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ABSTRACT

Background: Healing by secondary intentions of wounds and
burns is a process affected by infections. Pirfenidone (PFD 8%)
in combination with modified diallyl disulfide oxide (M-DDO
0.016%) in a topic gel has antiseptic, anti-inflammatory and
tissue-repair modulator properties.

Objective: To describe the effects of wound and burns healing
treated with PFD 8% and M-DDO 0.016%.

Materials and methods: A descriptive, retrospective trial of 36
clinical cases (20 burns and 16 wounds) treated in 14 hospitals
in Mexico for five years. The percentage of wound closure is the
percentage change of wound size between the beginning and end
of treatment.

Results: Patients with wounds had an average age between
41.3 + 14.8 years. 50% of the participants were women and 19%
had diabetes. 50% of the participants with burns were women,
the mean of age was 11.5 years. 66.6% of the patients achieved
complete cure, and 30.5% showed an improvement > 70% in
wound closure. On average, in 9 weeks of treatment wound
closure is achieved.

Conclusion: Pirfenidone gel and M-DDO is an effective and safe
alternative for the closure by second intention of wounds and
burns.

Key words: Wound, Burns, Wound Healing, Pirfenidone,
Antibacterial effect.

RESUMEN

Introduccion: El proceso de cicatrizacién de heridas y
quemaduras por segunda intencién es afectado por infecciones.
La pirfenidona (PFD) al 8% combinada con dialil 6xido de
disulfuro modificado (M-DDO 0.016%) en gel topico posee
propiedades antiinflamatorias, antisépticas y moduladoras de la
reparacion tisular.

Objetivo: Describir los resultados de cicatrizacién de heridas y
quemaduras, tratados con PFD 8% y M-DDO al 0.016%.
Materiales y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo de 36
casos clinicos (20 quemaduras y 16 heridas) atendidos en 14
hospitales de México durante cinco afios. El porcentaje de cierre
de la herida se definié como cambio porcentual del tamafio de la
herida, entre inicio y final.

Resultados: Los pacientes con heridas tenian edad promedio de
41.3 £ 14.8 afios, el 50% de los participantes eran mujeres y el 19%
padecian diabetes. El 50% de los participantes con quemaduras
fueron mujeres, la mediana de edad fue 11.5 anos. El 66.6% de
los pacientes presentd curacién completa, el 30.5% presentaron
una mejoria >70%. En promedio en 9 semanas de tratamiento se
obtiene cierre de la herida.

Conclusion: El gel de pirfenidona y M-DDO es una alternativa
eficaz y segura para el cierre por segunda intencién de heridas y
quemaduras.

Palabras clave: Herida, Quemadura, Cicatrizacién de heridas,
Pirfenidona, Efecto antibacterial.
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INTRODUCCION

Una herida es una pérdida de continuidad de la piel o mucosa.
Su etiologia es diversa, incluyendo las causadas por algin agente
externo de tipo fisico, quimico, eléctrico o térmico (heridas
agudas) o como resultado de una condicién patoldgica especifica
(heridas crénicas).(1) Las heridas pueden curar de primera
intencién, afrontando los bordes mediante una sutura, clip o
adhesivo; esperando que la recuperacién sea rdpida. Sin embargo,
en el caso de heridas que hayan sufrido una pérdida sustancial
de tejido, donde los bordes no se puedan afrontar, en presencia
de infeccidn, en el caso de una dehiscencia o en algunos tipos de
abscesos, se tendrd que esperar a que la herida cierre por segunda
intencién, sanando de abajo hacia arriba, por la formacién de
tejido de granulacion y epitelizacién.(2)

A nivel mundial, se estima que se realizan 313 millones de
intervenciones quirdrgicas cada afio.(3,4) Segin estimaciones de
los servicios de salud de Reino Unido, las heridas que cicatrizan
por segunda intencién representan el 28% de todas las heridas
quirtrgicas.(2,5) El tratamiento tradicional incluye el uso de
vendajes, antibidticos y antisépticos, ademas de desbridamiento e
injerto de piel.(6)

Otro tipo de lesién en la piel que constituye un problema de salud
publica son las quemaduras.(7) Una quemadura es una lesién a la
piel u otro tejido orgédnico causada principalmente por el calor o la
radiacién, la radioactividad, la electricidad, la friccién o el contacto
con productos quimicos.(8) El tamafo de una quemadura se mide
por el porcentaje del drea de la superficie de la piel quemada
respecto a la superficie corporal total, mientras que la profundidad
se refiere a las capas de piel destruidas. En general, las quemaduras
de acuerdo a su profundidad, su pueden clasificar como: 1)
quemadura de primer grado, 2) quemadura de segundo grado: se
clasifica en dos tipos segun el tejido afectado; a) quemadura dérmica
superficial y b) quemadura dérmica profunda, y 3) la quemadura
de tercer grado.(9) El tratamiento de la quemadura dependeré de
la profundidad, la extensién y el drea anatémica.(9) Una parte
fundamental en el manejo del paciente con quemaduras es la
prevencién de infecciones ya que ocasionan el retraso del proceso
de curacién.(10) El proceso de cicatrizacion estd compuesto por 3
fases de forma secuencial pero que se sobreponen en el tiempo, las
cuales son: hemostasia/inflamacién, proliferacién y remodelacién.
(1,11-13)

La pirfenidona (PFD) es un firmaco que ha demostrado accién
antifibrética en varios modelos animales y ensayos clinicos.(14-
16) En forma de gel, es un biomodulador tépico de los procesos de
inflamacién vy cicatrizacién de la piel, que controla el proceso de
cicatrizacién a nivel celular ya sea previniéndolo o revirtiéndolo.
Es un regulador de actividades bioldgicas, en particular de las que
actdan en el proceso de regeneracién de tejidos. Ayuda a resolver
y acelerar de manera efectiva la reparacion de los tejidos, siendo
auxiliar en la prevencién o control de los procesos infecciosos.(17)
Por otro lado, el Dialil 6xido de disulfuro modificado (M-DDO),
posee una accién antiséptica, antimicrobiana contra bacterias
Gram-positivas, Gram-negativas, aerobias o anaerobias,(18) inhibe

el metabolismo microbiano, debilita la pared del microorganismoy
ocasiona su ruptura y, por consiguiente, la destruccién e impide la
reproduccién de las bacterias. Existe evidencia que la pirfenidona
(= 5 metil-1-fenil-2 (1h) piridona; PFD 8%) y el dialil 6xido de
disulfuro modificado (M-DDO 0.016%) en forma de gel tépico
posee propiedades antiinflamatorias, antisépticas y moduladoras
de la reparacioén tisular. El objetivo de este estudio es describir los
resultados en pacientes con heridas y quemaduras, tratados con gel
de PFD 8% y ODD-M al 0.016%.

MATERIALES Y METODOS

Para documentar la eficacia de PFD 8% y DDM 0.016% en el
tratamiento de heridas y quemaduras, se realiz6 un estudio
retrospectivo, descriptivo de 36 casos clinicos (20 quemaduras y
16 heridas), atendidos en 14 hospitales pertenecientes a la Ciudad
de México, Estado de México y Morelos durante los afios 2011,
2012,2013,2017 y 2018. Cuatro hospitales pertenecian al Instituto
Mexicano del Seguro Social y uno a los trabajadores del Estado
de México, los cuales atienden a poblaciéon derechohabiente.
Asimismo, se incluyeron 9 hospitales publicos de la Secretaria
de Salud (SSA), que atienden a pacientes sin seguridad social y
derechohabientes del Seguro Popular.(19)

La informacién utilizada proviene de una base de datos de casos
hospitalarios tratados con PFD 8% y ODD-M 0.016%, donde
previa invitacién y firma de un consentimiento informado, el
paciente recibié el tratamiento. Con el objetivo de proteger la
confidencialidad de los participantes, la base de datos cuenta
solo con informacién identificada con un numero, sin nombre,
ni datos personales. Las variables que se incluyen son sexo, edad,
diagndstico, fecha de ingreso y egreso, tratamiento y hospital que
otorg6 la atencién. Para la inclusién de los pacientes en cada una
de las unidades hospitalarias, los pacientes tendrian que presentar
una herida o quemadura al ingreso, los médicos tratantes
otorgaban la atencién y valoracién de la herida o quemadura de
forma rutinaria e invitaban al paciente a recibir el tratamiento
con PFD y ODD-M. El firmaco se administré tépicamente en la
herida y quemadura, en una capa delgada, cada 8 horas, posterior
a los cuidados y limpieza de acuerdo a los protocolos hospitalarios
de la SSA.(19)

Para evaluar el tiempo de cicatrizacién de la herida, se conté el
tiempo desde el inicio del tratamiento al final de este, en semanas.
El cierre completo de la herida se definié como la epitelizacién
completa, sin exudado, mientras que el porcentaje de cierre de
la herida se refiere al cambio porcentual del tamafio de la herida,
entre la etapa inicial y final. La estimacién del drea de la herida
fue valorada a partir de las fotografias tomadas al inicio y final
del tratamiento. Para la estimacion del drea de superficie corporal
quemada se utilizé la regla de los nueve 9 para adultos y la escala de
porcentaje de los segmentos corporales por edad de Lund-Broxer
para los menores de 15 afios.(20)

Para los andlisis estadisticos, se realizé descripcion de las variables
en términos de medias y desviaciéon estindar para variables
cuantitativas continuas. Las variables categéricas se describieron
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en porcentajes y proporciones. El andlisis de la base de datos se
realiz6 con el paquete estadistico STATA, versién 13.

RESULTADOS

En total se incluyeron en los anilisis a 36 pacientes. En los
pacientes con heridas, la mediana del tamafio era de 62 cm2 (rango
3.8-814 cm2). De acuerdo con la etiologia, el 75% fue debido a
dehiscencia, siendo el abdomen la localizacién més frecuente con
un 56% (Cuadro 1). El tiempo promedio para la cicatrizacion de las
heridas fue de 7+2.8 semanas, con un rango de 3 a 12. E1 31% de las
heridas alcanzaron el cierre completo. E1 88% de los casos tuvieron
un cierre de herida >70% a las 9 semanas de tratamiento, con un
rango de 3 29 (Cuadros 2y 3).

Cuadro 1. Caracteristicas de los participantes.

HERIDAS UEMADURAS
VARIABLE (N=16) Q (N=20)
Edad (afios)
Media (DE) 41.3 (14.8) 21.4 (19.3)
Mediana (Rango) 39 (23-72) 11.5 (0.12-71)
Sexo n (%) n (%)
Mujer 8 (50 %) 8 (50 %)
Comorbilidades n (%)
Diabetes Mellitus 3 (19 %) -

Cuadro 2. Caracteristicas basales de las heridas.
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Cuadro III. Evolucion de recuperacion de las heridas.

VARIABLE PACIENTES (N=16)
Tiempo de recuperacion
(semanas)
Media (DE) 7(2.8)
Mediana (Rango) 7 (3-12)
Nivel de cicatrizacién n (%)
Granulacién a epitelizacién 12 (75%)
Epitelizacién completa 4(25%)
Porcenlt:];l: e(: :;erre de (%)
70 - 80 % 5(31 %)
81-90% 4 (25 %)
91 - 100 % 7 (44 %)

En cuanto a las quemaduras, el 80% de los casos fueron quemaduras
de 2° grado, de las cuales el 44% se trataban de quemaduras
profundas de espesor parcial. E1 90% de las quemaduras fueron a
causa de un agente térmico principalmente por liquidos calientes
(60%). La mediana de la extensiéon de las quemaduras fue de
8.05% de la superficie corporal, con un rango de 1-50%. EI 31%
de las lesiones fueron en la cara, seguido del 28% en miembros
superiores. (Cuadro 4). EI 90% de los pacientes diagnosticados
con quemaduras, alcanzaron una epitelizacién completa de la
piel, de los cuales 5 pacientes (28%) ya mostraban cambios en la
coloracién y disminucién considerable de las cicatrices. El tiempo
promedio de recuperacién fue de 6.8 semanas, con un rango de 1
a 12 (Cuadro 5).

Cuadro IV. Caracteristicas basales de las Quemaduras.

VARIABLE PACIENTES (N=16)
Area (cm2)
Media (DE) 119 (198.7)
Mediana (Rango) 62 (3.8-814)
Localllf::;;):s de las n (%)
Abdomen 9 (56%)
Pie 3(19%)
Perianal 2 (13%)
Térax 1(6%)
Cuello 1 (6%)
Etiologia n (%)
Dehiscencia 12 (75%)
Drenaje absceso 4 (25%)
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VARIABLE

PACIENTES (N=20)

Superficie corporal (%)

Media (DE) 11.27% (11.08)
Mediana (Rango) 8.05% (1-50)
Locahz::::il‘ll l(i(:slas que- (%)
Cara 12 (31%)
Miembros superiores 11 (28%)
Toérax 7 (18%)
Miembros inferiores 5(13%)
Cabeza y cuello 4 (10%)
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...Continuaciéon Cuadro IV.

VARIABLE PACIENTES (N=20)
Etiologia n (%)
Agente térmico 18 (90%)
Agente quimico 1(5%)
Agente mecanico 1(5%)

Cuadro V. Evolucion de la recuperacion de las

lesiones por quemaduras.

VARIABLE PACIENTES (N=20)
Tiempo de recuperacién
(semanas)
Media (DE) 6.8 (5.36)
Mediana (Rango) 5.1 (1-19.1)
Nivel de cicatrizacién n (%)
Granulacién a epitelizacién 2 (10)
Epitelizacion completa 18 (90)
Porcentaje.d’e recupera- 0 (%)
cién
50 % 1(5)
80 % 1(5)
100 % 18 (90)

Al analizar el porcentaje de curacién de ambos tipos de lesiones
(heridas y quemaduras) el uso de PFD 8% y ODD-M 0.016%,
ofrecié una curacién completa en el 66.6%. El 30.5% de los
pacientes presentaron una mejoria 270%. Adicionalmente, en
promedio a las 9 semanas de tratamiento con PFD 8% y DDM
0.016% se obtiene un cierre de la herida >70%. No se reportaron
eventos adversos con el uso de PFD 8% y DDM 0.016%.

DISCUSION
Durante el proceso de cicatrizacién de heridas, lograr la
epitelizacién en un periodo corto de tiempo es fundamental para
evitar infecciones y mejorar la calidad de vida del paciente. Existen
nuevos tratamientos para favorecer el restablecimiento de la
integridad de la piel, los cuales se deben utilizar como uno de los
recursos ademds del apoyo quirurgico y médico.

Diversos factores influyen en la curacién de las heridas y/o
quemaduras, como es el estado de salud del paciente, las condiciones
de la lesion, el tamafo y profundidad, el drea anatémica afectada,

asi como las comorbilidades que pueden interferir en la curacién
como son problemas circulatorios, diabetes, etc. Asimismo, la
presencia de una infeccién prolonga la fase inflamatoria, interfiere
en la formacion de tejido de granulacion, es decir, pone en peligro el
proceso de recuperacién. En el tratamiento topico, se recomienda
cubrir la herida con apdsitos que conserven un ambiente himedo
para la curacién 6ptima, proporcionando una barrera que reduzca
el riesgo de infeccién, manteniendo el maximo contacto con la
herida sin adherirse a ella y ademas debe ser facil de poner y quitar,
para lo cual hay una variedad de apésitos por lo que se debe elegir
segin el estado de la herida y la cantidad de exudado.(9) Entre
los medicamentos tépicos, lo ideal es que el firmaco brinde una
accién antiséptica, antiinflamatoria y que favorezca que reparacién
tisular, como es el caso de gel topico.

En este estudio, el uso de PFD 8% y ODD-M 0.016%, ofrecié una
curacién completa en el 66.6% de los casos (heridas y quemaduras),
mientras 30.5% de los pacientes presentaron una mejoria >70%.
Los tiempos promedio de curacién en cada grupo parecen ser
mads bajos, en comparacién con tratamientos tradicionales. El
tratamiento es de fécil aplicacién, por lo que se puede usar de
forma ambulatoria, siguiendo las recomendaciones de uso.

Los resultados muestran que a las 9 semanas de tratamiento con
PFD 8% y DDM 0.016%, se obtiene un cierre de la herida >70%.
Estos resultados coinciden con hallazgos reportados en estudios
previos, como es el caso de un estudio aleatorizado, controlado,
donde reportan que el 52% de las tlceras diabéticas no infectadas
tratadas con PFD se curaron antes de las 8 semanas de tratamiento,
en comparaciéon con el 14.3% que recibieron el tratamiento
convencional. Ademads, la reduccién en el tamafio de la udlcera
fue del 100% (rango de 73-100) con PFD en comparacién con el
57.5% con tratamiento control (rango 28.9-74), a las 8 semanas.
(21) Existe evidencia que muestra que el 43.8% de los pacientes
tratados con PDF y ODD lograron una cicatrizacién completa
de la tlcera diabética, en comparacién con el 23.5% con el grupo
control, a los 6 meses de tratamiento, también observaron que
los participantes del grupo con PFD no presentaron infecciones
durante el seguimiento y ninguna ulcera cicatrizada presentd
reapertura.(22)

Entre las limitaciones del estudio estin que solo se involucré un
tratamiento, los pacientes no fueron controlados, ni aleatorizados,
y a pesar de los resultados favorables en la evolucién de las heridas
y quemaduras, es dificil estimar el impacto de la intervenciéon
farmacoldgica sobre otros factores que influyen en el proceso de
curacién, como es el control metabdlico, estado nutricional, la
presencia de infeccidn, entre otros. Sin embargo, los hallazgos
muestran ventajas que el gel topico ofrece a pacientes en el
tratamiento de heridas y quemaduras. De acuerdo con los
hallazgos en el presente estudio, el uso del gel de PFD 8% y
ODD-M al 0.016% puede considerarse como un tratamiento de
eleccién para el tratamiento de heridas de diversas etiologias y
quemaduras, ya que mostré eficacia y seguridad, garantizando
una adecuada cicatrizacién, prevencién de infecciones y buenos
resultados cosméticos.
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