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• INTRODUCCIÓN:

La actitud pasiva hacia la biología de ía reparación de Sos tejidos

tiene raíces históricas. Los escritos médicos rnás antiguos tratan

extensivamente el cuidado de ías heridas. En siete de los cuarenta y

ocho casos reportados incluidos en ios papiros de Smith (1700 a.C.)

describe !as heridas y sus manejos. Empíricamente ios antiguos

médicos Egipcios, Griegos, Hindúes y Europeos desarrolíaron

métodos gentiles para el tratamiento de las heridas. Ellos observaron

la necesidad de remover cuerpos extraños, suturas, cobertura de

heridas con materiales limpios y proteger las heridas contra

materiales corrosivos.

Durante el siglo XIV, con el aumento del uso de la pólvora y e!

aumento de las heridas por balas, una nueva era en el tratamiento de

las heridas surgió. En lugar de mantener una actitud expectante en el

manejo de las heridas y dejar que los procesos naturales de

reparación se llevaran a cabo, ios cirujanos asumieron una postura

agresiva. Acciones activas y dramáticas fueron realizadas para

"ayudar a la reparación de las heridas".

La aplicación de aceite hirviendo, aceite encendido, cauterio caliente

y escaldamiento con agua, cambiaron el manejo gentil con lavados de

agua tibia, agua hervida y fomentos. La iimpieza fue olvidada. No es

necesario decir que esta actitud de "hay que hacer algo" hacia la

ayuda del proceso de cicatrización produjo resultados desastrosos.
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A mitad del siglo XVI, Ambroise Paré, e! gran cirujano de la Armada

Francesa, redescubrió los métodos gentiles. Como en tantas

grandiosas contribuciones biológicas, la suerte jugó un pape!

fundamental. Durante la batalla de Viilaine, las reservas de aceite se

agotaron y Paré fue forzado a aplicar tratamientos más gentiles a las

heridas de amputación. Para su sorpresa estas heridas sanaron

rápidamente sin las complicaciones esperadas. De este principio, la

era moderna de cuidados gentiles de las heridas emergió. John

Hunter, William Stewart, Halstead, Alexis Carrel y muchos otros

grandes biólogos clínicos demostraron que minimizando el daño a

tejidos produce una rápida y efectiva cicatrización. La mayoría de ios

avances técnicos en el cuidado de heridas en el siglo pasado se han

basado en un concepto de "mínima interferencia", si el cirujano puede

remover todos ios impedimentos, el proceso normal de cicatrización

producirá el mejor resultado posible1.

La difenilhidantoína (DFH) fue inicialmente sintetizada en 1908 por

BÜtz, pero su actividad anticonvuisivante no fue descubierta hasta

1938 por Merritt y Putnam. En contraste con el descubrimiento

accidental más temprano de las propiedades antiepilépticas del

bromuro y fenobarbitaí, la DFH fue el producto de una investigación

entre estructuras relacionadas al fenobarbitaí no sedativas que fueran

capaces de suprimir las convulsiones por electrochoque en animales

de laboratorio. Fue introducida para el tratamiento sintomático de la

epilepsia ese mismo año. E! descubrimiento de ia DFH fue un avance



significativo. Como este agente no es sedativo a dosis ordinarias,

estableció que ios agentes anticonvuisivantes no necesitan inducir

sueño y favoreció la búsqueda de drogas con acción setectiva

anticonvulsivante2.

El primer efecto secundario, la hiperpiasia gingiva), fue observada en

1939, y desde entonces otros efectos han sido reportados2. En 1958

Shappiro lievó a cabo el primer estudio controlado sobre el efecto de

ia fenitoína en heridas gingivales observando aceleración de la

cicatrización3.
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• MARCO TEÓRICO:

CICATRIZACIÓN: Es el proceso por el cual ei tejido dañado es

reparado con reestablecimiento de la fuerza tisular y resistencia a la

infección y otras fuerzas externas. Es un proceso crítico en la práctica

de la cirugía4. En !a reparación de heridas hay tres mecanismos

básicos. Ei colágeno (tejido conectivo), es formado por ios

fibroblastos en una herida en cicatrización. El colágeno es

responsable de adherir tejidos y es un importante determinante de la

fuerza del tejido. Es inicialmente formado como protocoiágena que es

un precursor rico en prolina, el cual es hidroxilado para formar

colágeno, ei cual contiene giicina, proüna e hidroxiproíina. Es formado

por tres cadenas polipeptidicas que se enrollan en una hélice hacia la

izquierda y !a molécula entera se enrolla hacia la derecha. El

cruzamiento intenso entre las moléculas sucede y aumenta la fuerza

de la cicatriz. La síntesis de colágeno requiere de hierro ferroso ,

oxígeno, ácido ascórbico (vitamina C) y a-cetoglutarato. La

deficiencia de vitamina C produce una cicatrización incompleta y

débil5.

La cubierta epitelial de una herida se produce cuando las células

epiteliales recién formadas migran dentro de la superficie de la herida

desde sus márgenes. Una vez cubierta (reepitelizada), ia herida tiene

una barrera intacta contra la infección de organismos ambientales.

Las heridas nuevas y limpias no tienen resistencia a ia infección de



contaminantes superficiales las primeras 6 horas, a ios 5 días la

herida no complicada tiene la misma resistencia a la infección como la

piel intacta. El epitelio migra lentamente y un injerto cutáneo puede

ser requerido para una cicatrización compieta de heridas abiertas

amplias.

La contracción de los tejidos de la herida ayuda a la herida a cerrar

disminuyendo su superficie. La contracción ocurre en heridas abiertas

y es importante en la cicatrización por segunda intención. Los

miofibrobiastos ejercen una fuerza contráctil en la herida y son los

responsables de la contracción4.

Cuatro fases básicas ocurren en el proceso de cicatrización, el cual

lleva al retorno de la fuerza tisular: La fase de coagulación, ocurre

después del daño tisular que causa hemorragia de vasos dañados y

de linfáticos. La vasoconstricción ocurre casi inmediatamente como

resultado de la acción de catecoíaminas. Otros componentes

vasoactivos como bradicinina, serotonina, e hrstamina son producidos

por mastocitos. Estos inician el proceso de diapédesis. Las plaquetas

derivadas de la hemorragia forman el coágulo hemostático. Las

plaquetas producen factores de la coagulación para producir fibrina,

que es hemostática y forma una red para la migración posterior de

células inflamatorias y fibroblastos. La fibrina es producida de!

fibrinógeno, que es activado por trombina derivada de su precursor,

la protrombina en la presencia de tromboplastína. Si la red de fibrina
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es eliminada, la fuerza máxima de la herida es disminuida. La fase

de inflamación se caracteriza por la migración de leucocitos dentro

de la herida. Antes de 24 horas en la herida predominan los

leucocitos polimorfonucleares seguidos por los macrófagos. En la fase

de fibroplasia es cuando los eventos más importantes para el

Cirujano ocurren. La fibropfasia aumenta ia fuerza de la herida y la

integridad del tejido es recuperada. En 10 horas después de la

cirugía, ya hay evidencia de síntesis de colágeno aumentada. A los

días 5 a 7, la síntesis de colágeno liega a su máximo y

posteriormente declina gradualmente. Adicionalmente, hay

producción significativa de matriz tisular y proliferación vascular.

Remodelación. La herida es un proceso "sobreregulado" hasta que

ocurre la remodelación. En ese punto, las céluas inflamatorias agudas

y crónicas disminuyen gradualmente, la angiogénesís cesa, y ia

fibropiasia acaba. El equilibrio entre ia síntesis y la degradación de

colágena es gradualmente restaurado. Normalmente, una reparación

fibrosa es imperfecta, pero es funcional y no excesiva. Después de un

mes, una herida no complicada alcanza el 50% de su fuerza, af

segundo mes ei 75% y a los 6 meses el 95%5.

Citocinas: Las citocinas son sustancias que proveen comunicación

entre las céluas para su interacción. Aparentemente juegan un pape!

en la regulación de ia fibrosis, ia cicatrización de heridas crónicas e



injertos tisulares, vascularización, el aumento de fuerza reparadora

de hueso y tendones, y posiblemente hasta control de malignidad.

Estas son realmente "hormonas de herida" y pueden ser endocrinas,

parácrinas, autócrinas e ¡ntrácrinas5.

MANEJO CLÍNICO DE LAS HERIDAS

Cicatrización por primera intención es cuando los márgenes de una

herida son inmediatamente aproximados después de! daño. La

epitelización ocurre en 48-72 hs.

La cicatrización por segunda intención ocurre cuando los márgenes de

la herida se dejan abiertos y no aproximados. Conocido como cierre

secundario, permite al tejido necrótico e infectado ser accesible para

la debridación quirúrgica, se utiliza primariamente para heridas muy

contaminadas. El tejido de granulación se forma en la superficie de la

herida en este tipo de cicatrización, se caracteriza por ser de aspecto

húmedo color rojo intenso y contener abundantes células

inflamatorias y vasos capilares, este tejido no es estéril, pero e! gran

número de fagocitos actúa como una barrera para la infección.

4 3
Cuando la cuenta de bacterias cae a 10/ organismos por mm. ,

usuaimente la herida puede ser cerrada o se puede aplicar un injerto

cutáneo, o ei tejido puede soportar el crecimiento de células

epiteliales.

La cicatrización por tercera intención ocurre con el cierre primario

retrasado de la herida, se usa para heridas con bajo grado de



contaminación bacteriana, !a herida se deja abierta y se observa por

algunos días. Si los márgenes de ia herida son saludables para el

tercer día o cuarto, éstos se aproximan y el progreso de la

cicatrización se retrasa muy poco, en forma similar al cierre

primario4'5.

FACTORES QUE AFECTAN LA CICATRIZACIÓN

Edad: los pacientes jóvenes cicatrizan más rápidamente que los

viejos.

Malnutríción: Impide ia cicatrización, en general ias heridas reciben

prioridad para las necesidades biológicas sobre otros sistemas de

órganos.

Vascuiaridad: áreas de alta vascuiaridad como ia cara, cicatrizan

mejor que regiones de pobre vascuiaridad, como el área pretibial.

Drogas antiinflamatorias como los esteroides, retrasan la cicatrización

si son usadas durante los primeros días de la cicatrización, pero

tienen poco efecto si se dan después. Los niveles adecuados de

oxígeno son necesarios en el área local herida para la cicatrización

adecuada, los fibroblastos requieren oxígeno para sintetizar colágena,

y los fagocitos requieren oxígeno para ingerir y matar bacterias. Los

factores que afecten la oxigenación o la nutrición local afectarán !a

cicatrización como por ejemplo la hipoxemia, hipotensión,

insuficiencia vascular e isquemia iocal por suturas ajustadas. La

radioterapia causa obliteración de vasos pequeños de !a dermis,



resultando en isquemia local y cicatrización retrasada. La sepsis loca!

es probablemente ia causa más común de cicatrización retrasada o

dehiscencia de herida. La fuente usual de contaminación bacteriana

es la flora del propio paciente4'5.

DIFENILHIDANTOINA (DFH)

La DFH es una droga que se utiliza en forma primaria para todos los

tipos de epilepsia, excepto las crisis de ausencia. Se ha estudiado

más a conciencia en ef laboratorio y en la clínica que cualquier otro

agente antiepiléptico. Se ha utilizado también como antiarrítmico2.

Efectos farmacológicos. Sistema Nervioso Centra/.

La DFH ejerce una actividad anticonvulsivante sin causar depresión

generalizada del CNS. En dosis tóxicas puede producir signos

excitatorios y a niveles ietaíes un tipo de rigidez de descerebración.

El efecto más significativo de la fenitoína es su habilidad de modificar

el patrón de convulsiones máximo por electrochoque. La fase tónica

característica puede ser abolida completamente, pero la convulsión

clónica residual puede ser exagerada y prolongada. Esta acción

modificadora también es observada con otras drogas

anticonvulsivantes que son efectivas contra convulsiones tónico-

clónicas generalizadas. En contraste, la fenitoína no inhibe las

convulsiones clónicas producidas por el pentíienetetrazol.

Administrada intravenosamente la fenitoína no inhibe convulsiones en

ei modelo2.



Mecanismo de acción. Su mecanismo de acción es et de

estabilizador de membranas celulares excitables y no excitables, se

ha observado que disminuye el flujo en reposo de los iones de sodio y

de las corrientes de sodio que fiuyen durante los potenciales de

acción o la despolarización químicamente inducida, además la

entrada del ion calcio durante la despofarización está disminuida en

forma independiente o a consecuencia de la menor concentración

intracelular de sodio. También puede retrasar la activación de la

corriente hacia el exterior de potasio durante un potencial de acción

lo cual prolonga el período refractario. Los episodios de descargas

reiteradas por pasaje de comente dentro de las células son muy

sensibles a la supresión por DFH. Aunque estos efectos iónicos suelen

distinguirse en forma cuantitativa y cualitativa de los producidos por

los anestésicos locales, pocas veces se han demostrado a

concentraciones de lOrnMol o menos2.

La fenitoína limita el disparo repetitivo de ios potenciales de acción

evocados por una despolarización sostenida de neuronas de médula

espinal de ratón mantenidas ¡n vitro. Este efecto es mediado por una

disminución del grado de recuperación de canales de sodio activados

por voltaje en desactivación. Estos efectos son evidentes a

concentraciones en el rango de dosis terapéuticas en el fluido

cerebroespinal en humanos, concentraciones que se correlacionan

con la cantidad de sustancia libre en plasma. A estas

concentraciones, los efectos de los canales de sodio son selectivos, no
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se detecta actividad espontánea o respuestas a GABA o glutamato

aplicado iontoforéticamente. A concentraciones 5 a 10 veces

mayores, múltiples efectos son evidentes, incluyendo reducción de

actividad espontánea, aumento de las respuestas al GABA, y otras

sustancias; estos efectos pueden preceder algunos de la toxicidad

indeseada asociada a niveles elevados de fenitoína2.

Propiedeades Farmacocin éticas. Las características

farmacocinéticas de la fenitoína son influenciadas marcadamente por

su limitada solubilidad acuosa y por su eliminación dependiente de

dosis. Su inactivación por el sistema hepático microsornai es

susceptible a alteración por otras drogas.

La fenitoína es un ácido débil con un pka de casi 8.3; su solubilidad

acuosa es limitada, hasta en el intestino. En administración

intramuscular , la droga se precipita en el sitio de inyección y es

absorbida impredecible y lentamente; por eso nunca debe

administrarse por esta ruta.

La absorción de fenitoína tras ingestión oral es lenta, en ocasiones

variable, y a veces incompleta. Diferencias significantes en

biodisposición de las preparaciones farmacéuticas ha sido detectada.

Concentraciones pico en plasma pueden ocurrir desde las 3 horas tras

una dosis hasta 12 horas después. La absorción lenta durante la

administración crónica disminuye la fluctuación de la concentración

entre dosis. Después de absorbida la fenitoína es rápidamente

distribuida a todos ¡os tejidos.
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La fenitoína es extensamente (alrededor de 90%) adherida a

proteínas plasmáticas, principalmente albúmina. Una fracción mayor

permanece libre en el neonato, en el paciente con hipoalbuminemia

y en pacientes urémicos. La adhesión fraccionada en tejidos,

incluyendo el cerebro, es casi ia misma que en el plasma. Entonces,

el volumen de distribución aparente de la fenitoína es alrededor de

0.6 litros/kg pero es casi 10 veces mayor cuendo se calcula en base a

droga libre. La concentración en el fluido cerebroespinal es igual a la

fracción libre en plasma2.

Menos de 5% de la fenitoína es excretada sin cambios en la orina. El

resto es metabolizada primariamente en el retículo endoplásmico

hepático. El mayor metabolito, el derivado parahidroxifenií, es

inactivo. Es calculado en 60% a 70% de una dosis simple y menor

con uso crónico. Es excretado inicialmente en la bilis y

subsecuentemente en la orina , en gran parte como glucurónido.

Otros metabolitos aparentemente inactivos incluyen el dihidroxi-

cateco! y sus 3-metoxi derivados, y el dihfdrodíol. A concentraciones

plasmáticas menores a 10 mg/ml, la eliminación es del primer orden;

ia vida media plasmática varía entre 6 y 24 horas. A concentraciones

mayores , la eliminación dosis-dependiente es aparente; ia vida

media plasmática aumenta con la concentración (dosis) tai vez

porque la reacción de hídroxilación aproxima la saturación o es

inhibida por sus rnetaboiitos. Valores de vida media de 20 a 60 horas

son frecuentemente encontrados a'concentraciones terapéuticas. Una
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limitación determinada genéticamente para el metabolismo de la

fenitoína ha sido observado2.

Toxicidad. Los efectos tóxicos de la fenitoína dependen de la ruta

de administración, ia duración de la exposición y la dosis. Cuando es

administrada intravenosa en un grado excesivo en el tratamiento

urgente del status epilépticus, los signos tóxicos más notables son

arritmias cardiacas, con o sin hipotensión y/o depresión de sistema

nervioso central. La toxicidad cardiaca ocurre más frecuente en

paciente mayores y en los que presentan enfermedad cardíaca, pero

puede también presentarse en paciente jóvenes y saludables. Estas

complicaciones pueden minimizarse administrando la droga a menos

de 50 mg/min. La sobredosis ora! aguda resulta primariamente en

signos referentes a! cerebelo y sistema vestibular; altas dosis han

sido asociadas con atrofia cerebelar marcada. Efectos tóxicos

asociados con la medicación crónica también son primariamente

dosis-dependientes cerebeiares-vestibulares pero incluyen otros

efectos del SNC, cambios de conducta, frecuencia aumentada de

convulsiones, síntomas gastrointestinales, hiperpiasia gingival,

osteomalacia, y anemia megaloblástica. El hirsutismo es un efecto

secundario molesto en mujeres jóvenes. Usualmente estos

fenómenos pueden ser tolerables con un ajuste apropiado de la dosis.

Efectos adversos serios, incluyendo los de la piel, médula ósea, e

hígado probablemente son manifestaciones de alergia a la droga. A

pesar de ser raros, necesitan la suspensión del medicamento. La



elevación moderada de la concentración plasmática de enzimas que

son usadas para valorar función hepática ha sido observada; corno

estos cambios son transitorios y pueden resultar en parte de síntesis

inducida de enzimas, no necesitan suspender la medicación2.

Toxicidad del Sistema Nervioso Central y Periférico es el efecto más

consistente de sobredosis de fenitoína. El nístagmo, ataxia, diplopia,

vértigo, y otros efectos vestíbulo cerebeiares son comunes. Visión

borrosa, midriasís, y oftaimoplegia tambié ocurren. Efectos en la

conducta incluyen hiperactividad, confusión, somnolencia, apatía, y

alucinaciones. Una frecuencia aumentada de convulsiones puede

ocurrir en pacientes epilépticos que han recibido cantidades excesivas

de fenitoína. Aunque ha sido implicada en daño cerebelar irreversible

notado en ciertos paciente epilépticos, hallazgos similares fueron

descritos antes de la introducción de este fármaco. Esta condición

puede ser entonces consecuencia de convulsiones repetidas.

Evidencia electrofisiológica de neuropatía periférica puede ocurrir en

hasta 30% de pacientes que reciben fenitoína, pero este fenómeno no

es usualmente clínicamente significativo2.

La hiperplasia gingival ocurre en aproximadamente 20% de todos los

pacientes durante ía terapia crónica y es probablemente la

manifestación más común de toxicidad a fenitoína en niños y

adolescentes jóvenes. Puede ser más frecuente en aquellos individuos

que también desarrollan anormalidades de la expresión facia!. El

exceso de crecimiento parece involucrar un metabolismo alterado del
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colágeno. Las partes no dentadas de la encía no son afectadas. Esta

condición no requiere necesariamente la suspensión del

medicamento, y puede ser minimizado con una buena higiene dental.

Molestias gastrointestinales incluyen náusea, vómito, dolor

epigástrico y anorexia, y pueden ser reducidos tornando la droga con

alimentos o en dosis divididas más frecuentes2.

Una variedad de efectos endocrinos han sido reportados. Inhibición

de síntesis de Hormona Antidiurética (ADH) ha sido observada en

pacientes con secreción inapropiada de ADH. La hiperglicemia y

glicosuria parecen ser por inhibición de secreción de insulina.

Osteomalacia, con hipocaicemia y actividad elevada de fosfatasa

alcalina, ha sido atribuida a ambos metabolismos alterados de

vitamina D e inhibición de absorción intestinal de calcio. La fenitoína

también aumenta e! metabolismo de la vitamina K y reduce la

concentración d e proteínas dependientes de vitamina K que son

importantes para eí metabolismo normal del Calcio en el hueso. Esto

puede explicar porque la osteomalacia no síernre mejora por la

administración de vitamina D.

Reacciones de hipersensibilidad incluyen rash morbiliforme en 2% a

5% de pacientes y ocasionalmente reacciones cutáneas más serias

como síndrome de Stevens-Johnson. Lupus eritematoso sistémico y

necrosis hepática potencialmente fatal han sido reportados en raras

ocasiones. Reacciones hematológicas incluyen neutropenia y

leucopenia. Algunos casos de apiasia de células rojas, agranulocítosis,



y trombocitopenia leve han sido reportados. La anemia aplásica ha

sido asociada con otras hidantoínas. La anemia megalobiástica ha

sido atribuida a absorción alterada de folatos pero probablemente

involucra también un metaboiismo alterado de folatos. Es rara y

reponde a la administración de ácido fólico. Efectos similares se han

reportado durante fa medicación con fenobarbital, primidona y

mefenitoína. Una lifadenopatía semejante a la Enfermedad de

Hodgkin y a iinfoma maligno, es asociada con una producción

reducida de ¡nmunoglobulina A (IgA). Hipoprotromblnemia y

hemorragia han ocurrido en recién nacidos de madres que recibieron

fenitoína durante el embarazo; la vitamina K es un tratamiento

efectivo o profiláctico2.

Concentraciones plasmáticas. Una buena correlación usualmente

es observada entre la concentración total de fenitoína en plasma y el

efecto clínico. Así, el control de convulsiones generalmente es

obtenido con concentraciones sobre 10 mg/mi, mintras que los

efectos tóxicos como el nistagmus se desarrollan a concentraciones

alrededor de 20 mg/ml. La ataxia es aparente a 30 mg/ml. y letargía

a 40mg/m!.

E! grado de fijación a proteínas y la concentración de droga libre en

plasma a cualquier concentración de fenitoína es variable en cada

paciente. Estos factores pueden confundir interpretaciones de

concentraciones medidas de la droga. Como ambas eficacia y

toxicidad son dependientes en la concentración de droga libre,



algunos pacientes alcanzarán control adecuado de convulsiones sin

evidencia de toxicidad solo cuando la concentración total de fenitoína

está sobre el rango terapéutico usua!. Más comúnmente, los

pacientes presentarán toxicidad cuando ¡a concentración totai de

fenitoína en plasma es dentro del rango terapéutico aceptado porque

la unión a proteínas plasmáticas es reducida (ejemplo por uremia,

hipoalbuminenmia, y otras drogas). En esos casos ía concentración

de fenitoína libre debería ser medida como la base para el ajuste de

la dosis2.

Interacciones medicamentosas. La administración de

cloranfenicol, dlcumaro!, disulfiram, isoniacida, tímetidina, o ciertas

sulfonamídas puede aumentar la concentración de fenitoína en

plasma disminuyendo su grado de metabolismo. Inhibición o

inactivación de fenitoína debería ser sospechada para otros agentes

que también son hidroxilados por el sistema enzimático microsomal.

Varios agentes, incluyendo sulfisoxasol, salicilatos, y toibutamida

pueden competir por sitios de fijación en proteínas plasmáticas. Como

esto puede aumentar la depuración metabólica y disminuir ia

concentración total de fenitoína, puede haber poco efecto en la

concentración plasmática de droga libre en un estado balanceado. En

contraste, el vaiproato y la fenilbutazona reducen ambos el grado de

metabolismo de la fenitoína y su fijación a proteínas plasmáticas.

Aunque esto puede tener poco efecto en la concentración plasmática



total de droga, la fracción de droga libre puede aumentar

substanciaimente.

La carbamacepina, puede aumentar e! metabolismo de fenitoína,

causa una disminución en la concentración de fenitoína.

Inversamente, la fenitoína reduce la concentración de

carbamacepina. La fenitoína aumenta el grado de excreción de

teofiíina, y concentraciones plasmáticas de fenitoína también son

reducidas cuando las dos drogas se dan en conjunto.

La interacción entre fenitoína y fenobarbital es variable. La fenitoína

aumenta et metabolismo de los corticoesteraides y puede disminuir la

eficacia de contraceptivos orales2.

Dosis. La dosis inicial de fenitoína en adultos es 5 a 6 mg/kg. La

dosis es subsecuentemente ajustada, preferentemente con una

monitorización de la concentración plasmática, como sea necesario

para control de las convulsiones o limitado por su toxicidad. Los

incrementos en la dosis pueden ser hechos a intervalos de 1 semana

a dosis bajas o a dos semanas cuando la dosis excede 300 mg.

diarios. Dosis mayores de 600 mg. diarios son raramente toleradas si

se toman regularmente, pero pueden ser necesarias en pacientes

ocasionales. Por su relativa íarga vida media y absorción lenta , una

sola dosis diaria es frecuentemente satisfactoria para adultos, pero

intolerancia gástrica o el uso de fórmulas rápidamente absorbidas

frecuentemente dictan dosis divididas. Dosis divididas son

recomendadas en niños (4 a 8 mg/kg. al día). Si una dosis de



impregnación oral es necesaria, 600 a 1000 mg en porciones

divididas sobre 8 a 12 horas, proveerá concentraciones plasmáticas

efectivas en 24 horas en la mayoría de los pacientes.

La administración intravenosa de fenitoína no debería exceder 50 mg

por minuto para adultos y debe ser seguida por inyección de solución

salina para reducir !a irritación venosa local que resulta de la

alcalinidad de soluciones de esta droga. Un grado menor es preferido,

especialmente en pacientes mayores, pero una infusión continua

usualmente no es recomendada. Dosis intravenosas de impregnación

15 a 18 rng/kg. producirán concentraciones terapéuticas de entre 20-

30 mg/mi. La administración intramuscular no es recomendada por

la absorción errática y el daño tisular en ei sitio de !a inyección2.

Otros usos. Algunos casos de neuralgia de! trigémino y otras

relacionadas parecen responder a fenitoína. También se utiliza en

arritmias cardíacas2.

Se ha observado que la DFH estimula la dihidrotestosterona lo cual

provoca un aumento en la síntesis de matriz en el tejido conectivo y

hueso6 , produce un aumento directo en el número de fibroblastos7 ,

disminuye la producción de colagenasas y mejora ¡a cicatrización de

los tejidos8 , aumenta la producción genética para la producción de

colágeno tipo VI en los fibroblastos, aumentando la producción de

esta y de proteína total 9'10 disminuye la fagocitosis de colágena n . In

vitro se ha observado que aumenta el número de receptores de factor



de crecimiento epidérmico12. Además se ha observado que estimula

los fibroblastos de pacientes añosos13.

En algunos reportes sobre pacientes se ha observado aceleración de

la cicatrización en úlceras por pié diabético usado en forma tópica M ,

en úlceras de pacientes con lepra 15'16 y en pacientes con diversas

úlceras dérmicas crónicas ayudando además a combatir la

infección17-18'29. En pacientes con abscesos superficiales se ha

observado aumento en la velocidad de reducción de la cavidad 20.

También se ha usado en forma exitosa en epidermolisis buíosa

acelerando la cicatrización 21-22. Aplicada en forma tópica al sitio

donador de injertos de espesor parcial se observó aceleración de la

epitelización y disminución del dolor local23.

CLORURO DE BENZALCONIO:

El cloruro de benzalconio es un detergente catiónico que ejerce su

efecto bactericida por solubilización de las membranas celulares

bacterianas. El mecanismo de acción específico no se conoce, pero ai

parecer, las células eukarióticas expuestas ai cloruro de benzalconio

en altas concentraciones por un tiempo suficiente pueden mostrar

toxicidad.

Actualmente el cloruro de benzaiconio al 0 . 1 % es aprobado por la

FDA como desinfectante tópico. La concentración aprobada para su

uso en tejidos profundos es de 0.03%.2¡i

X



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En ia actualidad existen muchos productos en ei mercado

farmacéutico para el manejo de heridas por segunda intención. Entre

estos se encuentran ios apositos y ios ungüentos humectantes. Todos

estos productos tienen un mismo principio de acción: crear un

ambiente de humedad en el que el proceso natura! de cicatrización

pueda ser óptimo. Este es ei motivo por el que los diferentes

tratamientos con apositos o humidificación para las heridas de

miembros inferiores estimulan el proceso naturai de cicatrización.

También son aceptados los vendajes que ejercen presión en ei

tratamiento de heridas crónicas , así como productos tópicos como el

zinc y el dextranómero. Por lo tanto parece que existe consenso en

relación con ei tratamiento de las lesiones de lenta cicatrización:

mantener limpia la herida, evitar la infección, eümínar en forma

mecánica o quirúrgica el tejido necrótico y mantener un ambiente

húmedo. Todas estas medidas pueden considerarse como el

tratamiento clásico y convencional de las heridas. Pero a pesar del

buen cuidado y los tratamientos y medidas existentes, muchas

heridas aún representan un problema. En estos casos, es necesario

una influencia estimulante directa sobre los mecanismos fisiológicos

de cicatrización de las heridas, como el restablecimiento de la

microcircuiación, la angiogénesis, la formación de colágena y la

estimulación de fibroblastos. La fenitoina tópica es capaz de realizar

¿6



todos estos efectos según estudios clínicos previamente publicados

8,is,j6,j7,i8,i9,2G,23 p e r o g u n n o s e c u e n j - a c o n experimentos realizados

adecuadamente en un modelo animal en heridas dérmicas

superficiales infectadas y no se cuenta con estudios sobre alternativas

en su aplicación como serían combinaciones con otros medicamentos

u otras formas de aplicación como en solución o en ungüento.



. HIPÓTESIS:

Se sabe que la fenitofna tópica produce aceleración en la cicatrización

de heridas por un efecto directo sobre ia proliferación de fibroblastos

y sobre la síntesis aumentada de colágena y por estimulación de

mediadores que aceleran este proceso25. Se piensa que la fenitoína no

posee un efecto antibiótico directo ya que se ha observado que la

reducción en !a infección local pudiera ser por efectos indirectos como

e! del aumento de ¡a neovascuiarización o por el reclutamiento local

de elementos fagoatarios. Por esto realizamos la hipótesis de que la

fenitoína agregada a un vehículo en gel podría además mejorar las

condiciones locales para la cicatrización de la herida así como mejorar

su absorción y acción iocal agregando además un elemento con

acción antibacteriana como el cloruro de benzalconio.



. MATERIAL Y MÉTODOS:

El estudio se llevó a cabo en el laboratorio de bioquímica y en el

bioterio del Centro Nacional de Rehabilitación-Ortopedia, en convenio

con la División de Cirugía del Hospital Juárez de México.

En un principio, e! estudio se inició con un grupo piloto, consistente

en 6 ratas Wistar de sexo femenino y se dividieron en 3 grupos de

estudio. Se les realizó bajo anestesia general (pentobarbtta! sódico,

40 rng/ kg de peso), tricotomía dorsal, asepsia y antisepsia con jabón

quirúrgico, realizarnos una herida en región dorsal con bisturí, de

espesor dérmico total, de exactamente cuatro centímetros de

superficie, y se tomó muestra para realizar estudio histológico

(control). Los grupos se manejaron de la siguiente manera: al grupo

uno se le inoculó (108 ufc/ml) con una cepa de staphylococcus aureus

aislada de un paciente con infección ósea crónica, previamente

caracterizada fenotípicamente). Se les realizó curación diaria y

aplicación de fenitoína 20mg/cm2 disuelta en ge! de polietilenglicol

adicionado con cloruro de benzalconio, en 5 mm3/20mg de fenitoína.

AI grupo dos se le realizó lo mismo sin agregar fenitoína, ai grupo

tres no se le infecta y se le agregó fenitoína y gel.

Los resultados obtenidos en este primer intento no fueron tan

satisfactorios como se esperaba, ya que las ratas infectadas

presentaron una infección severa y no se observó una mejoría

significativa en la cicatrización con el tratamiento empleado, lo que



nos hizo pensar que la metodología seguida pudiera no ser la correcta

de modo que durante este primer estudio se realizaron observaciones

importantes: al parecer el tamaño de la herida fue muy grande, de

modo que las ratas infectadas presentaron una infección muy severa.

Posterior a la realización de la herida, la rata forma una escara

protectora sobre la superficie cruenta, impenetrable a la curación, y

esta tarda aproximadamente de 2 a 4 días para poder desprenderse,

de modo que realizar una curación diaria no tenía ningún sentido, ya

que solo con la curación realizada cada tercer día era posible retirar la

escara y que el material de curación pudiera estar en contacto con la

superficie cruenta. La dilución de ia fenitoína en el ge! no era la

adecuada tampoco, ya que la mezcla resultante fue poco viscosa y

escurría fuera de la herida con los movimientos de la rata. También

observamos ía necesidad de crear un cuarto grupo donde solamente

se agregara gel a ia herida para control de esta variable.

De modo que decidimos realizar un cambio en la metodología,

realizando una herida más pequeña para intentar evitar la posibilidad

de infección severa, curaciones cada tercer día y disminuyendo la

cantidad de gel mezclado con fenitoína, se observó que en la cantidad

de 0.5 cm3 se podían disolver adecuadamente 20 mg. de fenitoína y

que proporcionaban una viscosidad muy adecuada para que el

medicamento no resbalara fuera de la herida en cualquier posición de

ía rata.



Se estudiaron posteriormente un total de 32 ratas Wistar adultas, de

ambos sexos, con un peso aproximado de 300gr. Bajo anestesia

general (pentobarbital sódico, 40 rng/ kg de peso), tricotomía dorsal,

asepsia y antisepsia con jabón quirúrgico, se realizó una herida en

región dorsal con bisturí, de espesor dérmico tota!, de exactamente

un centímetro de superficie, y se tomó muestra para realizar estudio

histológico (controi).

Se dividió el total de las ratas en cuatro grupos: El grupo uno se

inoculó (108 ufc/ml) con una cepa de staphylococcus aureus aislada

de un paciente con infección ósea crónica, previamente caracterizada

fenotípícamente. Se les realizó curación cada tercer día y aplicación

de fenítoína 20mg/cm2 de superficie cruenta, disuelta en gel de

polietilenglicol (0.5ml/ 20mg de fenítoína). Al grupo dos se le realizó

¡o mismo sin agregar fenitoína, al grupo tres no se le infecta y se le

agregó fenitoína y gel, y el grupo cuatro no se inoculó y se le aplicó

solamente gel.

Se realizaron cultivos y medición del área de epitelización cada

tercer día, así como observación de las características físicas de la

herida. Las ratas se sacrificaron al final del estudio (20 días), y se

tomó bropsia para estudio histopatológíco.

Realizamos también un estudio ¡n vitro para ver un posible efecto

antibiótico de la fenítoína y del gel con cloruro de benzalconio, en el

cual se realiza cultivo y antíbiograma con diferentes concentraciones

de fentitoína y de gel por separado.



Los resultados del estudio se analizaron estadísticamente aplicando la

t de student.
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• RESULTADOS:

El grupo uno presentó cierre completo de la herida a los 20 días en

promedio (p<0.05), cultivo negativo a los 9 días y biopsia final con

abundantes fibroblastos y colágena nueva, escaso infiltrado

inflamatorio agudo, abundante neovascuiarización, adecuada

epitelizaclón. En el inicio del estudio, se observó !a presencia de

edema e hiperemia intensa de los bordes de la herida y aparición de

material purulento escaso, los cuales al séptimo día se encontraron

notoriamente disminuidos, también observamos una contracción de la

herida más rápida en un inicio comparada con los grupos no

infectados. E! tejido de granulación apareció al sexto día en

promedio.

El grupo dos presentó cierre del 87% de la herida al fina! del estudio

en promedio, cultivo negativo a los 18 días y biopsia final con

fibroblastos jóvenes, colágena nueva, infiltrado linfocitario, edema,

epitelio irregular. También se observaron características físicas

similares al grupo uno, pero disminuyeron aproximadamente al

onceavo día, también se observó una contracción inicial acelerada de

la herida. El tejido de granulación apareció aproximadamente al

noveno día.

En el grupo tres se observa un cierre completo de la herida en el día

20 (p<0.05) en promedio, biopsia con fibroblastos jóvenes

abundantes, abundante colágena, neovascuiarización, escaso



Infiltrado linfocitario, adecuada epitelización. Físicamente se observó

hiperemia leve de! borde de la herida en un inicio. El tejido de

granulación apareció a! tercer día.

En el grupo cuatro se observa un cierre del 92% de la herida al día

20, la biopsia presenta fibroblastos jóvenes, colágena, escasa

neovascularización, con epitelio delgado e irregular. Físicamente se

observó hiperemia leve ai inicio del estudio. El tejido de granulación

se observó al sexto día en promedio.
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. DISCUSIÓN:

En este estudio observamos que ei tratamiento con fenitoína es

superior al tratamiento convencional de heridas infectadas, existió

una mayor rapidez del grado de contracción y epitelización de las

heridas tratadas con fenitoína, el estudio histopatoiógíco reveló

además que existe una mayor proliferación de fibrobiastos y de

producción de colágena y una mayor neovascularización y

disminución del edema. Se observa una disminución de los datos de

infección local, aparición más rápida del tejido de granulación y una

mayor rapidez en la obtención de cultivos negativos a la bacteria

inoculada. Estos resultados son semejantes a los resultados

publicados por otros autores en estudios clínicos9'10'11'14'15'16-17'23.

La aceleración en la cicatrización se debe directamente a su efecto

sobre la proliferación de fibroblastos a nivel local y a la mayor

producción de colágeno debido a la inhibición de coiagenasas 13-1A-20
f lo

que resulta en aumento de producción de tejido de granulación,

mayor contenido y maduración de colágeno y contracción de la

herida, io cual corroboramos en nuestro estudio. La disminución dei

edema iocal es debido a su efecto antiinflamatorio, lo cual

observamos zo. Se describe también un efecto directo e indirecto de la

fenitoína en su acción contra la infección aunque el mecanismo de

acción en este efecto no se conoce 10, en nuestro estudio in vitro no



observamos efecto antibiótico. En el estudio con cloruro

debenzalconio si observamos efecto antibacteriano fn vitro.
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