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ARTICULO ORIGINAL

Heparina en quemaduras de segundo grado
profundo en un modelo murino

Heparin in a deep second degree burn in a murine model

Luis Sigler, Edgar Krotzsch, Fernando Breton-Mora, Luis Padilla, Mauricio DiSlvio, Ricardo Alvarez-Jiménez

Resumen

Objetivo: Demostrar los efectos de laheparinatdpica
eintraperitoneal en larecuperacidon de quemaduras
de segundo grado en un modelo murino.

Sede: Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
del ISSSTE.

Disefio: Estudio experimental.

Analisis estadistico: t de Student.

Material y métodos: Se estudiaron tres grupos de
cinco ratas cada uno, a las que se les produjo una
guemadura por escaldadura de segundo grado en
el dorso, del 10% de la superficie corporal. Al grupo
control se le aplicaron 5 ml de solucién salina en la
zona quemada al dia durante 30 dias. Al segundo
grupo seleaplicé heparinaenlazonaquemaday un
tercer grupo recibié heparinaintraperitoneal y solu-
cion salinaenlaquemadura. Se obtuvieron biopsias
de lazona quemada, se realizaron determinaciones
de fosfatasa alcalina y se tomaron fotografias en
los dias 0, 15y 30 posteriores a la quemadura. Se
demostré, por biopsia, el grado de lazonaquemada
similar en los tres grupos.

Resultados: Cuando las ratas recibieron heparina,
topica o en el peritoneo, tuvieron una curacién mas
temprana (50% mas rapida) y con menos cicatrices
qgue el grupo control. Los niveles de fosfatasa alca-
lina mostraron una respuesta inflamatoria mayor
en el grupo control. Todas las diferencias fueron
significativas P < 0.05.

Conclusiones: La heparinaadministrada en el perito-
neo o de maneratépicaen grupos similares de ratas
con quemaduras de segundo grado indujo cicatriza-
cion en la mitad del tiempo con menos inflamacién
y mejor recuperacion epitelial en comparacioén con

Abstract

Objective: To demonstrate the effects of heparin
topically or intraperitoneally applied on the recovery
from second degree burns in a murine model.
Setting: Third level health care center Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.

Design: Experimental study.

Statistical analysis: t de Student.

Material and methods: We studied three groups of
five rats each in which a second-degree thermal
burn was produced on their back, 10% of the body
surface. The control group received 5 ml of saline
solution on the burned area per day during 30 days;
the second group received heparin and the third
group received intraperitoneally applied heparin
and saline solution applied topically on the burn.
A biopsy of the burned area was obtained, alkaline
phosphatase was determined, and photographs were
taken at days 0, 15, and 30 after causing the burn.
Biopsy demonstrated a similar dermal burn degree
in the three groups.

Results: When rats received heparin, either topically
or peritoneally, they had afaster healing (50% faster)
and with less scars than the control group. Level of
alkaline phosphatase revealed a higher inflammatory
response in the control group. All differences were
significant at P < 0.05.

Conclusions: Heparin, administered either in the
peritoneum or topically in similar groups of rats
with second degree burns, induced wound healing
in half the time with less inflfammation, and better
epithelial recovery than treatment with saline solu-
tion without heparin.
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ratas quemadas de modo similar tratadas con solu-
cion salina sin heparina.
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Introduccién
Como resultado de una exposicién térmica directa, las
células y tejidos se lesionan y se producen fenémenos
de isquemia secundaria, desnaturalizacién de proteinas,
asi como modificacion del metabolismo celular. Esta
destruccion es causada en parte por alteraciones en la
circulacion sanguinea como estasis, trombosis, isquemia
e infartos, activando los mediadores inflamatorios que
desencadenan una cadena de destruccién progresiva.
Ademas, el tamafio y la profundidad de la quemadura
pueden motivar complicaciones pulmonares, problemas
intestinales, infecciones y otras fallas organicas. Estas
heridas cicatrizan de modo lento y defectuoso y con
frecuencia generan contracturas y cicatrices anormales.
Desde hace mas de 60 afios se ha demostrado que
la heparina es (til en el tratamiento de las quemaduras,
pues ademas de su propiedad anticoagulante tiene
cualidades angiogénicas, antiinflamatorias, analgésicas
y regenerativas del colageno.*** Los primeros estudios,
en perros, cerdos y ovejas, en los que se utilizé heparina
de un modo experimental, demostraron que se obtenian
mejores resultados en el tratamiento de las quemaduras,
por lo que se ampli6 el uso a seres humanos para tratar
quemaduras de segundo y tercer grado; se observo
mejoria notable al reducir el uso de analgésicos, mejoria
del bienestar del paciente, reduccién de la frecuencia de
infecciones y mejoria en el tiempo de reparacion tisular.
También se demostré la utilidad de la heparina al usarla
por via sistémica y por via tépica, en irrigacion directa
sobre la superficie quemada y en otro tipo de heridas.*>*®
El objetivo de este trabajo es demostrar los efectos
terapéuticos de la heparina en la recuperacion de que-
maduras de segundo grado profundo en un modelo
murino al comparar la cicatrizacion producida al aplicar
la heparina intraperitoneal o tépica.

Material y métodos
Se realizé un estudio prospectivo, experimental, compa-
rativo en modelo animal, previa aprobacion de los Comi-
tés de Investigacion y Etica del Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” del ISSSTE en la Ciudad de México.
A quince ratas Wistar con peso promedio de 200 g se
les anestesio con una combinacion de ketamina-xilacina,
a dosis de 0.2 ml intramuscular de ketamina (Ketaset®)
y 0.1 ml intraperitoneal de xilacina (Rompum®). Poste-
riormente los animales fueron rasurados en un area
aproximada de 9 cm? de la zona interescapulo-vertebral.
Cada rata fue colocada en posicién supina sobre un
dispositivo de hule, tipo hamaca, con una perforacion
ovoide de 2.5 cm?la cual limitaba la superficie a quemar.

Volumen 33, NUm. 2 Abril-Junio 2011

Asi, uno a uno los sujetos de experimentacion fueron
sumergidos en un bafio de agua a 90 °C (Poly Science®)
durante cinco segundos, exponiendo sélo el area de la
piel rasurada con lo que se provocé una quemadura de
segundo grado profundo, equivalente al 10% de la super-
ficie corporal total (Figura 1). Después fueron colocados
en jaulas individuales y todos recibieron agua con una
preparacion de paracetamol a dosis de 4 mg/100 g de
peso y alimento ad libitum.

Integramos tres grupos con cinco ratas cada uno. El
grupo control recibi6 irrigacion diaria de la herida con
5 ml de solucién salina isotonica. El segundo grupo
recibio irrigacion tépica con una solucién de heparina
sobre la quemadura, utilizando la mezcla de 2 ml de
solucion de heparina (1,000 Ul/ml) y 3 ml de solucién
salina. El tercer grupo recibié 0.5 ml de heparina por
via peritoneal, usando una solucién que contenia 0.2
ml de heparina (1,000 Ul/ml) diluidos en 4.8 ml de so-
lucién salina.

Se llevé un registro diario para cada animal con los
siguientes parametros: estado animico, ingesta de agua
y alimento, presencia de micciones y evacuaciones. En
la lesién se observo la presencia de flictenas, sangrado,
infeccion, caracteristica de la costra, desprendimiento
de la misma y muerte del animal en su caso. También
llevamos un registro del area quemada copiandola en
una plantilla de acetato y se obtuvieron fotografias en
los dias 0, 7, 14, 21y 30 (Figura 2).

Se obtuvieron biopsias de la superficie quemada
inmediatamente después de ocasionar la lesion (Figura
3). Las biopsias fueron procesadas por congelaciony a

Fig. 1. Método para producir quemaduras en el dorso de la
rata por inmersién en agua caliente.
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Fig. 2. Plantilla de acetato para medir el area quemada.

Fig. 4. Rata del grupo control a 30 dias postquemadura. Se
observala costra aun adherida.

Fig. 3. Sitio de la biopsia en el dia 0 (dia de la quemadura).

los criocortes de 6 mu de espesor se les realizé tincion
con hematoxilina y eosina para valorar el infiltrado infla-
matorio y la morfologia general. También se realiz6 una
prueba histoquimica para valorar la actividad de la fosfa-
tasa alcalina extracelular como marcador inflamatorio.2°

El analisis estadistico se realizé6 por medio de t de
Student con nivel de significancia de P < 0.05.

Resultados

En los tres grupos los animales tuvieron una ingestion
de alimentos asi como micciones y evacuaciones ade-
cuadas. En ningln caso se observé la formacion de
flictenas. Se present6 infeccién auto-recuperada en un
animal del grupo control, en otro del grupo de heparina
intraperitoneal y en dos del grupo de heparina tépica.
Cuando se desprendio la costra o se tomaron biopsias,
hubo sangrado minimo en las ratas que recibieron
heparina. Fallecio una rata del grupo control al dia 20
postquemadura. En el resto de los animales no hubo
complicaciones.
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Fig. 5. Tratamiento con heparinatépica. Aspecto después de
30 dias de laquemadura. La costra esta ausente y la epiteli-
zacion es adecuada.

Los dos grupos tratados con heparina tuvieron una
recuperacion mas rapida que los del grupo control
(Figuras 4-6). El grupo de heparina topica registré los
mejores resultados al reducir de modo notable el tiempo
de reparacion, no solo a nivel del tejido conjuntivo, sino
también en la proporcion de anexos cutaneos en el area
lesionada, que se caracterizd por una cicatriz casi im-
perceptible. En cuanto al desprendimiento de la costra,
también en este grupo se obtuvieron los tiempos mas
cortos. El grupo que recibié heparina por via peritoneal
presenté un tiempo de reepitelizacion mas breve que
el grupo control y la reconstruccién pilosa también fue
completa, pero las heridas no lograron su recuperacion al
tiempo que lo hicieron los animales con heparina tépica.

En el dia cero, cuando se realiz6 la quemadura y
toma de la primera biopsia, las heridas tenian la misma
caracteristica en los tres grupos: una lesién del 10%
de la superficie corporal de segundo grado profundo,
en el area interescapulo-vertebral, ovoide, con toma
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Fig. 6. Tratamiento con heparina por via intraperitoneal.
Aspecto al dia 30, después de la quemadura. No hay costra.
Epitelizacion adecuada. Crecimiento del pelo

de biopsia en el area central y con sangrado minimo.
En el dia siete la recuperacién fue similar en los tres
grupos: las lesiones en los animales tratados con he-
parina eran mas pequefias pero sin diferencia en el
area entre los animales que recibieron heparina tépica
o intraperitoneal. Al dia 14, el grupo control apenas
iniciaba la formacién de una costra y la herida media
lo mismo que al inicio del estudio, mientras que en
los grupos tratados con heparina en ese momento se
comenz6 a desprender la costra y las lesiones tenian
un area menor. Los animales que recibieron heparina
tépica evolucionaron mejor (Figura 7).

Para el dia 21, el grupo control desarrollé una costra
bien formada, pero aln adherida en su totalidad. En
contraste, las ratas que recibieron heparina tépica
desprendieron la costra y mostraban un proceso de
reparacion excelente, con una reduccién importante
de lalesion. El grupo que recibié heparina intraperito-
neal mostré un 65% de desprendimiento de la costra'y
reduccion del tamafio de la lesion, aunque en menor
proporcién que los animales que recibieron heparina
topica. La regeneracién pilosa fue satisfactoria en
los tres grupos, fue mas evidente en los tratados con
heparina.

En el dia 30 el grupo control se encontraba en fase de
resolucion, con disminucion del area quemada al 60%
del tamafio original. Los animales tratados con heparina
tépica mostraron una resolucién total, con regeneracion
pilosa y sélo una linea eritematosa en el limite de la le-
sion. El grupo con heparina intraperitoneal se recuperé
en un 90% en relacion al dia cero.

La actividad de la fosfatasa alcalina extracelular,
como indicadora de un proceso inflamatorio, en el dia
15, mostré en las ratas del grupo control una elevacion
al doble en relacion a los grupos tratados con heparina
(Figura 8).

Todas las comparaciones tuvieron una significancia
estadistica entre los grupos de heparina topica e intra-
peritoneal con respecto al grupo control (P < 0.05).
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Fig. 7. Reduccién del area de lesién, mas rapida en el grupo
HT de heparinatépicay en el de heparina sistémica (intrape-
ritoneal) que en el grupo control.
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Fig. 8. Al dia 15, la proporcion de fosfatasa alcalina extra-
celular es tres veces menor en los grupos que recibieron
heparina (heparina topicay heparina sistémica, HT y HS) en
contraste con el grupo control (Ctrl), indicando mayor efecto
inflamatorio en los controles.

Discusion

Segun su extensién, profundidad y localizacién, las
guemaduras pueden ser desde triviales hasta causar la
muerte del paciente; ocasionan cicatrices visibles que
afectan el desarrollo biopsicosocial del enfermo, ademas
de causar otros problemas. Para su tratamiento, existen
varios protocolos, pero en general en los primeros dos
dias se sigue el utilizado desde hace afios para favorecer
la hidratacién adecuada. Las medidas locales varian y
pueden ser cerradas o abiertas, con o sin remocién de
tejido necrético por excision o dermoabrasion seguidos
de cubiertas cutaneas diversas segun el caso.

Con frecuencia se usa heparina sistémica como pro-
filaxis de enfermedad tromboembdlica venosa, pero no
se ha considerado que, ademas del beneficio profilactico,
tiene efectos sobre el dolor local y la cicatrizacion de la
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lesion. Aunque hace mas de seis décadas ha habido
interés por emplear heparina en los quemados, existe
resistencia para usarla. En México, Reyes y colaborado-
res'® presentaron una experiencia favorable con el uso de
heparina topica en pacientes quemados, e incluso también
la han usado en pacientes con quemaduras eléctricas.

Existe un acuerdo generalizado de que la heparina
tiene efectos Utiles en el tratamiento de quemaduras por
inhalacion y en quemaduras esoféagicas después de la
ingestion de causticos, donde ayuda a evitar secuelas
cicatriciales en el eséfago; también ha sido utilizada en
otras heridas.116-23

En el presente estudio confirmamos que el uso de
heparina topica o por via intraperitoneal en animales de
experimentacion, reduce el tiempo de cicatrizacion, epi-
telizacion, eliminacién de la costra y mejores resultados
a 30 dias que en aquellos animales en los que se aplico
solucion salina como control.
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