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l. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes.-

La piel normal es el érgano mas extenso del cuerpo, ocupa el 15% del peso
corporal y cubre aproximadamente 1.7 m2, en el adulto promedio. Es una
estructura bilaminal, consta de epidermis y dermis. Cada una aporta funciones
especificas a la piel. La funcién de la piel es compleja: protege de la temperatura,
percibe sensaciones y aisla del medio ambiente. De estas dos capas, solo la
epidermis muestra regeneracion verdadera. Cuando la piel es dafiada seriamente,
esta barrera externa es vulnerada, produciendo alteraciones importantes al medio

interno.

Tiene varias funciones como son: termorregulador, inmunolégica, hemostasia de

liquidos y electrolitos, proteccidn, neurosensorial, interaccion social y metabolismo.

Entendemos por quemadura, aquella lesiébn en un organismo producida por una
variacion de calor, mas o menos intensa y mas o menos duradera, mediada por un
agente causal determinado. La quemadura es una herida tridimensional, sus

aspectos histolégicos varian enormemente.

Una lesion térmica implica, el dafio o destruccién de la piel y/o su contenido por
calor o frio, agentes quimicos, electricidad, energia ionizante o cualquiera de sus

combinaciones.

Las causas mas usuales de quemaduras son por fuego directo y por

escaldaduras. Aunque la corriente eléctrica, tanto de alto voltaje (mas de 1000



voltios) como de bajo voltaje (menos de 1000 voltios), es agente frecuente de
quemaduras que sin embargo por su fisiopatologia requieren manejo

especializado multidisciplinario.

La piel humana resiste sin dafiarse temperaturas de hasta 44° C; por encima de
estos valores se producen diferentes grados de lesion, directamente relacionados
con la temperatura y el tiempo de exposicion al agente causal. Paralelamente
recordamos que la piel indemne representa una barrera infranqueable para los
micro-organismos. La lesion de este 6rgano con solucion de continuidad por efecto
de una injuria térmica, quimica, eléctrica o bioldégica permite la colonizacién,
infeccion e invasion, potencialmente responsables de un cuadro séptico grave, con
la consiguiente falla multiorganica y el compromiso severo de la vida del

paciente.(1)

Cuando la fuente de calor es menor de 45°C, los dafos tisulares son raros; de
45°C a 50°C, se presentan dafios celulares, pero con caracter de reversibilidad,
por encima de 50°C, los dafios celulares son irreversibles, resultando en

desnaturalizacion de las proteinas tisulares.

La temperatura necesaria para producir una quemadura es exponencialmente
relativa al tiempo de exposicion. Un ejemplo, para adultos expuestos a agua
caliente, se producira una quemadura profunda con una exposicion de 2 minutos a

50°C (122°F), 20 segundos a 55°C (131°F) y 5 segundos a 60°C (140°F).



Epidemiologia.-

Las lesiones por quemadura contintan siendo una de las 20 primeras causas de
enfermedad en nuestro Pais, al aflo se queman en la Republica Mexicana un
promedio de 110 000 pacientes, de los cuales entre el 10% al 15% requeriran de
hospitalizacion, solo los accidentes viales causan un mayor nimero de muertes
que las quemaduras. Asi mismo la mortalidad es mayor en la poblacion en los

extremos de la vida. (2)

Las quemaduras son acontecimientos devastadores que ponen en gran riesgo la
vida del paciente por sus diversas alteraciones metabdlicas y sistémicas, que no
se limitan a la lesién corporal sino que también afectan el estado psicoldgico y
entorno social del sujeto afectado, representando verdaderos problemas de salud
publica en paises desarrollados y subdesarrollados, en nuestro pais, por ejemplo

mas de 10 000 pacientes quemados requieren de hospitalizacién al afio.

Las quemaduras son un problema de salud delicado como lo hemos mencionado
anteriormente, que no solo pone en riesgo la vida de las personas que las sufren,
generan secuelas que pueden ser muy graves, ademads es uno de los
padecimientos mas dolorosos a nivel fisico, psicologico y social, pues son una

experiencia desgarradora y las marcas corporales quedan para toda la vida.

Fisiopatologia.-

La respuesta fisiopatolégica del paciente quemado es compleja y dinamica. El

dafio causado depende de la cantidad de energia involucrada, del tiempo de



accion y de las caracteristicas de la piel afectada, siendo mayor el dafio, mientras

mas delgada sea la piel.

Las alteraciones locales causadas por la quemadura afectan primariamente a los
plexos dérmicos y que, de acuerdo a su magnitud, pueden corresponder a
vasodilatacion que se traduce en eritema; aumento de la permeabilidad vascular
que lleva a la formacién de flictenas y exudacion y coagulacién intravascular
causando necrosis. En las quemaduras pueden diferenciarse tres areas
concéntricas. Centralmente existe la zona de coagulacién o de necrosis. Alrededor
de ella, esta la zona de éstasis, que presenta alteraciones de la microcirculacion,
finalmente el &rea mas periférica es la zona de hiperemia, en donde existe

vasodilatacion.

La evolucion de zona de estasis depende en gran medida de la reposicidon

hidroelectrolitica inicial.

En quemaduras de mayor gravedad se produce una respuesta sistémica, debido a
la liberacibn de numerosas sustancias vasoactivas que entran a la circulacion
(catecolaminas, glucocorticoides, vasopresina, angiotensina, interleuquinas, etc).
Estas alteraciones tienen su maxima expresion en el denominado gran quemado,
término que se aplica cuando existe una extensa superficie quemada,
produciéndose una desestabilizacion grave del medio interno que requiere

medidas de tratamiento intensivo. (3)



Segun Benaim, los periodos evolutivos que caracterizan a las quemaduras de
mayor gravedad pueden dividirse en periodo de reaccion inmediata,

caracterizando por una gran descarga de adrenalina.

Periodo de alteraciones texturales y humorales que se refiere a los cambios que
se producen en el espacio extracelular denominados alteraciones humorales y en
los diferentes 6rganos llamados a su vez alteraciones texturales y que duran
alrededor de 1 semana. Periodo intermediario se inicia a partir de la segunda
semana, caracterizandose por un estado hipercatobdlico y que termina cuando se
ha cubierto toda la superficie cruenta. Finalmente el periodo de recuperacién que
comienza cuando no quedan superficies cruentas, siendo importante la
rehabilitacion funcional, estética y psicolégica, completandose con la

reincorporacion del individuo a la sociedad.

Extension y profundidad de la quemadura.-

Las quemaduras son heridas que poseen caracteristicas tridimensionales, esto
significa que una herida por quemadura presenta en el mismo plano, extension y
profundidad. A esta situacién, se puede sumar otra dimension, caracterizada por
cualquier antecedente morbido del paciente. Cuando se unen, extension,
profundidad y antecedentes patoldgicos previos, el resultado es una patologia con
magnitudes. La severidad y por tanto el pronostico, dependeran de la gravedad de

éstas tres variables y su interaccion en un individuo dado. (4)

La profundidad de la quemadura puede ser dificil de establecer en un principio. La

naturaleza del agente térmico que causo la lesion suministra la primera indicacion.



En los adultos, por ejemplo las quemaduras por agua o liquido caliente
generalmente son de segundo grado, pero en los nifios pueden ser de tercer

grado.

Profundidad.-

1° Grado. En esta quemadura, solamente esta lesionada la capa mas superficial
de la piel; la epidermis. No hay pérdida de continuidad de la piel, por lo tanto no se
ha roto la capacidad protectora antimicrobiana de ésta. Las lesiones se presentan
como un area eritematosa y dolorosa. El dolor se debe a la presencia de
prostaglandinas en la zona de hiperemia que irrita terminaciones sensitivas
cutdneas. Evolucionan hacia la curacion espontanea en tres a cinco dias y no
producen secuelas. Este tipo de quemaduras se produce de forma caracteristica
por exposicion prolongada al sol; Rayos Ultravioletas o por exposicion brevisima
de una llama; Flash. Puede estar acompafiada de algun tipo de deshidratacion

sistémica o de Choque térmico.

2° Grado. Estas quemaduras abarcan toda la epidermis y la dermis. En ellas, se
conservan elementos viables que sirven de base para la regeneracién del epitelio,

por lo que es usual que también se denominen de espesor parcial.

La quemaduras de 2° grado se subdividen en :

Quemadura de espesor parcial superficial. (2° grado Superficial)

Quemadura de espesor parcial profundo, (2°grado Profundo)



2° Grado superficial o de espesor parcial superficial. Este tipo de quemadura sélo
afecta la epidermis y el nivel mas superficial de la dermis. Estas quemaduras son
comunmente producidas por liquidos calientes o por exposicion breve a flamas.
Caracteristicamente, se observan ampollas o flictenas, las cuales constituyen el

factor diagndstico mas influyente.

El 4rea de lesion se presenta con aspecto humedo, color rosado y gran
sensibilidad a los estimulos, incluso al aire ambiental. Se conserva el fenébmeno de
retorno capilar en tiempo normal. Estas lesiones curan espontdneamente por
reepitalizacion en 14 a 21 dias, siempre y cuando no se infecten o sufran traumas

ulteriores, tal como desecacion.

Las quemaduras de 2°grado superficial producen como secuela, despigmentacion
de la piel. Dependiendo de la tendencia racial del individuo, esta despigmentacion
podria tender hacia la hipo o hipercoloracion de la piel afectada. Gran parte de
este fenbmeno de despigmentacion regresard a mas 0 menos su aspecto normal
en meses o incluso afios. Las quemaduras de 2°grado superficial, si evolucionan

de forma natural, no dejaran cicatrizacion en términos patolégicos.

2° Grado profundo o de espesor parcial profundo. Las quemaduras profundas de
2° grado abarcan las capas profundas de la dermis. Estas, comiUnmente se
asocian a inmersion en liquido caliente o contacto con llamas. De manera
caracteristica son de color rojo brillante o amarillo blancuzco, de superficie
ligeramente hiumeda, puede haber o no flictenas y el dolor podria estar aumentado

o disminuido dependiendo de la red nerviosa quemada. El fenomeno de retorno



capilar por presion en el area esta disminuido en el tiempo. Estas lesiones curan
de forma espontanea pero muy lentamente, hasta meses, rebasando el tiempo

aceptable de tres semanas.

Si en tres semanas, y dependiendo de su magnitud, esta quemadura no cura
espontaneamente es posible obtener mejores resultados y reducir la
morbimortalidad con injertos cutaneos de espesor parcial. Las quemaduras de 2°
grado profundo entran en el umbral de lesiones con criterios quirtrgicos. Ademas
de cicatrizaciones hipertroficas, éstas quemaduras son capaces de producir
contracturas articulares, llevando a grados variables de disfunciones musculo

esqueléticas.

3° Grado. Estas gquemaduras son faciles de reconocer. Comunmente son
producidas por exposicion prolongada a liquidos muy calientes, llama, electricidad
y a casi todos los agentes quimicos que son susceptibles de causar quemadura.
Su aspecto es blanco o cetrino, carbonizado, con textura correosa o0
apergaminada. No hay dolor, debido a la necrosis de todas las terminaciones
sensitivas del area. Las trombosis de las venas superficiales son un signo

influyente en el diagnostico

La piel pierde su elasticidad por lo que si son circulares o se presentan en zonas

criticas, ameritaran escarotomias.

Las quemaduras de tercer grado ocupan todo el espesor de la piel y pueden llegar
mas profundamente hasta, llegando a quemar la grasa y la fascia subcutaneas,

musculos, tendones periostio y/o hueso



Este tipo de quemadura no regenera y se comporta como un tejido necrotico
desvitalizado en su totalidad cuya remocion completa es obligatoria mediante
debridamiento quirdrgico. Las mayores secuelas pos-quemaduras de tercer grado

incluyen: cosméticas funcionales, amputaciones y pérdidas de érganos

Extension.-

La palma cerrada de la mano del paciente, tanto adulto como nifio, corresponde al
1% de su superficie corporal y puede ser instrumento rapido de estimacion del
porcentaje de superficie corporal quemada en la escena del accidente o en
guemaduras pequefias. Para quemaduras extensas, tradicionalmente se utiliza el
computo de la superficie quemada que deriva de la Regla de los Nueves. La
superficie corporal quemada se calcula en areas de 9% cada una, la cual incluye:
la cabeza y el cuello, el térax, abdomen, espalda superior, espalda inferior,
gluteos, cada muslo, cada pierna y cada extremidad superior. El periné completa

el 1% restante de la superficie corporal total.

Aunque util en adultos, la Regla de los Nueve sobrestima la extension en nifios.
En éstos, la cabeza y el cuello representan mayor proporcion de la superficie total
y en infantes y recién nacidos mas de un 21%. Para mayor precision y
reproduccion, la extension de la superficie corporal quemada debe ser
determinada en nifios y hasta los 15 afios de edad, utilizando la tabla de Lund y

Browder. (5)



Tratamiento.-

El tratamiento y manejo de una quemadura se establece desde la valoracion
inicial, desde el primer contacto que se tiene con el paciente, ya que dependiendo
de las causas y el agente que originaron la quemadura, y de las caracteristicas
clinicas se establecera el tratamiento médico para limitar los dafios y en su caso

las posibles secuelas por quemadura.

Las quemaduras representan un reto importante para el personal sanitario, pero
un abordaje sistematico y ordenado simplifica la estabilizacion y el tratamiento

del paciente.

Después del rescate del paciente del agente agresor, la valoracién de la victima
con guemaduras comienza con una valoracion primaria. Las lesiones que pone en
peligro su vida se atienden en primer luga, seguidas por la valoraciéon secundaria

en la que se documentan y tratan todas las demas lesiones o problemas.

Manejo ambulatorio.-

Por fortuna, que el 90% de las quemaduras son consideradas como menores. Las
guemaduras menores pueden ser tratadas ambulatoriamente y debe tenerse como

prioridades:

. Optimizacion del control de infecciones; éste control se obtiene mediante el

lavado y aplicacion de antibiéticos topicos.

. Cobertura de la herida para proteccion.

. Reduccién del dolor.
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. Proveer apoyo emocional a la victima y sus familiares.

. Movilizacion de articulaciones y el mantenimiento de arcos de movilidad si

estan indicados.

. El personal que da seguimiento ambulatorio a una herida quemadura debe
de estar alerta para brindar asistencia y referir a un centro especializado si

fuese necesario

Manejo prehospitalario.-

El tratamiento de las quemaduras mayores se inicia en la escena del accidente, la
primera medida, es detener la quemadura y el paciente separado de la fuente
térmica. Para quemaduras por calor, la aplicacion inmediata de compresas frias
puede reducir la proporcion del dafio tisular. Esta aplicacion, debe ser evitada en
guemaduras extensas y en nifios, ya que el enfriamiento prolongado precipita
peligrosamente la hipotermia. En quemaduras por electricidad, la victima debe ser
removida de la fuente eléctrica. En quemaduras quimicas, estas deben ser

diluidas con irrigacion copiosa de agua, no por inmersion. (6)

Asi como en otras formas de trauma, el establecimiento de una via aérea
adecuada es vital. La intubacion endotraqueal no es parte esencial del manejo de
todas las lesiones inhalatorias 0 de quemaduras circunferenciales de cuello, pero
puede ser prudente intubar profilacticamente previo a un transporte o referimiento,
ya que el edema de vias aéreas aumentara gradualmente en las primeras 18- 24

horas. Si el paciente muestra evidencia de edema de glotis por laringoscopia u

11



obstruccién in crecendo con dificultad respiratoria, sibilantes y estridor, entonces

se procede a la intubacion en escena.

Las quemaduras deben ser cubiertas con sabanas limpias y secas. Aunque
guemaduras de 20-40% SCQ pueden parecer benignas al inicio, el shock
posquemadura puede presentarse rapidamente si se retarda la administracion de
liquido, quemadura con menos de 15% de SCQ, en paciente cooperador y
consciente, puede ser reanimado con liquidos por via oral. El paciente con mas de
15% de SCQ requiere reanimacion i.v.. Debe investigarse antecedentes de
pérdida de conciencia. En adultos, las quemaduras frecuentemente se asocian al
uso de sustancias toxicas como alcohol, narcéticos, cigarrilos o trastornos
psiquiatricos. Un examen fisico completo debe incluir una evaluacion neuroldgica
rapida (Escala de Glasgow), ya que la evidencia de lesién andxica cerebral puede
ser sutil. Como en todos los pacientes con traumas, las lesiones ocultas deben ser
investigadas y descartadas. En los pacientes con lesion de cara, realizar examen
de cérnea. Una vez estabilizado el paciente y notificado al hospital

correspondiente, la victima puede ser trasladada. (7)

El aspecto mas crucial en el manejo temprano del quemado, es el inicio rapido de
la reposicion de volumen con gran cantidad de fluidos con sales suficientes para
mantener una perfusion adecuada a O6rganos vitales. Muchas férmulas de
reanimacion del quemado han probado ser clinicamente efectivas y cada una

difiere en el volumen y contenido de sodio o coloides.

Manejo inicial en la sala de emergencias.-

12



Una vez el paciente se admite en sala de urgencias, ademas de reexaminar las
vias aéreas, hemorragias, traumas asociado, debe también incluirse una historia
precisa de alergias, medicacion, eventos relacionados al accidente, enfermedades
preexistentes, cirugias previas y Ultima comida. Rutinariamente se coloca sonda
nasogastrica para descompresion del estbmago y catéter vesical para monitorizar

diuresis. (8)

Se realiza una nueva evaluacion de la profundidad y la extension de las
guemaduras y con estas dos variables, conociendo el peso en kilogramos del
paciente, se realiza el célculo de la cantidad de liquidos necesarios para la

reanimacion.

Los examenes de laboratorio y diagndsticos deben incluir, en todos los pacientes:

. Biometria hemética completa
. Electrolitos Séricos

. Glucosa

. Urea y Creatinina

. Albumina Sérica

. Calcio Sérico

La evaluacion pulmonar debe incluir:

. Gases Arteriales

. Radiografia de torax inicial evaluativa y que sirva de referencia evolutiva

13



. Carboxihemoglobina (COHb) Indirecta.

Electrocardiograma y monitorizacién continua de EKG es imprescindible en todos
aguellos pacientes mayores de 40 afios de edad y en quemaduras eléctricas. En
pacientes con cualquier extension de quemadura eléctrica debe investigarse la

presencia de mioglobinuria, aunque esta no sea macroscopicamente evidente.

Todo trauma concurrente o condicion presente debe ser en este momento

evaluado y corregido de ser posible. (9)

Todas las extremidades deben ser examinadas para evaluar los pulsos periféricos,
especialmente en qguemaduras circulares. La evaluacion de los pulsos puede ser
asistida con el uso del Flujometro Ultrasénico Doppler. Si los pulsos estan
ausentes, la extremidad afectada debe escarotomizarse de urgencia para liberar la
escara constrictiva subyacente. En quemaduras profundas de torax, la
escarotomia puede estar indicada para aliviar la restriccion de la pared, mejorando
la mecanica ventilatoria. Las escarotomias, generalmente se realizan en la cama

del paciente, bajo sedacion

La evolucion del manejo de las quemaduras han significado muchos avances en la
comprension de la complejidad de la respuesta corporal a la lesién térmica. Como
resultado, el manejo de la herida, ahora se enfoca a la prevencién y al
reconocimiento temprano de la infeccién, asi como, a un tratamiento agresivo, con

escision tempana mas injerto de las quemaduras profundas.

14



La infeccidn, es la complicacion mas frecuente y grave de una quemadura mayor,
de instalacion rapida (luego de las primeras 72 horas posquemadura; excepto si el
paciente presenta una condicion infecciosa prequemadura) y relacionada a la
extension de ésta. La sepsis es responsable del 50-60% de las muertes de los
pacientes quemados a pesar de los avances en la terapia antimicrobiana. La
sepsis en el guemado, usualmente es secundaria a bronconeumonia, pielonefritis

0 a infeccion invasiva a partir de la herida.

La herida quemadura, es un sustrato ideal para el crecimiento bacteriano y provee
una gran puerta de entrada para la invasion microbiana (presencia de bacterias
profundamente en el tejido viable). La colonizacibn por microorganismos
(presencia de bacterias en tejido necrético superficial) de la herida quemadura
abierta, principalmente originada en una fuente enddgena, con frecuencia se
establece al final de la primera semana. La infeccion es promovida por la pérdida
de la barrera epitelial, la desnutricién inducida por la respuesta hipermetabdlica y
por la inmunosupresién generalizada, debido a la liberacibn de agentes

inmunoactivos, a partir de la herida.

Las metas del manejo local de la herida son evitar la desecacién de tejido viable y
el control de bacterias. Esto se logra con el uso de antibioterapia topica, cobertura
de la herida por métodos estandarizados y barreras de control de contaminacion

cruzada. (10)
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Farmacologia de la Pirfenidona.-

Sabemos hoy la pirfenidona ha demostrado, en estudios piloto y otros ensayos
clinicos una marcada accion de regulacion sobre el proceso de regeneracion

tisular, reconociéndose asi como:

. Un potente inhibidor de las citocinas y los factores de crecimiento que

actuan en la fase inflamatoria de la cicatrizacion (TNF-a, IL-1, IL-6)

. Un regulador las citocinas que producen estimulacion sobre el fibroblasto y
otras células para crear fibrosis y reepitelizacion, principalmente: TGF-f

(Factor de Crecimiento transformador Beta).

. Un regulador de la produccion de las Colagenasas que son las encargadas

de degradar el tejido fibrético.

. Un modulador de la accion de otras importantes citocinas involucradas en el
proceso regenerativo de los tejidos; VEGF, PDGF. FGF, KGF, etc. debido a
estas son “coordinadas” por TGF-3, que se ha demostrado es un elemento

pluripotencial que actta regulando la accidn de estos factores.

Por los mecanismos descritos, la Pirfenidona, modula la produccion de las
citocinas y factores de crecimiento involucrados en el proceso de regeneracion

tisular.

Tiene un efecto directo sobre la inflamacion (TNFa y otras citocinas pro-

inflamatorias),
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Presenta una accion moduladora de metaloproteinasas de la matriz extracelular, lo

gue ayuda a evitar la degradacion tisular.

Induce un efecto estimulador sobre VEGF, ayudando a la Angiogénesis

Actla sobre KGF, lo que ayuda a mejorar la reepitelizacion.

Por lo que puede representar un recurso terapéutico optimo, para el manejo
integral de quemaduras, ayudando a una recuperacion mas rapida y evitando

muchas de las secuelas que se observan en un paciente quemado.

La Pirfenidona es la [1-fenil-5-metil-2- (1H9)-piridona], molécula quimica sintética,
no peptidica, de tamafio muy pequefio, cuyo peso molecular es de 185.2 Kd.
Actia como regulador selectivo de citocinas, accion que le provee de particulares
propiedades antifibréticas y antiinflamatorias, previene la formacién de fibrosis
tisular, disminuye el avance de formaciones fibréticas preexistentes a lesiones, y
las remueve debido a que actia como potente modulador de los efectos
especificos de las citocinas humanas (TNF-a, TGF-B, PDGF y VEGF, entre otras
citocinas) que son directamente responsables de la excesiva produccion de tejido
fibrético y de la proliferacion de fibroblastos, y adicionalmente disminuye el nUmero

de células inflamatorias (12).

Ha demostrado capacidad especifica para modular las acciones de algunas
citocinas que intervienen en forma directa en el proceso de la inflamacion vy
fibrosis, como es el caso de TNF-a, TGF-B1, BFGF, PDGF y VEGF, entre otras
citocinas. Efecto que sugiere que actia en el interior de la célula mediante un
mecanismo molecular, en un lugar localizado dentro del nucleo de la célula. El sitio
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exacto de la accion de la pirfenidona fue objeto de una amplia investigacion de
especialistas en biologia molecular, ellos determinaron que la accién de la
pirfenidona se lleva a cabo dentro del ndcleo celular, donde se realiza la

transcripcion.

Se probd6 que sus moléculas atraviesan la pared celular, penetran hasta el nucleo
sin involucrar en este proceso a un acarreador peptidico o proteico; mas aun, las
moléculas de Pirfenidona aparentemente no son dependientes de forma primaria,
de los eventos que se llevan a cabo en los receptores de la membrana celular, o
que dependan de la formacién de cascadas disparadas o provocadas por estimulo
de los receptores de la membrana celular, sino por acciones de modulacion
molecular, producidas sobre el genoma, en sitios del nucleo celular o quiza del

protoplasma.

Por estas razones, se afirma que su accion es en el nivel pre-transcripcional, en el
lugar donde se produce una interface entre las sefiales de genes especificos o
grupo de genes, que estan siendo transmitidas al proceso por proteinas tipo
NFKp, para iniciar o influenciar el proceso de transcripcion. Que como es sabido,
casi todos los procesos de regeneracion tisular dependen de estas proteinas que

se incrementan en caso de lesion en los tejidos.

Estas transmisiones, en su momento regulan eventos mitésicos (Go a Gs),
ejercen control via las cininas, sefializando a los genes que influyen en el proceso
de transcripcion y son determinantes para implementar numerosos procesos

bioquimicos de sintesis, mismos que son necesarios para el mantenimiento de la
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homeostasis (fisioldgica y bioquimica) del citoplasma y del nucleo de la célula. De
igual forma, la sintesis y/o almacenamiento de una variedad de compuestos
bioguimicos que son liberados por secrecién de la célula para complementar o
regular a otras células en el medio adyacente y la induccién de la proliferacion

celular, la formacién de colagena intersticial o matriz extracelular.

Las citocinas se convierten en monitores de eventos relacionados con el dafio
celular, tisular u organico. Ejercen de manera continuada, vigilancia sobre la
proliferacion celular y los procesos bioquimicos celulares requeridos para la
reparacion del dano celular o tisular. Y de nueva cuenta, las proteinas NFK[( son
las vias comunes para las sefiales de estas citocinas, que intervienen en el

proceso normal de reparacion tisular.

Por ser una molécula no proteica no hay evidencia de formacion de anticuerpos en
contra de ésta, con ello se tiene una minima posibilidad de crear alguna reaccién

inmunogénica.

Estudios farmacocinéticos han demostrado que la Pirfenidona puede alcanzar
facilmente los tejidos cuando se administra por via tdpica, esto debido al pequefio
peso molecular expresado (185.2), lo que le permite atravesar la membrana

celular sin necesidad de receptores o transportadores. (12)

Por via topica se absorbe a la circulaciébn en minimo porcentaje

En la circulacion sanguinea se une a proteinas plasmaticas humanas,
principalmente a la albumina sérica. El porcentaje medio total de unién varia entre
el 50% y el 58% en las concentraciones observadas en estudios clinicos (entre 1y
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100 pg/ml). El volumen de distribucion medio aparente por via oral en estado de
equilibrio es de aproximadamente 70 litros, lo que indica que la distribucién de la

pirfenidona en los tejidos es modesta.

Biotransformacion

Estudios metabdlicos in vitro con microsomas hepaticos indican que la pirfenidona
es metabolizada principalmente por CYP1A2 y que otras isoenzimas CYP, como
CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1, contribuyen menos del 13%. En los estudios in vitro e
in vivo realizados hasta la fecha no se ha detectado ninguna actividad del
metabolito principal (5-carboxi-pirfenidona), ni siquiera en concentraciones o dosis

muy por encima de las asociadas a la actividad de la propia pirfenidona.

Eliminacion

Del porcentaje de absorcidén por via tdpica se elimina en la orina en las 24 horas
siguientes a su administracién. La mayor parte de la pirfenidona se excreta en
forma del metabolito 5-carboxi-pirfenidona, excretdndose intacta en la orina menos

del 1% de la pirfenidona.

1.2. Planteamiento del Problema.-

El Proceso de reparacién de las heridas se inicia inmediatamente posterior a la
lesion, normalmente con un infiltrado inflamatorio, mediado por la liberacion de
citocinas proinflamatorias que estimulan la atraccion de células inflamatoria al sitio
de la lesion con la finalidad de proteger contra infecciones y “limpiar” de detritus la
zona afectada. Cuando existen lesiones importantes el proceso inflamatorio tiende
a ser incontrolable ocasionando liberacién de sustancias que causan aumento de
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las lesiones ya sea extendiendo la lesion o profundizando el dafio tisular, por lo
gue una quemadura que inicialmente se considera de tipo intermedia puede
convertirse en una quemadura profunda con los consecuentes problemas para el
tratamiento del paciente. Para evitar en lo mas posible la ampliacion del dafio, la
tendencia terapéutica ha sido abordar inicialmente al paciente con lavado inicial
solo para limpiar la herida pero sin remover el tejido necrosado, lo que detendria y
limitaria el proceso inflamatorio. Con este fin se ha propuesto hacer limpieza
quirurgica y debridacion temprana llaméandose escarectomia temprana a la que se
realiza dentro de las primeras 48-72 horas después de la quemadura; a pesar de
ello debido a la reaccion natural, la inflamacion puede incrementar la extension y
profundidad de las lesiones por quemaduras. Ademas todos los productos de la
inflamacion tienen repercusion a nivel sistémico, afectando en primera instancia la
funcion cardiaca que se refleja en la temprana falla de bomba, en lo ventilatorio
condicionando al paciente a desarrollar Sindrome de Distress Respiratorio agudo,
entre otros. Por ello se ha propuesto el uso de medicamentos que ayuden a inhibir
0 modular el proceso inflamatorio de manera temprana, por ejemplo el Ibuprofeno
tépico y otros medicamentos, pero debido a sus efectos secundarios no ha podido
establecerse como un lineamiento terapéutico temprano para el manejo de
guemaduras.

Cientificas:

En la busqueda de estrategias que impidan que las lesiones se profundicen,
pretendemos determinar la eficacia de pirfenidona, que por sus propiedades anti

TNF alfa y anticitocinas proinflamatorias, pueda inhibir o modular el proceso
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inflamatorio temprano y con ello limitar la extension o profundizacién de las
lesiones debidas a quemaduras.

Pirfenidona se ha utilizado con éxito en pacientes con trastornos fibroticos que
afectan la piel y otros 6rganos, y aunque el farmaco es bien tolerado incluso
cuando se administra por via sistémica, actualmente se ha probado en gel al 8%
para aplicacion topica en pacientes con heridas y Ulceras sin presentar efectos
secundarios de consideracion. El probar que PFD al 8% es eficaz para la
limitacién del dafio debido a quemaduras, resultara en una nueva alternativa para
el manejo de esta entidad y que justificara la realizacion de estudios a mayor
escala.

Por lo que, ademas de establecer un tratamiento especifico que cumpla con las
directrices actualmente evaluadas y validadas para el manejo de quemaduras; el
uso de nuevos tratamientos que actien sobre el proceso de cicatrizacién, deben
ser parte fundamental de la terapéutica.

Por tanto, es necesario explorar alternativas de tratamiento basados en la
modulacién celular y de mediadores quimicos que participan en el proceso de
cicatrizacion con el objetivo primordial de ayudar en el proceso de reparacién
tisular y evitar las secuelas bioldgicas que marcan la vida de los pacientes con
guemaduras.

Por lo antes referido, se establece la siguiente pregunta de investigacion:

¢La pirfenidona sera efectiva para minimizar las secuelas y segura en el manejo

en pacientes del Servicio de Quemados del Hospital pediatrico de Tacubaya?
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1.3 Justificacion.-

Las quemaduras en la edad pediatrica son un problema de salud grave dadas las
secuelas funcionales y estéticas que aquejan a los pacientes con dichas injurias.
La Pirfenidona, ha demostrado una accién reguladora de citocinas y factores de
crecimiento, que participan activamente el proceso de cicatrizacion tisular, por tal
motivo es necesario evaluar, bajo una metodologia experimental, la respuesta que
la Pirfenidona es capaz de inducir en la piel cuando esta ha sufrido quemaduras
de distinto grado, corroborando los cambios macroscopicos que se observan tras
el uso de este farmaco.

Los costos para manejo de las secuelas estéticas y/o funcionales pueden resultar
elevados dadas las mudltiples intervenciones quirdrgicas y métodos de apoyo

(mascaras, mallas y/o chalecos).

1.3. Objetivos

1.4.1. Objetivo General.-
Comparar la respuesta del paciente al manejo con Pirfenidona en quemaduras de
2 grado en contra del manejo convencional.
1.4.2. Objetivos Especificos.-
e Determinar la respuesta macroscépica al manejo con Pirfenidona sobre
guemaduras de segundo grado.
e Determinar el tiempo de respuesta que la Pirfenidona tiene sobre

guemaduras de 2° grado
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2.1.

2.2.

MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio.-

Se realizé un estudio del area clinica, de tipo experimental prospectivo

longitudinal. Se valorara la velocidad de cicatrizacion y tamafio de la

cicatriz residual a las 3 semanas por medio de planimetria (escala
visual) y calidad de la cicatrizacion por medio de escala de Vancouver

(Anexo-1)

Universo y muestra.-

Se tomaron 20 pacientes en un periodo de 4 meses quienes acudieron

al area de quemados del Hospital Pediatrico Tacubaya y que cumplieran

los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion:

+ Pacientes con quemaduras de segundo grado de profundidad de
cualquier etiologia con no mas de 30 % de superficie corporal
guemada evaluados utilizando la tabla de Lund y Browder (Anexo-2).

* Registrados en los servicios de quemaduras del Hospital Pediatrico
Tacubaya Género masculino o femenino.

» Pacientes en edad de 5 meses a 17 afios.

+ Pacientes que no presenten a su ingreso lesidbn agregada y/o
alteraciones neuroldgicas.

« Pacientes que no presenten quemaduras en vias aéreas.
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Con consentimiento informado por escrito del Padre o tutor del
paciente. (Anexo-3)

Pacientes con quemaduras de segundo grado superficial y profundo.

Pacientes con quemaduras con un tiempo de evolucion no mayor a

48 horas

Criterios de no Inclusién:

Pacientes con quemaduras de primer grado

Pacientes con quemaduras de tercer grado

Pacientes con quemaduras cuyo tiempo de evolucion sea mayor a 48
hrs

Pacientes con superficie corporal quemada mayor al 30%

Pacientes con quemaduras por electricidad.

Pacientes con hipersensibilidad conocida al PFD o a derivado del
mismo.

Pacientes con infecciones que afecten el area de la quemadura.
Pacientes cuyo Padre o tutor se niegue a firmar el consentimiento

informado

Criterios de Eliminacion:

Retiro del consentimiento informado.

Pacientes con efectos secundarios importantes al uso de PFD.
Pacientes que cursen con alteraciones metabdlicas o infecciosas que
a criterio del médico investigador, considere deban ser excluidos del
estudio por necesidad de procedimientos quirdrgicos o de cuidados

especiales
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2.3.

Variables.-

Se consideraron

las siguientes variables de estudio:

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE MEDICION CALIFICACION ANALISIS /
TIPO (indice / indicador) CONTROL
Edad Cua | Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Meses a afios Discreta
(contexto) ntitat
iva
Sexo Cuali | Se refiere a la division del género humano Masculino Nominal
tativ | en 2 grupos: mujer u hombre. Femenino
(contexto) a
Tipo de quemadura Cuali | Lesion en la que se afecta las capas de la 2° Grado supercficial Ordinal
(independiente) tativ | piel, dermis y epidermis. 2° Grado profunda
a
Porcentaje de quemadura Cua | Se refiere a la extension (area) en Mayor al 5% pero menor al Discreta
(independiente) ntitat | porcentaje que abarca la quemadura. 20%
iva
Tipo de tratamiento Cuali . Control o Pirefnidona (PFD) Ulcoderma (control) Nominal
tativ Kitoscell (Pirfenidona)
(independiente) a
Evolucion de la lesion Cua | Tiempo posterior a la aplicacion de la Porcentaje de area Discreta
ntitat | Pirfenidona, en reepitelizada en relacion al
(dependiente) va tiempo
Extensién de la quemadura en los cuales (EscaIaIV|su.aI por
se observan resultados mesurables. planimetria)
Calidad de la cicatrizacion
(Escala de Vancouver)

2.6.

Riesgo del estudio.-

Sin riesgo. Conforme a la Ley General de Salud

26




Il. RESULTADOS.

Se incluyeron 20 pacientes con quemadura facial por escaldadura o por fuego
directo del Hospital Pediatrico Tacubaya en el periodo del 01 de marzo del 2012
al 15 de junio de 2012. 55% de los cuales fueron Mujeres y 45% Hombres (grafico-
1). Se excluyeron pacientes con quemaduras por corriente eléctrica y aquellos que

requirieron otro manejo ya sea quirargico o por infeccion.

Grafico 1
Sexo

En base a grupo etario la mayoria de pacientes fueron lactantes, seguido por
preescolares y adolescentes, no se encontré ningln caso en recién nacidos. La
media de edad fue de 54.4 meses, mediana de 48 meses, moda de 48 meses,
desviacién estandar de 44.3, varianza de 1991 meses, minimo de 13, maxima

156, rango de 143. (Tabla 1).

Tabla 1. Estadistica descriptiva Edad
Recuento 20| LCL 33.6981652
Media 54.45 | UCL 75.2018348
Desviacion Tipica 44.34016238 | Sesgamiento 1.38872904
Error Estandar (de la Media) 9.914761722 | Error Estandar del Sesgamiento 0.48582388
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Minimo 13 | Kurtosis 3.7589062
Mdximo 156 | Error Estandar de la Kurtosis 0.84118943
Rango 143 | Sesgamiento Alterno (de Fisher) 1.50396182
Suma 1089 | Kurtosis Alterna (de Fisher) 1.36210319
Error Estandar de la Suma 198.2952344 | Coeficiente de Variacion 0.81432805
Suma de Cuadrados Total 96651 | Desviacion Media 31.575
Suma de Cuadrados Ajustada 37354.95 | Segundo Momento 1867.7475
Media Geométrica 41.34208829 | Tercer Momento 112097.2
Media Armdnica 32.27342456 | Cuarto Momento 13112871.8
Moda 48 | Mediana 48
Varianza 1966.05 | Error de la Mediana 2.77860762

Nivel de Significacion 0.05

Con respecto al mecanismo de lesion 75% fueron ocasionados por escaldadura

mientras que el 25% fueron provocados por fuego directo. (Grafico-2)

Grafico 2.

Mecanismo de la lesion

Fuego directo
25%

En cuanto al tiempo de atencion en el grupo A (control) tuvo un minimo de 1 hora

y un maximo de 12 horas con media de 6 horas y desviacion estandar de 3.6 hrs

(Tabla-2). El grupo B cont6 con un minimo de 3 horas y un maximo de 24 horas de
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inicio de atencién con media de 7.4 horas y desviacion estandar de 6.1 horas

(Tabla-3)
Tabla 2. Tiempo de atencién grupo A

Recuento 10| LCL 3.70864765
Media 6.3 | UCL 8.89135235
Desviacion Tipica 3.6224608 | Sesgamiento 0.18834142
Error Estandar (de la Media) 1.14552269 | Error Estdandar del Sesgamiento 0.61450987
Minimo 1| Kurtosis 1.90098304
Mdximo 12 | Error Estandar de la Kurtosis 0.92244359
Rango 11 | Sesgamiento Alterno (de Fisher) 0.22334544
Suma 63 | Kurtosis Alterna (de Fisher) -0.97861928
Error Estandar de la Suma 11.4552269 | Coeficiente de Variacion 0.57499378
Suma de Cuadrados Total 515 | Desviacion Media 2.9
Suma de Cuadrados Ajustada 118.1 | Segundo Momento 11.81
Media Geométrica 5.1279836 | Tercer Momento 7.644
Media Armdnica 3.76732808 | Cuarto Momento 265.1417
Moda 8 | Mediana 6.5
Varianza 13.1222222 | Error de la Mediana 0.45400813

Nivel de Significacion 0.05

Tabla 3. Tiempo de atencién grupo B

Recuento 10| LCL 2.98766582
Media 7.4 | UCL 11.8123342
Desviacion Tipica 6.16801787 | Sesgamiento 2.16539418
Error Estandar (de la Media) 1.95049851 | Error Estandar del Sesgamiento 0.61450987
Minimo 3| Kurtosis 6.55876332
Mdximo 24 | Error Estandar de la Kurtosis 0.92244359
Rango 21 | Sesgamiento Alterno (de Fisher) 2.56784162
Suma 74 | Kurtosis Alterna (de Fisher) 7.25567087
Error Estandar de la Suma 19.5049851 | Coeficiente de Variacion 0.83351593
Suma de Cuadrados Total 890 | Desviacién Media 3.76
Suma de Cuadrados Ajustada 342.4 | Segundo Momento 34.24
Media Geométrica 6.04649299 | Tercer Momento 433.848
Media Arménica 5.25218841 | Cuarto Momento 7689.3472
Moda 8 | Mediana 5.5
Varianza 38.0444444 | Error de la Mediana 0.7730464

Nivel de Significacion 0.05
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En cuanto al porcentaje de la quemadura en el grupo A tenemos un minimo de 4%

y un maximo de 35% con una media de 16.05 % y desviacién Tipica de 10.2

(Tabla-4). El grupo B con minimo de 5% y maximo de 29% con una media de

13.7% y desviaciéon estandar de 7.5% (Tabla-5).

Tabla 4. Porcentaje de quemadura Grupo A.

Recuento 10| LCL 8.69953616
Media 16.05 | UCL 23.4004638
Desviacion Tipica 10.2752399 | Sesgamiento 0.76031354
Error Estandar (de la Media) 3.24931617 | Error Estandar del Sesgamiento 0.61450987
Minimo 4 | Kurtosis 2.21813246
Mdximo 35 | Error Estandar de la Kurtosis 0.92244359
Rango 31 | Sesgamiento Alterno (de Fisher) 0.90162095
Suma 160.5 | Kurtosis Alterna (de Fisher) -0.4179444
Error Estandar de la Suma 32.4931617 | Coeficiente de Variacidn 0.64020186
Suma de Cuadrados Total 3526.25 | Desviacion Media 8.36
Suma de Cuadrados Ajustada 950.225 | Segundo Momento 95.0225
Media Geométrica 13.285899 | Tercer Momento 704.259
Media Armdnica 10.9004305 | Cuarto Momento 20028.1291
Moda 10 | Mediana 11.25
Varianza 105.580556 | Error de la Mediana 1.28781035

Nivel de Significacidn 0.05

Tabla 5. Porcentaje de quemadura Grupo B.

Recuento 10| LCL 8.27239398
Media 13.7 |UCL 19.127606
Desviacion Tipica 7.58727004 | Sesgamiento 0.82578746
Error Estandar (de la Media) 2.39930546 | Error Estandar del Sesgamiento 0.61450987
Minimo 5 | Kurtosis 2.71263515
Maximo 29 | Error Estandar de la Kurtosis 0.92244359
Rango 24 | Sesgamiento Alterno (de Fisher) 0.97926346
Suma 137 | Kurtosis Alterna (de Fisher) 0.45626571
Error Estandar de la Suma 23.9930546 | Coeficiente de Variacidn 0.55381533
Suma de Cuadrados Total 2395 | Desviacion Media 5.84
Suma de Cuadrados Ajustada 518.1 | Segundo Momento 51.81
Media Geométrica 11.9477021 | Tercer Momento 307.956
Media Arménica 10.4137443 | Cuarto Momento 7281.4617
Moda 11 | Mediana 11.5
Varianza 57.5666667 | Error de la Mediana 0.95092328

Nivel de Significacion 0.05
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No se reportaron casos de infecciones ni se excluyeron pacientes por esa causa
siendo la casuistica de infecciones para ambos grupos de cero.

Se analizaron las siguientes variables en el paguete SPSS version 19 realizando
prueba estadistica de U de Manny Whitney: Tamafio de la cicatriz a las 3
semanas, Escala de Vancouver de la cicatriz a las 3 semanas y reepitelizacion a
las 3 semanas por escala visual.

La valoracién de la cicatriz por escala de Vancouver a las 3 semanas tuvo unos
rangos de media entre grupos: Grupo A 12.7 y Grupo B 8.25 con valor de P 0.43 lo
cual resulta estadisticamente significativo.

La reepitelizacién del area quemada a las 3 semanas tuvo unos rangos de media
entre grupos de: Grupo A 10.1 y Grupo B 10.9. Presentando valor de P 0.396 sin
significacion estadistica a la intervencion.

En cuanto al tamafio de la cicatriz a las 3 semanas se encuentran los siguientes
rangos de la media en grupo A 1.80 y en grupo B 1.20 presentando un valor de P

0.419 por lo que la intervencién no es estadisticamente significativa.

IV. DISCUSION

El estudio estuvo limitado por tiempo por lo cual solamente pudimos valorar
cicatrices inmaduras, sin embargo parece haber una relacion aunque débil
estadisticamente entre la presencia de cicatrices extensas y desorganizadas en el
manejo habitual a comparacion con el manejo con Pirfenidona.

El dnico evento adverso que se encontré fue la presencia de dolor. De los
pacientes incluidos en los grupos de estudio ninguno present6 infecciones en el

area quemada de la cara.
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V. CONCLUSIONES

La intervencion con Pirfenidona demostré disminucién en la cicatrizacion
desorganizada de manera estadisticamente significativa (p0.043). Aunque no
demostro ser estadisticamente significativo en cuanto al tiempo de recuperacion y
al tamafo de la cicatriz residual.
Sugerimos dar seguimiento a los pacientes durante un tiempo mayor para la
evaluacion de cicatrizacion madura la cual nos dard una mejor perspectiva de la

intervencion realizada.
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V.

ANEXOS

Anexo-1

ESCATA DE VANCOUVER (CARACTERISTICAS DE LA CICATRIZ) :
(SEMANATMENTE)

CUADRO 1
ESCALA DE VANCOUVER

ELEVACION
Plano

FECHA Y PUNTUACION:

PIGMENTACION

Nemmalvssemmnisrssrsasssgg
Hipopigmentacion ..
Hiperpigmentacion ..............cc......

FECHA Y PUNTUACION:

VASCULARIDAD

1 (6 1517 | RPN
Rosado ...
Rojo .........e.
Moderados: v swwansimssnany

FECHA Y PUNTUACION:

FECHA Y PUNTUACION:

PRURITO
Leve ...

Moderado ... y
SEVBEO ssuminnsmmammsnpesans

Figura N° 2

CARTA DE LUND - BROWDER

Anexo-2

Edad 0-1 14 | 59 | 10-15 | Aduit.
A 19 17 13 10 7
B: 2 2 2 2 2
C: 13 13 13 13 13
D: 13 13 13 13 13
E: 25 25 25 25 25
E: 25 25 25 25 2D
G: 1 1 1 1 1
H: 4 4 4 4 4
I 4 4 4 4 4
¥ 3 3 3 3 3
K: 3 3 3 3 3
ks 25 25 25 25 25
M 2:5 25 25 2:5 25
N: 55 6.5 85 85 95
O: 85 6.5 8.5 85 95
P: 5 5 T 6 7
Q: 5 5 55 6 7
R: 35 3.5 35 35 85
S 35 3.5 35 35 35
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Anexo-3
Carta de Consentimiento Informado

MéxicoD. F. a

A quien corresponda.

Yo declaro libre y voluntariamente que acepto
participar en el estudio. “Resultado del manejo con pirfenidona de quemaduras de segundo grado en pacientes
pediatricos’, que se realiza en esta institucién y cuyos objetivos consisten en Demostrar la eficacia del uso de
Pirfenidona gel al 8% en el manejo de quemaduras de 2° grado en cuanto al tiempo requerido para cicatrizar y calidad de
la cicatrizacion.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos mencionados consisten en
Aplicar Pirfenifona gel al 8% en las zonas con quemaduras de 2° grado y que los riesgos para mi paciente son ardor a la
aplicacién del gel de Pirfenidona vy los propios del paciente quemado (infeccién de la quemadura, sepsis, secuelas
funcionales y/o estéticas).

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios. _la mejoria de mi paciente en menor tiempo del
promedio y disminucién de las secuelas tanto funcionales como estéticas.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacién en el momento que yo asi lo desee.
También que puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y beneficios de la participaciéon de mi paciente
en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podre consultarlo con el Jefe de
Ensefianza e Investigacion de la unidad de atencion;

Dr. Luis Rodolfo Garcia Villalobos al 55542860 en Calle Carlos Lazo No.25, Esq. Gaviota, Col. Tacubaya. Delegacion
Miguel Hidalgo C.P. 11870

y con el investigador responsable

Dr. Mario Peral Rios al 0445543778257 en Calle Carlos Lazo No.25, Esq. Gaviota, Col. Tacubaya. Delegacion Miguel
Hidalgo C.P. 11870

El Jefe de Ensefianza e Investigacion comunicaré el evento a la Direccidn de Educacion e Investigacion de la SSDF, en
donde se decidira la necesidad de convocar al investigador principal y al Cuerpo colegiado competente, para su
resolucion. Cuando el trastorno se identifique como efecto de la intervencion, la instancia responsable debera atender
médicamente al paciente hasta la recuperaciéon de su salud o la estabilizacién y control de las secuelas asi como
entregar una indemnizacién y si existen gastos adicionales, estos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucion no se vera afectada.

Nombre Teléfono
Domicilio Firma
(padre o tutor)

Nombre Teléfono
Domicilio Firma
Testigo 1

Nombre Teléfono
Domicilio Firma
Testigo 2

Nombre Teléfono
Domicilio Firma

Investigador Responsable
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