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guitosano con efecto cicatrizante»
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RESUMEN

En el presente trabajo se estudio el efecto cicatrizante del quitosano, obtenido por desacetilacién a partir
de quitina de los caparazones del cangrejo de la variedad Cancer cetosus «Cangrejo Peludo», bajo la
forma farmacéutica de ungliento a diferentes concentraciones. Para ello se aisld la quitina de los
caparazones de cangrejos, se obtuvo el quitosano por desacetilaciéon y se identific6 por método
espectrofotométrico (IR), solubilidad y determinando el grado de desacetilacion mediante titulaciéon
potenciométrica y posteriormente se formul6 el ungliento. Para la determinacion del efecto cicatrizante se
utilizo el test de cicatrizacion descrito por Howes y col, para heridas incisas, en el cual se emplearon 48
ratones albinos hembras de la especie Mus musculos de 1 mes y medio de edad, con un peso dentro del
rango de 25 a 33g. Las muestras se administraron cada 12 horas por un periodo de 72 horas, al término
del cual se cuantifico la resistencia que ofrecian las heridas tratadas, comparandolas con sus respectivos
controles y se realizaron cortes histologicos para observar el grado de evolucion histologica del proceso
de cicatrizacién. El quitosano, obtenido por desacetilacion a partir de quitina presenta mayor efecto
cicatrizante bajo la forma farmacéutica de ungiiento al 0,25% (79,28% efecto cicatrizante) en comparacion
con el grupo control (base del ungliento) se concluye que en las condiciones de ensayo el quitosano
posee un significativo efecto cicatrizante.

ABSTRACT

In the present work the wound healing effect of the chitosan was studied, the chitosan obtained for
desacetylation of chitin from the crab’s shells of the variety Cancer cetosus «Shaggy Crab «, under the
pharmaceutical form of unguent at different concentrations. For it there was isolated the chitin from the
shell of crabs, the chitosan was obtained for desacetylation and identified by spectrophotometric method
(IR), solubility, determining the degree of desacetylatién by way of potentiometric qualifications and later
the unguent was formulated. For the determination of the wound healing effect we used the test of wound
healing described by Howes and col., for incision wounds; we used 48 female albino mice of the species
Mus musculos of 1 month and a half of age, with a weight inside the range of 25 to 33g. The samples were
administrated every 12 hours for a period of 72 hours., at the conclusion of the experiment the resistance
that the treated wounds were offering, was quantified verifying them with their respective controls and
histological cuts were realized to observe the degree of histological evolution of the process of wound
healing. The chitosan, obtained by desacetylation from Chitin presents major wound healing activity under
the pharmaceutical form of unguent at 0,25% (79,28% wound healing effect) in comparison with the group
control (base of the unguent), it is concluded that under the test conditions chitosan possesses a
significant healing wound effect.
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INTRODUCCION

La produccion mundial de crustéceos (cangrejo,
camaron, langosta, etc.) se ha incrementado
enormemente en los Ultimos afos. En general
solamente el 20 a 30 %, del peso vivo de estas
especies de crusticeos es utilizado para la
alimentacion humana; el resto constituido por
visceras y exoesqueleto, considerados como
contaminantes ambientales (desechos),
constituyen compuestos de valor comercial no
aprovechados tales como quitina, proteinas,
pigmentos y minerales.

Debido a la variabilidad de fuentes de materias
primas de caparazones de crustaceos y
métodos de obtencion de quitina es oportuno
realizar este trabajo con el fin de obtener
productos de interés comercial, y tecnologia
transferible a los sectores productivos del
pais.

Los derivados de quitina tienen un inmenso
campo de aplicacién con relevante valor
econémico, asi el uso en la industria
alimentaria involucra importantes volimenes,
en laindustria farmacéutica para la preparaciéon
de productos de liberacion prolongada, entre
otros. La basqueda de nuevos biomateriales
con propiedades especificas, es un campo de
interés cientifico y tecnoldgico que orienta los
esfuerzos de muchos centros de investigacion.
La utilizacién en la medicina, industria textil,
la agricultura y el tratamiento de aguas como
bioremediador, son ejemplos de sus vastas
aplicaciones.

El presente trabajo trata de satisfacer de algin
modo las necesidades de salud de nuestro pais
mediante la transformacion de caparazones de
cangrejos, tan abundantes en nuestro pais, en
un producto farmacéutico eficaz en el proceso
reparador de la piel, siendo el objetivo general:
Obtener, caracterizar el quitosano a partir de la
quitina y disefiar una forma farmacéutica
semisdlida (ungiiento), de aplicacion tdpica con
efecto cicatrizante y como objetivos
especificos: Extraer y aislar quitina, Obtener
quitosano a partir de la quitina, Caracterizar la
quitina y quitosano, Determinar el grado de
desacetilacion del quitosano, Comprobar el
efecto cicatrizante de quitosano bajo una forma
farmacéutica.

EXPERIMENTAL

DEL ESTUDIO QUIMICO:
Obtencion de la quitina

Los Cangrejos de la Variedad «peludo» Cancer
cetosus se adquirieron en el Terminal pesquero
de Ventanilla ubicado en el Callao. Los
cangrejos fueron separados de sus
caparazones, para luego ser lavados de manera
acuciosa con abundante agua, separando los
restos organicos que pudieran estar presentes.
Posteriormente se desinfectaron con una
solucién de hipoclorito de sodio, lavados con
aguay finalmente ser llevado a una estufa por
48 horas hasta peso constante. Los
caparazones secos se sometieron a reduccion
de tamafio de particula.

El polvo obtenido se sometié a
desmineralizacion de &cido clorhidrico 2 N ,se
sometio a desproteinizacion con una solucién
de hidroxido de sodio 2N primero a temperatura
ambiente y luego a bafio Maria bajo agitacién
constante para luego ser lavado con alcohol y
finalmente secado en una estufa por 12
horas.Luego sigue la etapa de decoloracion y
luego de lavado hasta neutralidad. La muestra
finalmente se desecd en estufa con flujo de aire
a 60 °C por 12 horas.

Obtencion del quitosano

La quitina obtenida, se sometié al proceso de
desacetilacion, con una solucion de hidréxido
de sodio y a una temperatura de 120 °C con
agitacion constante luego se lava con
abundante agua hasta neutralidad y finalmente
secado en estufa a una temperatura de 60 °C
por 24 horas.

Caracterizacion del quitosano
Método espectrofotométrico. (IR)

La quitina y quitosano fueron identificados
mediante espectroscopia infrarroja (IR),
utilizando un espectrofotometro PERKIN
ELMER FT-IR Modelo: Spectrum 1000. Los
espectros obtenidos se interpretaron y
compararon.
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Solubilidad

Ensayos de Solubilidad: en 5 tubos de ensayo
se colocé una pequefia porcion de la muestra
(100mg) y se le agrego 5 mL del solvente
respectivo: Agua, etanol, acido acético, acido
oxalico y acido clorhidrico, se agitd, se dejé en
reposo por 24 horas y se observan los
resultados.

Determinacion del grado de desacetilacion
(dga):

Método: Valoracion titulométrica de los grupos
aminos. [1]

Para la determinacion del contenido de grupos
amino de la muestra de quitosano en una
solucién de &cido clorhidrico luego se titulé con
una solucién de hidréxido de sodio .La valoracién
se llevé a cabo midiendo el cambio de pH cada
2 mL de base afiadida, la adicion se realiz6 de
forma lenta y con agitacién continua para
homogenizar la solucién y evitar errores debido
a la posible precipitacién del polimero. Las
mediciones se realizaron 3 veces por
muestra.La diferencia entre los dos puntos de
inflexion en la curva de titulacion corresponde
ala cantidad de acido requerido para protonar
los grupos aminos del quitosano, la
concentracion de éstos se determina utilizando
la expresion:

16.1(Y - X)xF
(Férmulal)

%NH2 =

W
Donde:

«Y» = Punto de inflexién mayor.

«X» = Punto de inflexion menor.

Ambos expresados como volumenes.

«F» = Molaridad de la solucién de NaOH.
«W» = Peso en gramos de la muestra

16.1 =Valor relacionado con el peso equivalente
del quitosano.

Disefio de la forma farmacéutica
(ungiiento) de aplicacién tépica a base de
gquitosano

Desarrollar una forma farmacéutica tépica
(ungluento) estable a base de quitosano que
conserve el efecto cicatrizante.

Para el disefio se tomo como principal
referencia que la forma farmacéutica a elaborar
seria utilizada tépicamente como cicatrizante,
por tal motivo esta deberia contar con poder de
penetracion a través de la piel, por lo que se
pensé en una forma farmacéutica semisélida
como un gel o ungiiento.Dadas las propiedades
fisico-quimico del quitosano obtenido y la
solubilidad se opt6 por disefiar un ungiiento con
una base hidrocarbonada la cual esta
representada por la vaselina blanca y el
unglento blanco, la que permite incorporar una
cantidad minima de componente acuoso. Sirven
para mantener los medicamentos en contacto
prolongado con la piel y actian como vendaje
oclusivo.Las bases hidrocarbonadas se usan,
principalmente, por sus efectos emolientes y
son dificiles de eliminar. No se «secan» ni se
modifican en forma notoria con el
envejecimiento. Son muy recomendables en el
proceso de cicatrizacion de heridas.

DEL ESTUDIO FARMACOLOGICO:

Determinacién del efecto cicatrizante de los
ungiientos a base de quitosano por el método
de la fuerza de tensién (Método de Howes y
col.) [2]

Determinar el efecto cicatrizante del ungiiento
a base de quitosano en comparacion con un
control (Cicatrin®) por el método de la fuerza
de tension.

Es un estudio experimental pre-clinico se realizd
en ratones.

Tabla N° 1 Distribucién de los grupos experimentales

Grupos experimentales
% Quitosano en
- ungtiento Control

METODO Blanco

1 050 | 0.25 Base del Cicatrin

% % % Ungliento
TENSIOMETRICO 6 6 6 6 6 6
HISTOLOGICO 2 2 2 2 2 2
TOTAL 8 8 8 8 8 8

Alimentacion: Dichos animales se mantuvieron
durante todo el estudio experimental con
alimentacion y agua «ad libitum»

Metodologia

Fundamento: El método de la Fuerza de
Tension mide la fuerza necesaria para abrir una
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herida incisa de 1 cm de largo, realizada en el
tercio anterior del lomo y perpendicular al eje
longitudinal de un ratén.

e Ambientacion o acondicionamiento

Los 48 ratones albinos hembras, cepa Balb/c/
CNPB provenientes del Bioterio del Centro
Nacional de Produccion de Bioldgicos (INS),
fueron distribuidos al azar en 6 grupos de 8
ratones cada grupo y colocados en jaulas
individuales. Se mantuvieron en observacion por
un periodo de una semana (7 dias),
verificAndose la condicién éptima de los ratones
para el estudio. A dichos animales se les
mantuvo en un ambiente ventilado
apropiadamente, en jaulas individuales, con
alimento balanceado (INS) y agua Ad-libitum,
por un periodo de 7 dias previos al inicio de la
experiencia. Se procuré un ciclo de luz/
oscuridad de 12 cada uno por dia.

e Depilacion

Después de una semana de ambientarse los
ratones al lugar de trabajo, se procedid a
depilarlos con crema depilatoria Veet® en el
primer tercio dorsal anterior en un area
aproximada de 2 cm2, se anestesié con
pentobarbital sédico por via subcutanea a una
concentracion de 50 mg / Kg de peso. La
depilacion se realiz6 previa humectacion (con
agua tibia) de la zona a depilar, luego se agrega
la crema depilatoria Veet® la cual permanecio
3 minutos para ejercer su efecto. Finalmente
con la ayuda de gasas humedas se retir6 la
crema. Posterior a la depilacion, los ratones
se colocaron en sus respectivas jaulas
individuales teniendo estos libre acceso a
bebida y comida. La depilacion se realizo 24
horas antes del procedimiento quirdrgico a fin
de descartar cualquier reaccion alérgica a la
crema depilatoria.

eIncisionesy sutura

Después de 24 horas de la depilacion, se
procedi6 a anestesiar a los ratones
administrandoles una dosis de 50 mg/Kg de
pentobarbital sédico via subcuténea (tercio
inferior del lomo. Se coloc6 al raton sobre la
mesa de trabajo, desinfectando el area depilada
y marcando 2 puntos equidistantes en 1cmy
perpendicular al eje longitudinal del raton (zona
de corte). Se realiz6 el corte sobre la zona
indicada (cicatriza de primera intencion), se

unieron los bordes con un punto de sutura con
hilo en la parte central del corte. Esta etapa se
realizé cumpliendo condiciones de asepsia.

e Aplicacion

Obtenido el punto de sutura, se administré en
forma topica la primera dosis del tratamiento
sobre la incision con la ayuda de un hisopo,
logrando obtener una distribucién homogénea
sobre la incisién. Se aplicaron tanto las
formulaciones a base de quitosano, a los
controles: la base del ungtento y el Cicatrin®
en sus respectivos grupos, mientras que el
blanco no recibi6 tratamiento. Se repitio el
tratamiento cada 12 horas en un lapso de 72
horas.

e Determinacion de la fuerza de tensién

Pasadas las 72 horas de tratamiento, se
procedio a realizar la medicion de la fuerza de
tension en el equipo de tensién. Para ello los
ratones fueron previamente anestesiados con
una dosis de 100 mg/Kg de pentobarbital sédico
via intraperitoneal. Luego se colocaron en la
mesa de trabajo y se procedié a marcar los
puntos donde se engancharan las agujas del
equipo de tensién, a 0,5 cm de ambos extremos
del punto de sutura. Se retir6 con mucho
cuidado el punto de suturay colocé al animal
en posicién en decubito ventral sobre el aparato
de tension, luego se inserto las agujas,
retirando las base del recipiente y de inmediato
se abrio la bureta para dejar caer el agua hasta
gue se gener6 una fuerza de tension capaz de
abrir la herida en toda su longitud. Finalmente,
se anot0 el nivel de agua requerido

Usando los datos obtenidos por el Método de
Fuerza de Tension segun Howes y col., se
determind el porcentaje de efecto cicatrizante
utilizando la siguiente formula:

%Efecto cicatrizante de la muestra =

(mL Muestra —mL Control)x100
mL Control

Determinacion del efecto cicatrizante de
los ungliientos a base de quitosano por el
método del corte histoldgico.

Corroborar los resultados obtenidos en el
método tensiométrico y observar la evolucion
macroscoépica y microscopica de la cicatriz.
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Corte Histologicos.

Pasadas las 72 horas de tratamiento, se
procedi6 a realizar los cortes histologicos. Los
ratones fueron previamente sacrificados con
una dosis de 100 mg/ Kg de pentobarbital
sédico via intraperitoneal, las muestras de
tejidos con cicatrices experimentales fueron
obtenidos inmediatamente a la muerte de los
animales, seleccionando un area de 2 cm de
ancho por 2.5 cm de largo, estos tejidos fueron
sujetados cuidadosamente en trozos de
tecnopor, para evitar el enrollamiento natural
del tejido separado, y depositados en una
solucién de formaldehido amortiguado neutro
al 10 % para lograr la fijacion gue conserva
una imagen del tejido, como si estuviera vivo,
luego viene la deshidratacion con soluciones
de concentraciones crecientes de etanol y el
aclaracion del tejido (se vuelve transparente)
con xilol, después, para poder hacer los
cortes se realiza la infiltracién o inclusién en
parafina, formadndose un bloque solidé, la
etapa siguiente es el corte que se realiza en
un micrétomo, a continuacién se hace el
montaje en una lamina portaobjetos cubierta
con material adherente (albumina de huevo),
luego se retira la parafina restante con xileno,
después se realizé la tincién en este caso
con hematoxilina-eosina, después se rehidrata
con soluciones de concentraciones
decrecientes de etanol, de modo que pueda
fijarse con un medio de montaje como el
balsamo de Canada, que tiene indice de
refracciéon similar al vidrio, se cubre con un
cubreobjetos y se sella con esmalte
transparente.[3] (Dicho ensayo lo realiz6 el
Departamento de Histopatolégica del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza).

Teniendo los cortes histolégicos fijos en placas

portaobjetos, se realizé las observaciones en
el microscopio.

RESULTADOS

DEL ESTUDIO QUIMICO:

Tabla N° 2. Rendimiento de quitosano obtenido a
partir de quitina por método quimico

Quitosano (%)
En relacion a la muestra total 7.02 %
En relacion a la quitina 61.78 %
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Caracterizacion del Quitosano.
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Figura N° 3 Comparacién de los espectros
infrarrojo de la quitina y quitosano en el rango
4000-650 cm?

Solubilidad.

Tabla N° 3 Determinacion de la solubilidad de la
quitina y el quitosano

ACIDO
CLORHI-
DRICO

ACIDO
OXALICO

ACIDO

AGUA .
ACETICO

ALCOHOL

QUITINA
QUITOSANO

- INSOLUBLE

+ LIGERAMENTE SOLUBLE
++ MEDIANAMENTE SOLUBLE
+++ SOLUBLE
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Determinacion del grado de desacetilacion
por titulacion potenciométrica

Peso:0.1041¢
Solucion valorante NaOH 0.1N (F=0,99725)

CALCULOS:

% NH2 =16.1 (Y-X) x F/ W (Muestral)
%NH2 = 16.1 (6) x 0.099725/0.1041 g
% NH2 =92.54 %

Peso: 0.1076 g
Solucion valorante NaOH 0.1N (F=0,99725)

CALCULOS:

% NH2=16.1 (Y-X)x F/W  (Muestra 2)
%NH2 = 16.1 (6,5) x 0.099725/0.1076 g
% NH2 = 97.00 %

Peso: 0.1064 g
Solucion valorante NaOH 0.1N (F=0,99725)

CALCULOS:

% NH2 =16.1 (Y-X)x F/ W (Muestra 3)
%NH2 = 16.1 (6,5) x 0.099725/0.1064 g
% NH2 = 98.00 %

Tabla N° 4 Resultados de la determinacion del
grado de desacetilacion por titulacion
potenciométrica del quitosano
Del estudio farmacologico.

Muestral | Muestra2 | Muestra 3
%NH2 92.54 97.00 98.00
%NH2
) 95.85
promedio

Determinacidn del efecto cicatrizante de los
ungilientos a base de quitosano por el método
delafuerzadetension (Método de Howes y col.)

Tabla N° 5 Resultados de la determinacién del
efecto cicatrizante de los unglientos a base de
quitosano frente al grupo control
(Base del unguento)

Volumen | % Efecto
Tratamiento (mL) cicatrizante

0,25% Quitosano | 74,08 79,28
Muestras | 0,59 Quitosano | 47,65 15,32

1% Quitosano 53,90 30,45
Control Cicatrin 40,47 -2,06

Base del ungiiento | 41,32 0,00
Blanco Sin tratamiento 33,38

Determinacion del efecto cicatrizante

Porcentaje
B 8 &8 8§ 8 3 8

10+ H 206 )

_—

025%Quitosano 05%Qutosano 1%Quitosaro Cicatiin Base urgierto
Tratamiento

Figura N° 4 Determinacion del efecto cicatrizante

Determinacién del efecto cicatrizante de
los unglientos a base de quitosano por el
meétodo del corte histoldgico.

Corte histoldgico de cicatriz experimental
tratada con unguento a base de quitosano
al 1.0%

Se observa que el tejido epidérmico ha formado
una solucion de continuidad con escasa fibrina
(costra) el lecho de la lesién se encuentra en
vias de completar su reepitelizacion, se
evidencia la presencia de fibroblastos (como
células alargadas con nudcleos pequefios y
oscuros) y de tejido colageno, caracterizados
por la coloracion sonrosadas.

Corte histoldgico de cicatriz experimental
tratada con unglento a base de quitosano
al 0.5%

Se observa que la cicatrizacién presenta tejido
de granulacion, la epidermis se encuentra en
solucion de continuidad con reepitelizacion
incompleta. El lecho de la lesion es discontinuo
con infiltracibn mononuclear y macréfagos en
namero de 40 por campo. Se evidencia la
presencia de fibroblastos en la dermis profunda

Corte histoldgico de cicatriz experimental
tratada con unglento a base de quitosano
al 0.25%

Se observa que el tejido epidérmico ha formado
una solucién de continuidad con fibrina
(costra) en la superficie, en la epidermis se
observa reepitelizacion, asimismo se evidencia
la presencia de tejido fibroso ( fibroblastos) y
tejido conjuntivo ( colageno) en el lecho de la
lesién. Hay infiltracién mononuclear en nimero
de 20 macréfagos por campo.
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Corte histoldgico de cicatriz experimental
tratada con base del ungiiento (Vaselina)

Se observa reepitelizacién, tejido de
granulacion subepitelial y fibroblastos.

Corte histoldgico de cicatriz experimental
tratada con Cicatrin®

Se observa una epidermis delgada con solucién
de continuidad con pared costrosa y tejido
fibroso (fibroblastos), se observa reepitelizacion,
en el lecho de la lesién se observa con solucién
de continuidad con gran infiltracidn
mononuclear, cicatrizacion incipiente

Corte histoldgico de cicatriz experimental
sin tratamiento

Se observa una epidermis delgada con solucién
de continuidad con tejido de granulacion
insuficiente, no hay reepitelizacion, existe
incipiente proliferacion y migracion celular

DISCUSION DE RESULTADOS

Como paso previo a la caracterizacion y disefio
de la forma farmacéutica de aplicacion topica,
se efectlo el aislamiento de la quitina a partir
de los caparazones de cangrejos de la variedad
Cancer cetosus «Cangrejo Peludo» y obtencion
de quitosano a partir de ella.

El método quimico empleado permite la
remocién de una manera efectiva de las
sustancias que acompafian a la quitina en la
materia prima el grado de pureza se evidencia
mediante la espectroscopia infrarroja.

La obtencion del quitosano por método quimico
a partir de la quitina alcanzé un rendimiento de
7,02% de quitosano con respecto a la muestra
total y de 61,78 % con respecto a la quitina
(Tabla N° 2). EI método quimico empleado para
la obtencion de quitosano permitié obtener un
producto con wunas caracteristicas
fisicoquimicas aceptables (identificacién por
IR, solubilidad, grado de desacetilacidn) en
comparacion con otros estudios realizados con
diferentes especies [4,5] la cual se puede
evidenciar en el espectro infrarrojo de
quitosano.(Figura N°1,2).

La caracterizacion de quitina y quitosano por
el método de espectroscopia Infrarrojo se basa

principalmente en la comparacion de los
espectros relacionados con la presencia o
ausencia del grupo carbonilo y el radical acetilo.
La quitina presenta un espectro con una banda
a 1650 cm™ que corresponde a la vibracion del
grupo carbonilo y una vibracién secundaria del
grupo amino secundario con una banda de
1603,95 cm? ; el espectro de quitosano
presenta una banda a 1636,33 cm™ que se debe
a la presencia de grupo amino primario [6,7].

En el espectro de quitosano se observa una
banda muy pronunciada a 3315,79 cm-!
probablemente del resultado de acumulacion
del grupo oxidrilo y amino primario.

La solubilidad de la quitina y quitosano nos
permite confirmar las caracteristicas propias de
estos compuestos y asi poderlos identificarlos.
En los ensayos de solubilidad se observé que
la quitina es insoluble en agua, &cidos organicos
(Acido acético, acido oxalico) e inorganicos
diluidos (Acido clorhidrico) esto debido a los
grupos acetilos que presenta la quitina, mientras
que el quitosano es insoluble en agua pero
presenta solubilidad en acidos organicos (Acido
acético, acido oxalico) e inorganicos diluidos
(Acido clorhidrico) debido a la protonacién de
los grupos aminos (-NH;) en amonio (-NHz*)[3]
(Tabla N° 3).

El grado de desacetilacion con el fin de conocer
el contenido de grupos aminos en las muestras
de quitosano se determind por titulacion
potenciométrica donde se produce una curva
de titulacion con dos puntos de inflexion cuyos
valores se determinaron segun el criterio de la
primera derivada. La diferencia entre los dos
puntos de inflexion en la curva de titulacion
corresponden a la cantidad de &cido requerido
para protonar los grupos aminos del quitosano
el andlisis se realizo por triplicado donde se
observa que la proporcién de los grupos aminos
libres es alta (95.85%) lo que es indicativo que
el método utilizado permitio la obtencion de
un producto altamente desacetilado (Tabla N°
4). Los resultados son congruentes con los
obtenidos previamente por espectroscopia
infrarroja que indica la desacetilacion de la
quitina.

Para la preparacion de la forma farmacéutica
tépica a base de quitosano, se selecciono una
base hidrocarbonada: la vaselina sélida, debido
a que permite un contacto prolongado con la
piel actuando como un vendaje oclusivo;

ECIPERU 83



Asimismo, por ser una sustancia quimicamente
inerte en comparacion con las bases de geles
como Carbomer 940, Carboximetilcelulosa y
Sepigel las cuales presentan incompatibilidad
con el quitosano debido a los grupos aminos
libres.

Las concentraciones elaboradas a base de
quitosano fueron de 0.25%, 0.50% y 1.0% los
cuales fueron establecidas de acuerdo a la
propiedades fisicoquimicas del quitosano
especialmente a su solubilidad en un medio
acuoso y a la capacidad de la vaselina de
permitir incorporar agua en su composicion
obteniéndose una forma farmacéutica estable
en el tiempo. [8,9,10]

En el estudio del efecto cicatrizante de los
ungientos de quitosano por el método de la
fuerza de tension, se determind que el
porcentaje de efecto cicatrizante maximo fue
de 79.28% a la concentracién de 0.25% de
Quitosano seguido por los ungiientos a la
concentracién de 1% y 0.50 % de quitosano
(30.45% y 15.32% respectivamente) en
comparacién con el grupo control ( base del
ungtento) (Tabla N°5).

En el andlisis estadistico de los valores medios
de fuerza necesaria para abrir lesiones
cicatrizadas en ratones segln porcentajes de
quitosano (mL de agua empleados), el error
estandar o coeficiente de variacion maximo es
de 3% indicando que los datos obtenidos de
las medias son confiables.

En el andlisis de varianza de los datos de fuerza
necesaria para abrir lesiones cicatrizadas de
ratones tratadas con los ungiientos, compara
las medias de los 5 grupos experimentales
definidos por la dosis, obteniéndose un p <
0.001; con lo cual podemos afirmar que hay
diferencia significativa entre las medias de los
grupos de quitosano a diferentes
concentraciones.

Para el andlisis de mdltiples comparaciones
de la media mediante la prueba de LSD, se
hizo uso del programa SPSS, version 13, 2004,
el cual nos permitio identificar los tratamientos
estadisticamente significativos y eliminando
aquellos que no los son.

Asimismo podemos observar que no hay
diferencia significativa entre la base del
unguento (vaselina) y el cicatrin. El cicatrin es

una combinacién de antibiéticos que favorecen
indirectamente en el proceso de cicatrizacion
mediante su accién antibacteriana, mientras que
la base del ungiento (Vaselina) por sus
propiedades oclusivas evita la exposicion de la
herida con el medio ambiente En ambos casos
se observa que el «efecto cicatrizante» que
presentan es debido a estas propiedades, no
atribuyéndoles actividad cicatrizante
propiamente dicha.

La cicatrizacion también fue evaluada por un
estudio histolégico, debido a la relacion
existente entre el aumento de la fuerza de
tension y la evolucién positiva histol6gica del
tejido. En la observacion microscopica de los
cortes histoldgicos, se demostrdé que el
unguento al 0.25% presenta una evolucion de
la cicatrizacion mas avanzada la cual se
manifiesta principalmente en el aumento de
células basales epidérmicas , observandose
la formacién de una solucion de continuidad
con fibrina (costra) en la superficie,
reepitelizacion, presencia de tejido fibroso
(fibroblastos) vy tejido conjuntivo (colageno).
También se observé que la cantidad de linfocitos
es menor debido al inicio de la fase de
fibroplasia, que indica el final de la fase
inflamatoria, observandose la formacion de
tejido conectivo laxo, confirmando la presencia
de fibroblastos y angiogénesis.

CONCLUSIONES

o La caracterizacion de la quitina, aislada de
los caparazones del «Cangrejo peludo»
Cancer cetosus, y el quitosano, obtenido por
desacetilacion quimica de la quitina,
cumplen con las propiedades fisicoquimicas,
de solubilidad, grado de desacetilacion y
espectroscopia IR.

o El método de obtencién de quitosano
permitié obtener un producto altamente
desacetilado (95.85%)

e Se comprobo que el quitosano bajo la forma
farmacéutica semisolida (ungliento) presenta
actividad terapéutica como cicatrizante
externo. El ungiiento con mayor eficacia en
el tratamiento fue el de 0.25% a base de
guitosano con un 79.28%, seguido por el
unguento al 1 % con 30.45%, el unguento al
0.50% con 15.32%, tomando como valor
referencial al grupo control.

o Los estudios histolégicos demuestran que
los ungiientos a base de quitosano estimulan

84 ECIPERU



la proliferacién y migracién celular siendo el
unguento al 0.25% el que presenta mejores
resultados.

RECOMENDACIONES

e Promover la transformacién de desechos
marinos en productos con actividad
bioldgica.

e Continuarlos estudios clinicos de la actividad
terapéutica como cicatrizante externo del
unguento a base de quitosano.

e Continuar con el estudio y evaluacion de la
actividad cicatrizante de quitosano obtenido
de otras especies marinas peruanas.
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