medigraphic Avlemigs

148
Rev Biomed 2001; 12:148-156.
Cicatrizacion de Ulceras venosas con
difenilhidantoinato de sodio. Articulo Original

Martha A.Castafieda-Vazquekrugo Castafieda-VazgdeRedro Garzén de la Mdrdlatividad Flores-
Martine?Z.

!Centro de Investigacion Biomédica de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara,
Jalisco?Departamento de Salud Publica, Centro Universitario de Ciencias Biologicas y Agropecuarias,
Universidad de Guadalajara, Zapopan, Jali¥entro Medico de Occidente, Instituto Mexicano del
Seguro Social; Guadalajara, Jalisco, México.

RESUMEN. tratamiento convencional (agua y jabon. Se
Introduccion. Las Ulceras venosas desvaluaron parametros generales en los 20
extremidades inferiores muestran una incidengoacientes (sexo, edad, ocupacién, antecedentes
de 2.5 millones de casos anuales en los Estadadre anticonceptivos, patologias asociadas,
Unidos y una prevalencia de 22 por cada 1@@mpo de aparicién de la Ulcera, recidivas), asi
personas. Ademas son recurrentes, incapacitartesno tomas de biopsias, fotografias y
y repercuten en forma severa para Imediciones planimétricas al inicio y final del
deambulacion. Un medicamento utilizado en castsitamiento.

de epilepsia, el Difenilhidantoinato de sodi®Resultados. Al final del tratamiento
(DFH-Na), puede favorecer la cicatrizacion de lasbservamos que el 40% de los pacientes
Ulceras venosas. respondié al DFH-Na como inductor de la
Material y métodos. Seleccionamos 20 cicatrizacion y ninguno al tratamiento ordinario.
pacientes que presentaron ulceracién de Ean el primer grupo se desarrollé tejido de
pierna con diagnostico de secuela postflebiticgtanulacion y desplazamiento epitelial hacia las
a 10 de esos pacientes se les aplico diariamestduciones de continuidad de la piel.

DFH-Na, por via topica y por espacio de 2 aBonclusiones.La aplicacién tépica del DFH-
meses en las Ulceras, previo aseo con agudlg, como recurso farmacolégico para la
jabon. Los diez pacientes restantesicatrizacion de Ulceras venosas resulta
correspondieron al grupo testigo que recibifavorecedor por disminuir el tiempo de curacion
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y disminucién en el costo del tratamiento.  (Rev Biomed 2001; 12:148-156)
(Rev Biomed 2001; 12:148-156)
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INTRODUCCION.

El incremento en la presién hidrostatica

SUMMARY. y el éxtasis venoso prolongado origina ulceras
Cicatrization of venous ulcers with en piel, predominantemente de extremidades
dyphenilhydantoin sodium. inferiores, cuya extension depende de la

Introduction. Venous ulcers of lower magnitud de la oclusion o dificultad del retorno
extremities show an incidence of 2.5 milliorsanguineo (1,2).

cases annually in the United States of America Las causas desencadenantes de Ulceras
and a prevalence of 22 per 100 people. Thegnosas son la oclusién trombotica o residual,
are recurrent, cause incapacity and can alasi como la presencia de valvulas venosas
cause ambulatory problems. Topical applicatiomcompetentes. La trombosis venosa profunda
of dyphenylhydantoin sodium can favor thes mas frecuente y produce con mayor
scarring of the above mentioned ulcers. incidencia de ulceracion de las piernas (2-4).
Material and Methods. 20 patients with leg La recuperacién se logra a través de medidas
ulceration were selected. The diagnosis wagle eviten la hipertensién venosa, infecciones
posflebitic sequel. We applied topical DFH-Ngy medicamentos tales como fluor
to the ulcers on a daily basis for 2 to 3 monthgjdrocortisona, neomicina o cloranfenicol (3).
after washing with soap and water. The ten  Hasta el momento no existe medicamento
remaining patients received conventionalguno que sea eficaz para resolver las
treatment (washing with soap and waterkonsecuencias de las oclusiones venosas que
General data of the 20 patients: was evaluatedginan solucién de continuidad en la piel. Un
sex, age, employment, record of contraceptiorgcurso farmacoldgico para la solucion de estas
associated pathologies, ulcer apparition timé)ceras podria ser la aplicacién de
relapses. We took biopsies, photographs addfenilhidantoinato de sodio (DFH-Na) en
carried out planimetric halftion at the beginningirtud del incremento de tejido de granulacion
and at the end of treatment, elaboratingor estimulo directo en la fibroblastogenésis
comparative data. (5).

Results.We observed that 40% of the patients  Antes que el DFH fuera aprobado para el
responded to DFH treatment and in none of theatamiento de cualquier otro tipo de
control patients was improvement seen in thieastorno o padecimiento, fue clasificado
healing of flebostatic ulcer. Granulation tissueomo anticonvulsionante. Su sintesis
and epithelial displacement was developed muimica se logré en 1908 y su actividad
the DFH-Na group. In the group which receivednticonvulsivonante fue demostrada hasta 1938
conventional treatment no improvement wagor Merritt y Putnam (6). Sus propiedades
observed and 20% developed a light infectioprincipales y mas estudiadas corresponden a la
Conclusions. Our results demonstrate thecapacidad del farmaco para limitar el desarrollo
effectiveness of DFH-Na to induce cicatrisatiode la actividad maxima de las crisis y para
of venous ulcers. reducir la disfuncion de las crisis desde un foco

Revista Biomédica



150

Tratamiento de Ulceras venosas.

activo. angiologia, con diagnostico de secuela
Un estudio estomatolégico realizado epostflebitica y que presentaron ulceracién en
58 pacientes, indica que los efectos histolégices tercio distal de la pierna y sin evidencia
y clinicos del DFH-Na con masaje diari@parente de infeccion (material purulento).
gingival en periodontopatias, induce cambios Con los 20 pacientes se formaron 2
histologicos y clinicos que confirman la acciéogrupos, los 10 primeros integraron el grupo |
fibroblastogénica del DFH-Nay la cicatrizaciory con los 10 restantes se formo el grupo Il.
con esclerosis. Ademas presenta disminucion en  EIl grupo | (control), incluyd 10 pacientes
la infiltracion inflamatoria (7). En otro estudioa los cuales diariamente se les realizaron
con 80 ratas se encontr6 que el DFH-Na acelexplicaciones tépicas de 200 mg de
la cicatrizacion de fracturas inestables mediantéfenilhidantoinato de sodio, por espacio de 8
la formacion del callo 6seo (8). a 12 semanas, previo lavado con agua, jabony
Por lo tanto, nuestro trabajo pretendeecado con gasa estéril, lo cual se llevo a cabo
esclarecer si la fibroblastogenesis inducida pen la sala de curaciones anexa al consultorio
DFH-Na permite la cicatrizacion de Ulceras dde Angiologia. La dosificacién inicial del DFH-
extremidades inferiores ocasionadas pdta origind6 quemaduras en el tejido expuesto
isquemia tisular. (centro de la ulcera) en algunos casos, por lo
cual fue necesario modificar la dosis del
compuesto; sin embargo se aplico la cantidad
MATERIAL Y METODOS. necesaria para formar una capa de DFH-Na que
Recursos Humanos. cubriera el area de la lesién, por lo que fue
Humanos: Médico especialista en Angiologidisminuyendo la cantidad aplicada segun
y cirugia cardiovascular; Médico especialista esisminuia el area de la Ulcera.
Anatomia patoldgica, Médico especialista en  EIl grupo Il incluyé a 10 pacientes a los
Medicina Interna y Bioquimica, Médico pasanteuales se les realizo Unicamente lavado con
y auxiliar de enfermera general. agua y jabén y secado con gasa estéril
diariamente por un periodo de 8 a 12 semanas.
A los 20 pacientes en general se les

Materiales: practicé una encuesta con parametros generales
Formato de recoleccion de datos. qgue incluyeron datos sobre género, edad,
Instalaciones del Hospital (consultorio y salacupacién, tabaquismo antecedentes
de curaciones). quirargicos y gineco-obstétricos, tiempo de
Laboratorio de Histopatologia. aparicion de la ulcera, recidiva, entre otras.
Camara Fotografica y Planimetro. Se obtuvieron biopsias antes de iniciar el
Difenilhidantoinato de sodio. tratamiento y al finalizar el mismo, para
Agua y Jabén. determinar la reparacion de la ulceracién. Para

evaluar la evolucién microscopica de la
cicatrizacion en los 20 pacientes, se les
Métodos. practicaron mediciones de superficie, asi como
Esta investigacion se llevé en la consulteomas fotogréaficas al inicio y al finalizar el
externa del servicio de Angiologia del Hospitaratamiento.
de Especialidades del Centro Medico de  Se determinaron los niveles sanguineos de
Occidente del IMSS. Se incluyeron 20 pacient€3FH-Na a las 4 semanas de tratamiento a
gue acudieron a la consulta externa dmacientes del grupo I. Se excluyeron aquellos
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pacientes no cooperadores o que presentaleamla 5-6a. semana de tratamiento con DFH-
signos de infeccidn en la Ulcera a la inspeccidta (figura 2), no asi en los pacientes que
visual. Una vez que se tuvieron recolectaddseron tratados con agua y jabén, los cuales
los datos se realizé la clasificacion en formpresentaron en algunos casos aparicion de
cuantitativa y cualitativa. granulaciones en la region central de la Glcera
Las superficies recuperadas en las Ulcerantre la 5a-6a. semana de tratamiento (figura
resultado de la aplicacion de DFH o agua J).
jabén, se compararon a través de la prueba Al finalizar el tratamiento se obtuvo
estadistica ANOVA. cicatrizacion total en el 40% de los pacientes
tratados con DFH-Na, que presentaron Ulceras
mayores de 94.80 a 10.44 cm (figuras 4), en
RESULTADOS. las ulceras mayores de 52.14 a 477.70 cm se
Los datos obtenidos de los 20 pacientexbtuvieron mediciones de hasta 4 cm de tejido
estudiados mostraron como causfbroso en el borde de la tlcera.
desencadenante de ulcera venosa a la Ninguno de los pacientes del Grupo Il
trombosis venosa profunda en el 70 % de I¢gsratados con agua y jabon) mostro
casos, predominando éstas en el sexo femenuioatrizacion total al finalizar el tratamiento.
(65%), con un intervalo de edad de 31 a 7®©ncontramos reduccion total del tamafio de la
afnos. Glcera en el 20 % de los pacientes con Ulceras
Se trataron ulceraciones que presentaromenores de 89.64 cm, asi como incremento del
tiempo de aparicion de 30 dias a 34 afios,idismo en el 20 % de los casos con ulceras
de evolucion corta (de 30 dias a 12 meses)nayores de 52.14 cm.
16 de evolucion larga (de 13 meses a 34 afios), Hubo aparicion de signos clinicos de
de las cuales el 85 % de ellas presentararfeccion en el 20% de los pacientes del grupo
recidivas durante el tiempo de evolucién &ratado con agua y jabdén, en cambio ninguno
pesar de ser tratadas con multiples esquen&slos pacientes del Grupo I.
terapéuticos (antibiéticos, antiinflamatorios, Se tomaron biopsias al principio y al final
extractos de plantas medicinales, cicatrizanted¢l| tratamiento en los pacientes de ambos
en el 95 % de los casos (cuadro 1). grupos (cuadro 3). Las biopsias obtenidas
Las fotografias tomadas al inicio,antes de iniciar el tratamiento revelaron: piel
transcurso y finalizacién del tratamiento enlcerada con borde necrotico; infiltrado
ambos grupos permitieron valorar la evoluciémflamatorio agudo; escaso tejido
macroscopica de la cicatrizacion (cuadro 2jibroconenctivo dérmico.
en donde se observaron granulaciones difusas Al finalizar el tratamiento en las biopsias
en el tejido central de la ulceracion desde ebtenidas en los pacientes tratados con agua
segundo dia de iniciado el tratamiento coy jabon se encontrd: necrosis superficial;
DFH-Na (figura 1) en comparacion con efragmentos de tejido fibroso; proliferacion
grupo tratado con agua y jabon. vascular; infiltrado inflamatorio agudo.
Asimismo, observamos un incremento en En los pacientes tratados con DFH-Na
el transudado de la ulceracién en las primeras las biopsias obtenidas al finalizar el
dos semanas del tratamiento con DFH-N#&atamiento observamos: borde de Ulcera de
Hubo aumento en la vascularizacionpiel con granuloma reparativo: hiperplasia
determinada por hiperemia y pequefigsseudoepiteliomatosa de la epidermis; fibrosis
hemorragias observadas al retirar el apdésitermica; inflamacion crénica multifocal;
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Cuadro

1

Parametros Generales

Frecuencia de trombosis venosa profunda y datos
demogréficos en 20 pacientes con Ulcera flebotémica.

DFH-Na Aguay Jab6on Total (%)
(n=10) (n=10)
Trombosis
Venosa
Profunda 7 10 17 (85)
Sexo
Femenino 6 7 13 (65)
Masculino 4 3 7 (35)
Intervalo
de Edad 37-39 afios 31-73 afios
Tiempo de
Aparicion 30 dias a 34 afilos 0 a 11 afios

DFH-Na = Difenilhidantoina sédica.

proliferacion de tejido conectivo.

Las mediciones planimétricas que se
efectuaron al inicio del tratamiento en ambog,_ . DFH-Na y

N
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Cuadro 2

Evaluacién Macroscépica de la evolucion de Ulcera
venosa tratadas con DFH-Na, agua y jabon.

DFH-Na Agua y Jabon
Total de casos (n=10) (n=10)
Cicatrizacion total 4 0
Signos de Infeccion 0 2
Incremento de tejido
de Granulacion +++ +
Aumento del transudado ++ +

+ bajo; ++ medio; +++ elevado.

DFH-Na = Difenilhidantoina sédica.

grupos para conocer el area real de la
superficie tisular, en comparacién al area real
de superficie al finalizar el tratamiento,

proliferacién vascular telangiectasicamostraron que en pacientes del grupo |
(tratados con DFH-NA) el total del porcentaje

Cuadro 3

del agua y jabén en la evolucion

microscopica de Ulceras venosas.

DFH-Na Agua y Jabon
Pre-tratamiento
Infiltrado Inflamatorio  Agudo Agudo
Reborde Necrotico ++ ++
Tejido Fibroconectivo  Escaso Escaso
Post-tratamiento
Infiltrado Inflamatorio  Cronico Agudo
Proliferacion Vascular + + + +
Tejido Fibroconectivo ++ + +

DFH-Na = Difenilhidantoina sédica.

Figura 1.- Tejido de Granulacion obtenido al segundo dia = bajo

de tratamiento con DFH-Na.

++ = intenso
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Figura 2.- Aumento en la vascularizacidn 5-6a. Semana de tratamiento con DFH-Na.
Final del tratamiento: note el tejido cicatrizal en el borde superior de la Ulcera.

recuperado fue del 38.24% a diferencia del totabrrespondieron a un rango de 1 a 2 g/mL y
de porcentaje recuperado en pacientes delomedio de 1.5 g/mL. Habitualmente
grupo Il que resulté ser del 17.10% (p < 0.00%)prresponde a 10-20 g/mL el rango terapéutico
(cuadros 4y 5). en pacientes que ingieren DFH-Na.

Los niveles sericos del DFH-Na

Figura 3.- Incremento del area ulcerada, secundario a infeccién agregada en paciente tratado con agua y jabén.
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Figura 4.- Cicatrizacion total de Ulcera tratada con DFH-Na, al finalizar el tratamiento.

DISCUSION. diversos experimentos en animales, y en el
El Difenilhidantoinato de sodio es unhumano. De esta manera, el farmaco induce una
medicamento antiepiléptico, eficaz para ekducciéon significativa en la actividad de la
control de las crisis convulsivas. Desde stolagenaza y fibrasa de la colagena (9-12). En
descubrimiento en 1937, ha demostrado @iel de ratas la aplicacion de DFH-Na no afecta
capacidad de inducir multiples efectosa cantidad de colagena, sin embargo aumenta
colaterales (6). Algunos son indeseables coned tejido de granulacion en 21% (10). En
la hiperplasia gingival, segun puede inferirse datones fracturados experimentalmente, este

Cuadro 4
Superficie recuperada (en cm) de Ulceras venosas de 10 pacientes tratados con agua y jabén.

Paciente Inicio Final Diferencia % de Recuperacion* Recuperacion diaria*
1 5.98 5.98 0 0 0
2 14.64 12.46 2.18 14.9 0.2
3 22.46 17.47 4.99 22.22 0.5
4 54.14 47.38 4.76 9.2 0.56
5 58.36 48.30 10.6 17.24 0.12
6 60.58 51.80 8.78 14.5 0.10
7 89.64 89.22 0.42 0.47 0
8 105.16 178.28 -67.12 -63.82 0
9 283.51 273.40 10.11 28.72 0.12
10 292.38 292.38 0 0 0

* El promedio del % de recuperacién de superficie fue de 4.34% y el de la recuperacion diaria dé.0.16 cm
Vol. 12/No. 3/Julio-Septiembre, 2001
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Cuadro 5
Superficie recuperada (en crf) de Ulceras venosas de 10 pacientes tratados con DFH-Na

Paciente Inicio Final Diferencia % de Recuperacion*  Recuperacion diaria*

1 10.44 7.38 3.06 29.38 0.3

2 11.54 4.54 7.0 60.66 0.8
3 19.76 10.56 9.2 46.56 0.10
4 21.40 10.64 10.76 50.29 0.12
5 34.26 13.58 20.68 60.37 0.24
6 94.80 11.48 83.32 87.9 0.99
7 292.36 236.76 28.6 9.79 0.34

8 347.22 277.72 68.6 20.04 0.81
9 373.82 338.34 35.48 9.5 0.42
10 477.70 439.62 38.08 7.98 0.45

* El promedio del % de la recuperacién de superficie fue de 38.24 % y el de la recuperacion diaria dé 0.45 cm
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