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Resumen

Se han provocado quemaduras en conejos para evaluar la actividad cicatrizante de peliculas de
quitosano-alcohol polivinilico, obtenidos por radiacion gamma y embebidas en solucion
hidroalcoholica de sangre de grado (Croton lechleri). La cicatrizacién de las heridas fue
monitoreada durante 21 dias. Las heridas tratadas con peliculas embebidas en la solucion de
sangre de grado presentan una cicatrizacion mas rapida en comparacion con la pelicula sin
embeber. Se utilizd6 como control una quemadura tratada con furacina, la que mostré una
cicatrizaciéon mucho mas lenta que en los casos tratados con las peliculas.

Abstract

Burns in rabbits have been caused to evaluate the healing activity of chitosan-poly(vinyl
alcohol) films, obtained by gamma radiation and imbibed in hydroalcoholic solution of
dragon’s blood (Croton lechleri). The healing of the wounds was monitored during 21 days.
The wounds treated with films containing dragon’s blood extract exhibit a faster healing in
comparison with the film without this extract. A burn treated with furacine was used as

control. In this case the healing was slowly than in the burns treated with the films.

1. Introduccioén

La curacion de quemaduras es un proceso
complejo. En casos con distorsion severa del
tejido, el proceso curativo puede no conducir
a la restauracion total (morfologica y
funcional) de la piel, sino a la formacién de
tejido conectivo desorientado con apariencia
fibrosa. Esta arquitectura anormal del tejido
reduce su elasticidad natural y conduce a la
formacion de cicatrices [1].

Los biomateriales pueden contribuir a Ia
reconstruccion fisiologica apropiada de la
piel y reducir o prevenir la formacion de
cicatrices. Para el tratamiento de heridas de
quemaduras graves se suelen emplear
peliculas obtenidas a partir de piel de cadaver
(homoinjertos), piel porcina (xenoinjerto) y
membrana amnidtica humana [2-3]. Sin
embargo, la tendencia actual es utilizar
materiales que, ademds de poseer
propiedades similares a la piel normal (no
poseer toxinas, proporcionar un ambiente que
prevenga la resequedad de la herida, reducir
la penetracion de bacterias, evitar pérdidas de
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calor, agua, proteinas y globulos rojos),
promuevan una rapida cicatrizacion. Asi, se
han desarrollado diferentes materiales, en
forma de esponjas o peliculas, que contienen
medicamentos, nutrientes y biomoléculas con
diferentes grados de éxito [4].

Los  recubrimientos con  hidrogeles
(materiales poliméricos entrecruzados en
forma de red tridimensional) estan

considerados entre los mas avanzados para el
tratamiento de heridas de dificil cicatrizacion
(quemaduras graves y extendidas, ulceras
faciales), porque ayudan a mantener la zona
afectada con una adecuada humedad, facilitan
el debridamiento autolitico y actllan como
una barrera eficaz para evitar que las
bacterias ambientales infecten la herida. Estas
peliculas tienen la capacidad de absorber una
gran cantidad de agua y cualquier sustancia
disuelta en ella. De esta manera, es posible
introducir en los hidrogeles aditivos con
reconocida actividad bioldgica para acelerar
la cicatrizacion de las heridas [5].
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Entre los polimeros mas utilizados para la
preparacion de hidrogeles para el tratamiento
de quemaduras tenemos el quitosano y el
alcohol polivinilico (PVA) debido a su
biocompatibilidad, = biodegradabilidad e
inocuidad [6, 7]. La formacion de hidrogeles
a partir de quitosano y PVA puede realizarse
por métodos fisicos o quimicos. Los agentes
quimicos utilizados para el entrecruzamiento
de las  cadenas  poliméricas  son
principalmente el glutaraldehido y la genipita
(un compuesto natural). Entre los métodos
fisicos se puede mencionar el de
enfriamiento-calentamiento, y el que utiliza
la radiacion gamma. De todos ellos, el que
mejor se presta para la obtencion de peliculas
para aplicaciones biomédicas es el método de
entrecruzamiento por radiaciéon gamma, tanto
por la estabilidad mecéanica, grado de
hinchamiento y por la ausencia de residuos
toxicos [8].

Para incrementar las propiedades biologicas
de las peliculas de quitosano-PVA se ha
introducido un extracto obtenido del latex de
la sangre de grado (Croton lechleri) debido a
sus reconocidas propiedades biologicas [9].
Este latex es muy utilizado en la medicina
tradicional, entre otras aplicaciones, como
cicatrizante de heridas internas y externas. Se
considera que la taspina, un alcaloide, en
sinergia con las proantocianidinas y
polifenoles coadyuva al efecto cicatrizante
general de la resina, provocando Ila
precipitacion de las proteinas de las células,
formandose una costra que cubre la herida.
Adicionalmente, el latex de sangre de grado
presenta actividad antimicrobiana frente a
gram-positivos (S. aureus y S. epidermidis) y
gram-negativos (Pseudomonas y Klebsiela).
Igualmente, se ha encontrado que la sangre
de grado inhibe el crecimiento de
Helicobacter pylori en concentraciones
elevadas, presentando ademas toxicidad [10].

Los experimentos realizados in vitro
muestran que la actividad antimicrobiana de
las peliculas de quitosano-PVA embebidas en
una solucion hidroalcohélica de sangre grado
presenta actividad frente a S. aureus, con una
concentracion minima inhibitoria de 0,025
g/10mL.

Asimismo, las pruebas in vivo de la actividad
cicatrizante de las peliculas muestran
claramente que las peliculas de quitosano-
alcohol polivinilico embebidas con sangre de
grado promueven una rapida cicatrizacion de
heridas producidas por cortes en ratones. En
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efecto, estas peliculas mostraron una
cicatrizacion mas rapida que una crema
comercial de reconocida accion cicatrizante.
Ademas, la capacidad cicatrizante in vivo de
las peliculas embebidas es mayor a la del
latex de sangre de grado, que a su vez es
mejor que la pelicula sin sangre de grado
[11]. En este articulo, se presentan los
resultados preliminares obtenidos en el
tratamiento de quemaduras utilizando
peliculas de quitosano-PVA embebidas en un
extracto hidroalcohdlico de sangre de grado.
Para determinar el efecto del extracto
hidroalcohdlico de sangre de grado también
se evaluaron las peliculas sin este extracto y
como control se utilizé6 la furacina, crema
comercial.

2. Experimental
Preparacion del material bioldgico

Se trabajé con conejos hembras, especie
Orytolagus cuniculus (Linnaeus, 1758), raza
New Zealand, de 4 meses de edad con un
peso aproximado de 2,5 a 3 kg, las que
fueron mantenidas en un bioterio bajo
condiciones estandar para su adaptacion. Se
corto el pelaje del lomo de los animales con
un area aproximada de 15 x 10 cm, con ayuda
de una tijera, para su posterior rasurado.

Se anestesiaron a los animales utilizando
0,8 mL de Ketamina (25 mg/kg) por via
intramuscular y como anestésico local 0,8 mL
de Lidocaina (1 %) por via subcutinea en
puntos cercanos a las zonas donde se
provocarian las quemaduras.

Se provocaron cuatro quemaduras sobre el
lomo de los congjos utilizando un dispositivo
eléctrico, con una superficie de aluminio que
se calentd a 120 °C, éste se aplico sobre la
piel por 15 segundos, quemando un area de
lem”.

Preparacion de las peliculas de
quitosano-PVA

La preparacion de los hidrogeles de
quitosano-PVA  se realizd6 segin el
procedimiento ya descrito [9]. Para el
tratamiento de las  quemaduras se

acondicionaron las peliculas de la siguiente
manera: a) peliculas recién irradiadas,
enjuagadas y embebidas con un extracto
hidroalcoholico de sangre de grado, pelicula
A; Db) peliculas irradiadas, enjuagadas,
secadas y embebidas en un extracto de sangre
de grado, pelicula B; peliculas recién



irradiadas y enjuagadas, pelicula C, utilizada
como control.

Tratamiento de las quemaduras

Sobre las cuatro quemaduras hechas en los
congjos se coloco una pelicula de cada tipo,
A, By C. En la cuarta quemadura se colocd
furacina como control. Sobre cada una se
colocd gasa y esparadrapo para evitar que se
desprendan. Se controldo todos los dias
removiendo y cambiando los geles cuando
fuera necesario. Las biopsias se tomaron a los
7 y 14 dias, se realizo la biopsia con Punch de
3mm de diametro. Las biopsias fueron fijadas
con una solucién de formol neutro al 10 %,
incluido en parafina y se cortd6 a 5
micrémetros. Se colored con hematoxilina-
eosina y tricromico de Masson [12].

3. Resultados y Discusion

Inicialmente, las quemaduras tenian el
aspecto de un cuadrado blanquecino que
contrasta con la piel rosada del conejo.
Durante los primeros dias no muestra
cambios aparentes en la superficie, a partir
del dia 6 se observa una pequefia separacion
en el limite entre la zona quemada y la piel
sana; lo cual demuestra el inicio de la
retraccion de tejido necrosado. A los 7 dias
de iniciado el tratamiento se observo que los
bordes de las heridas tratadas con las
peliculas embebidas con sangre de grado
empezaron a contraerse. Las heridas tratadas
con peliculas sin embeber presentan un
aspecto himedo que demora en cicatrizar. En
el caso de la zona tratada con furacina se
encuentra humeda y con los bordes
enrojecidos, figura 1.

Las observaciones efectuadas a los 14 dias
muestran un gran avance en la cicatrizacion
de las heridas tratadas con las peliculas A y
B. La herida tratada con la pelicula A esta
practicamente cerrada, la separacion de los
bordes es notoria con presencia de un coagulo
seco. La cicatrizacion de las heridas
progresan en el siguiente orden, de mayor a
menor: pelicula A > pelicula B > pelicula C >
furacina.

A los 21 dias se observd una cicatrizacion
completa de las heridas tratadas con las
peliculas A y B, observandose crecimiento de
pelaje. La herida tratada con la pelicula C
presenta una cicatrizacion casi completa pero
ya muestra crecimiento de pelaje. En cambio,
la herida tratada con furacina aun mantiene su
costra.
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Las peliculas A y C recientemente irradiadas,
presentan una mayor adherencia a la piel
debido a un mayor contenido de agua en las
peliculas, la cual ayuda a aminorar la
temperatura de la zona quemada y aliviar el
dolor. Esto puede explicar, en parte, el mejor
resultado obtenido con la pelicula A, ya que
los componentes del extracto de sangre de
grado se encuentran en intimo contacto con la
piel posibilitando una mayor interaccion, y
por consiguiente un mayor efecto
cicatrizante.

No se observaron infecciones en las zonas
quemadas tratadas con las peliculas durante
los 21 dias de estudio. Esto se explica por el
hecho comprobado que estas peliculas actuan
como barrera y proteccion frente a
microorganismo y otros agentes externos. En
cambio, en un caso se observd una cierta
infeccion en la zona tratada con furacina.

Peliculas

Furacina

Semana 3
Figura 1: Fotografias de las zonas quemadas en
conejos, tratadas con las peliculas A, By C, y
furacina. Se muestra el avance logrado a lo largo
de tres semanas.

El analisis de los cortes histologicos, de las
biopsias de las zonas quemadas, muestran
que la zona tratada con la pelicula A inicia el
proceso de epitelizacion a los 7 dias. Este
proceso se muestra muy avanzado a los 14
dias, figura 2.



Figura 2: a) biopsia de piel normal de conejo, b)
alos 7 dias y c) a los 14 dias de tratamiento de las
quemaduras con peliculas A, embebidas con
sangre de grado. Aumento 5x.

Por otra parte, en las biopsias de las zonas
quemadas tratadas con la pelicula B, a los 7
dias se observa la coagulacion e inflamacion
aguda de toda la zona biopsiada. Luego de 14
dias, se observa la epitelizacion completa sin
pérdida de la zona del coagulo.
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En las zonas quemadas y tratadas con la
pelicula C, sin sangre de grado, es evidente la
presencia del coagulo con neovascularizacion
observada en los cortes histologicos de la
biopsia al dia 7. En la biopsia a los 14 dias, la
fase inflamatoria todavia persiste en un area
mayor que en los dos casos anteriores.

Con respecto al tratamiento con furacina, en
los cortes histologicos correspondiente a la
biopsia realizada a los 7 dias de tratamiento,
observamos que la zona de necrosis celular se
mantiene hasta después del dia 14 pero se
puede notar en la ultima biopsia
microvascularizacion y tejido de granulacion.

4. Conclusiones

Las  peliculas de  quitosano-alcohol
polivinilico, obtenidos por radiacion gamma
y embebidas en solucion hidroalcohodlica de
sangre de grado (Croton lechleri) son
materiales promisorios para el tratamiento de
quemaduras. Las heridas tratadas con
peliculas embebidas en un extracto
hidroalcohdlico de sangre de grado presentan
una cicatrizacion mas rapida en comparacion
con la pelicula sin embeber o quemaduras
tratadas con furacina.
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