotelial, donde sólo en la su-
perficie del tejido las diferencias fueron estadís-
ticamente significativas; la pasta de Lassar presentó
4 veces más capilares que al inicio y la colágena-pvp 3
veces (p = 0.0390 y 0.0274, respectivamente) (Figu-
ras 5b, c, e y 6).

COMENTARIOS

Las úlceras secundarias a insuficiencia venosa se ca-
racterizan por presentar una amplia destrucción
tisular y una sintomatología dolorosa e incapacitante
que deteriora de manera importante la calidad de
vida de los pacientes, por lo que se han buscado mate-

riales que combinados con esquemas terapéuticos fa-
vorezcan la circulación venosa, mantengan la lesión
aséptica y permitan la formación del tejido de granu-
lación y la epitelización. Asimismo, se sabe que para
conseguir la integración adecuada de injertos cutá-
neos, es indispensable que la úlcera, además de ser
legrada sea tratada de forma primaria con algún in-
ductor del tejido de granulación, lo que en las institu-
ciones de asistencia pública mexicanas generalmente
se consigue por medio de fórmulas magistrales del
tipo de la pasta de Lassar.

En este trabajo se evaluó comparativamente la capa-
cidad de dicha pasta con la colágena-polivinilpirrolidona
liofilizada, para inducir la formación del tejido de
granulación; se sabe que esta última tiene capaci-
dad para estimular el proceso de reparación tanto
en tejidos blandos como duros.5-9 Lo primero a des-
tacar fue la similitud de la actividad de ambos ma-
teriales, aunque los tejidos tratados con la pasta
de Lassar mostraban clínicamente mayor fragili-
dad, pero mayor vascularidad que cuando eran
tratados con colágena-pvp. No obstante, la inte-
gración temprana de los injertos autólogos de piel
de espesor parcial fue evidente en todos los pa-
cientes con ambos esquemas (Figura 1). De la mis-
ma manera, se observó un incremento en la pro-
porción del infiltrado inflamatorio (Figura 3) y la
colágena tipo III (Figura 4), efecto que también
fue similar a los 16 días de tratamiento en ambos
casos. Cabe señalar que la ausencia de fibras elás-
ticas a los 16 días se debe a que ésta es una proteí-
na que se expresa de manera tardía durante los
procesos de reparación.14,15

La fosfatasa alcalina es una enzima ampliamente
distribuida en los tejidos y es producida por diferentes
tipos celulares, bajo diferentes circunstancias,16 y su
expresión en el endotelio ha sido utilizada para eviden-
ciar histológicamente a los capilares.13 En este caso, el
número de vasos sanguíneos determinados por medio
de la actividad de fosfatasa alcalina endotelial se
incrementó de manera significativa a los 16 días, tan-
to en los tejidos tratados con la pasta de Lassar como
en aquellos que lo fueron con la colágena-pvp, esen-
cialmente en la región superior de la lesión (Figura
6). Por otro lado, también se sabe que la fosfatasa
alcalina extra-endotelial, juega un papel importante
durante la fase inflamatoria en los procesos de repa-
ración,17,18 por ello decidimos valorar la actividad
enzimática en todo el tejido, incubando por un tiempo
mayor los tejidos en la solución reveladora, y se ob-
servó que la actividad de la enzima se incrementa de
manera notable después del tratamiento, una vez
más con ambos materiales; aunque en las lesiones
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tratadas con la pasta el fenómeno se apreciaba con
predominio en la región superior del tejido (Figura 5),
lo que puede indicar que la actividad seguía de mane-
ra muy importante y quizá ésta sea la causa de la fra-
gilidad observada.

Finalmente, al evaluar las áreas injertadas des-
pués de 3 meses, dos de los nueve pacientes presen-
taron recidiva ulcerosa en la región tratada con pas-
ta de Lassar, mientras que en las zonas tratadas con
colágena-pvp no se observó ningún daño y el injerto

a b c

d e f

Figura 5. Fotomicrografía de la actividad de fosfatasa alcalina endotelial y extra-endotelial. a) Piel normal, sólo se observa en los vasos sanguíneos, b)
Úlcera post-legrado (inicio) con presencia escasa de vasos sanguíneos, así como de la actividad extra endotelial de la enzima. c) y d) Tejido tratado du-
rante 16 días con pasta de Lassar, se aprecian los vasos sanguíneos y la actividad de la fosfatasa principalmente en la parte superior (respectivamente).
e) y f) Tejido tratado durante 16 días con colágena-pvp, se observan los vasos sanguíneos y actividad de la enzima distribuida de manera homogénea en
todo el tejido (respectivamente).
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se mantenía perfectamente integrado. Así que con el
fin de conocer la estructura de esa nueva lesión, se
tomaron biopsias centrales a ambos pacientes, con el
debido consentimiento informado de su parte, en-
contrándose que en ambos casos existía la presencia
de granulomas (Figura 2d), que suponemos fueron
formados por el acúmulo de minerales derivados de
la fórmula.

Así, ambos tratamientos demuestran eficacia en su
capacidad para estimular la formación del tejido de
granulación necesario para permitir el tratamiento
quirúrgico de esta patología, aunque sólo los pacien-
tes tratados con colágena-pvp presentaron integra-
ción completa de los injertos sin modificación de ello
aun después de tres meses del tratamiento, lo que pa-
rece ser una ventaja funcional y económica al no te-
ner que repetir algún procedimiento, siempre y cuan-
do el paciente siga las instrucciones de tratamiento
sistémico y fisiátrico de su problema de base, la insu-
ficiencia venosa periférica.
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