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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 Bretón-Mora, Luis Padilla, Mauricio DiSilvio, Ricardo Álvarez-Jiménez

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 
fi ve 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 a faster healing (50% faster) 
and with less scars than the control group. Level of 
alkaline phosphatase revealed a higher infl ammatory 
response in the control group. All differences were 
signifi cant 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 infl ammation, and better 
epithelial recovery than treatment with saline solu-
tion without heparin.

Resumen
Objetivo: Demostrar los efectos de la heparina tópica 
e intraperitoneal en la recuperación de quemaduras 
de segundo grado en un modelo murino.
Sede: Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” 
del ISSSTE.
Diseño: Estudio experimental.
Análisis estadístico: t de Student.
Material y métodos: Se estudiaron tres grupos de 
cinco ratas cada uno, a las que se les produjo una 
quemadura por escaldadura de segundo grado en 
el dorso, del 10% de la superfi cie corporal. Al grupo 
control se le aplicaron 5 ml de solución salina en la 
zona quemada al día durante 30 días. Al segundo 
grupo se le aplicó heparina en la zona quemada y un 
tercer grupo recibió heparina intraperitoneal y solu-
ción salina en la quemadura. Se obtuvieron biopsias 
de la zona quemada, se realizaron determinaciones 
de fosfatasa alcalina y se tomaron fotografías en 
los días 0, 15 y 30 posteriores a la quemadura. Se 
demostró, por biopsia, el grado de la zona quemada 
similar en los tres grupos.
Resultados: Cuando las ratas recibieron heparina, 
tópica o en el peritoneo, tuvieron una curación más 
temprana (50% más rápida) y con menos cicatrices 
que el grupo control. Los niveles de fosfatasa alca-
lina mostraron una respuesta infl amatoria mayor 
en el grupo control. Todas las diferencias fueron 
signifi cativas P < 0.05.
Conclusiones: La heparina administrada en el perito-
neo o de manera tópica en grupos similares de ratas 
con quemaduras de segundo grado indujo cicatriza-
ción en la mitad del tiempo con menos infl amación 
y mejor recuperación epitelial en comparación con 
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Introducción
Como resultado de una exposición térmica directa, las 
células y tejidos se lesionan y se producen fenómenos 
de isquemia secundaria, desnaturalización de proteínas, 
así como modifi cación del metabolismo celular. Esta 
destrucción es causada en parte por alteraciones en la 
circulación sanguínea como estasis, trombosis, isquemia 
e infartos, activando los mediadores infl amatorios que 
desencadenan una cadena de destrucción progresiva. 
Además, el tamaño y la profundidad de la quemadura 
pueden motivar complicaciones pulmonares, problemas 
intestinales, infecciones y otras fallas orgánicas. Estas 
heridas cicatrizan de modo lento y defectuoso y con 
frecuencia generan contracturas y cicatrices anormales.

Desde hace más de 60 años se ha demostrado que 
la heparina es útil en el tratamiento de las quemaduras, 
pues además de su propiedad anticoagulante tiene 
cualidades angiogénicas, antiinfl amatorias, analgésicas 
y regenerativas del colágeno.1-14 Los primeros estudios, 
en perros, cerdos y ovejas, en los que se utilizó heparina 
de un modo experimental, demostraron que se obtenían 
mejores resultados en el tratamiento de las quemaduras, 
por lo que se amplió el uso a seres humanos para tratar 
quemaduras de segundo y tercer grado; se observó 
mejoría notable al reducir el uso de analgésicos, mejoría 
del bienestar del paciente, reducción de la frecuencia de 
infecciones y mejoría en el tiempo de reparación tisular. 
También se demostró la utilidad de la heparina al usarla 
por vía sistémica y por vía tópica, en irrigación directa 
sobre la superfi cie quemada y en otro tipo de heridas.15-18

El objetivo de este trabajo es demostrar los efectos 
terapéuticos de la heparina en la recuperación de que-
maduras de segundo grado profundo en un modelo 
murino al comparar la cicatrización producida al aplicar 
la heparina intraperitoneal o tópica.

Material y métodos
Se realizó un estudio prospectivo, experimental, compa-
rativo en modelo animal, previa aprobación de los Comi-
tés de Investigación y Ética 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 anestesió con una combinación 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 área 
aproximada de 9 cm2 de la zona interescápulo-vertebral. 
Cada rata fue colocada en posición supina sobre un 
dispositivo de hule, tipo hamaca, con una perforación 
ovoide de 2.5 cm2 la cual limitaba la superfi cie a quemar. 

Así, uno a uno los sujetos de experimentación fueron 
sumergidos en un baño de agua a 90 °C (Poly Science®) 
durante cinco segundos, exponiendo sólo el área de la 
piel rasurada con lo que se provocó una quemadura de 
segundo grado profundo, equivalente al 10% de la super-
fi cie corporal total (Figura 1). Después fueron colocados 
en jaulas individuales y todos recibieron agua con una 
preparación 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 recibió irrigación diaria de la herida con 
5 ml de solución salina isotónica. El segundo grupo 
recibió irrigación tópica con una solución de heparina 
sobre la quemadura, utilizando la mezcla de 2 ml de 
solución de heparina (1,000 UI/ml) y 3 ml de solución 
salina. El tercer grupo recibió 0.5 ml de heparina por 
vía peritoneal, usando una solución que contenía 0.2 
ml de heparina (1,000 UI/ml) diluidos en 4.8 ml de so-
lución salina.

Se llevó un registro diario para cada animal con los 
siguientes parámetros: estado anímico, ingesta de agua 
y alimento, presencia de micciones y evacuaciones. En 
la lesión se observó la presencia de fl ictenas, sangrado, 
infección, característica de la costra, desprendimiento 
de la misma y muerte del animal en su caso. También 
llevamos un registro del área quemada copiándola en 
una plantilla de acetato y se obtuvieron fotografías en 
los días 0, 7, 14, 21 y 30 (Figura 2).

Se obtuvieron biopsias de la superfi cie quemada 
inmediatamente después de ocasionar la lesión (Figura 
3). Las biopsias fueron procesadas por congelación y a 

ratas quemadas de modo similar tratadas con solu-
ción salina sin heparina.
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Fig. 1. Método para producir quemaduras en el dorso de la 
rata por inmersión en agua caliente.
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los criocortes de 6 m de espesor se les realizó tinción 
con hematoxilina y eosina para valorar el infi ltrado infl a-
matorio y la morfología general. También se realizó una 
prueba histoquímica para valorar la actividad de la fosfa-
tasa alcalina extracelular como marcador infl amatorio.20

El análisis estadístico se realizó por medio de t de 
Student con nivel de signifi cancia de P < 0.05.

Resultados
En los tres grupos los animales tuvieron una ingestión 
de alimentos así como micciones y evacuaciones ade-
cuadas. En ningún caso se observó la formación de 
fl ictenas. Se presentó infección auto-recuperada en un 
animal del grupo control, en otro del grupo de heparina 
intraperitoneal y en dos del grupo de heparina tópica. 
Cuando se desprendió la costra o se tomaron biopsias, 
hubo sangrado mínimo en las ratas que recibieron 
heparina. Falleció una rata del grupo control al día 20 
postquemadura. En el resto de los animales no hubo 
complicaciones.

Los dos grupos tratados con heparina tuvieron una 
recuperación más rápida que los del grupo control 
(Figuras 4-6). El grupo de heparina tópica registró los 
mejores resultados al reducir de modo notable el tiempo 
de reparación, no sólo a nivel del tejido conjuntivo, sino 
también en la proporción de anexos cutáneos en el área 
lesionada, que se caracterizó por una cicatriz casi im-
perceptible. En cuanto al desprendimiento de la costra, 
también en este grupo se obtuvieron los tiempos más 
cortos. El grupo que recibió heparina por vía peritoneal 
presentó un tiempo de reepitelización más breve que 
el grupo control y la reconstrucción pilosa también fue 
completa, pero las heridas no lograron su recuperación al 
tiempo que lo hicieron los animales con heparina tópica.

En el día cero, cuando se realizó la quemadura y 
toma de la primera biopsia, las heridas tenían la misma 
característica en los tres grupos: una lesión del 10% 
de la superfi cie corporal de segundo grado profundo, 
en el área interescápulo-vertebral, ovoide, con toma 

Fig. 2. Plantilla de acetato para medir el área quemada.

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

Fig. 4. Rata del grupo control a 30 días postquemadura. Se 
observa la costra aún adherida.

Fig. 5. Tratamiento con heparina tópica. Aspecto después de 
30 días de la quemadura. La costra está ausente y la epiteli-
zación es adecuada.
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de biopsia en el área central y con sangrado mínimo. 
En el día siete la recuperación fue similar en los tres 
grupos: las lesiones en los animales tratados con he-
parina eran más pequeñas pero sin diferencia en el 
área entre los animales que recibieron heparina tópica 
o intraperitoneal. Al día 14, el grupo control apenas 
iniciaba la formación de una costra y la herida medía 
lo mismo que al inicio del estudio, mientras que en 
los grupos tratados con heparina en ese momento se 
comenzó a desprender la costra y las lesiones tenían 
un área menor. Los animales que recibieron heparina 
tópica evolucionaron mejor (Figura 7).

Para el día 21, el grupo control desarrolló una costra 
bien formada, pero aún adherida en su totalidad. En 
contraste, las ratas que recibieron heparina tópica 
desprendieron la costra y mostraban un proceso de 
reparación excelente, con una reducción importante 
de la lesión. El grupo que recibió heparina intraperito-
neal mostró un 65% de desprendimiento de la costra y 
reducción del tamaño de la lesión, aunque en menor 
proporción que los animales que recibieron heparina 
tópica. La regeneración pilosa fue satisfactoria en 
los tres grupos, fue más evidente en los tratados con 
heparina.

En el día 30 el grupo control se encontraba en fase de 
resolución, con disminución del área quemada al 60% 
del tamaño original. Los animales tratados con heparina 
tópica mostraron una resolución total, con regeneración 
pilosa y sólo una línea eritematosa en el límite de la le-
sión. El grupo con heparina intraperitoneal se recuperó 
en un 90% en relación al día cero.

La actividad de la fosfatasa alcalina extracelular, 
como indicadora de un proceso infl amatorio, en el día 
15, mostró en las ratas del grupo control una elevación 
al doble en relación a los grupos tratados con heparina 
(Figura 8).

Todas las comparaciones tuvieron una signifi cancia 
estadística entre los grupos de heparina tópica e intra-
peritoneal con respecto al grupo control (P < 0.05).

Discusión
Según su extensión, profundidad y localización, las 
quemaduras pueden ser desde triviales hasta causar la 
muerte del paciente; ocasionan cicatrices visibles que 
afectan el desarrollo biopsicosocial del enfermo, además 
de causar otros problemas. Para su tratamiento, existen 
varios protocolos, pero en general en los primeros dos 
días se sigue el utilizado desde hace años para favorecer 
la hidratación adecuada. Las medidas locales varían y 
pueden ser cerradas o abiertas, con o sin remoción de 
tejido necrótico por excisión o dermoabrasión seguidos 
de cubiertas cutáneas diversas según el caso.

Con frecuencia se usa heparina sistémica como pro-
fi laxis de enfermedad tromboembólica venosa, pero no 
se ha considerado que, además del benefi cio profi láctico, 
tiene efectos sobre el dolor local y la cicatrizacion de la 

Fig. 6. Tratamiento con heparina por vía intraperitoneal. 
Aspecto al día 30, después de la quemadura. No hay costra. 
Epitelización adecuada. Crecimiento del pelo
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Fig. 7. Reducción del área de lesión, más rápida en el grupo 
HT de heparina tópica y en el de heparina sistémica (intrape-
ritoneal) que en el grupo control.
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Fig. 8. Al día 15, la proporción de fosfatasa alcalina extra-
celular es tres veces menor en los grupos que recibieron 
heparina (heparina tópica y heparina sistémica, HT y HS) en 
contraste con el grupo control (Ctrl), indicando mayor efecto 
infl amatorio en los controles.
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lesión. Aunque hace más de seis décadas ha habido 
interés por emplear heparina en los quemados, existe 
resistencia para usarla. En México, Reyes y colaborado-
res15 presentaron una experiencia favorable con el uso de 
heparina tópica en pacientes quemados, e incluso también 
la han usado en pacientes con quemaduras eléctricas.

Existe un acuerdo generalizado de que la heparina 
tiene efectos útiles en el tratamiento de quemaduras por 
inhalación y en quemaduras esofágicas después de la 
ingestión de cáusticos, donde ayuda a evitar secuelas 
cicatriciales en el esófago; también ha sido utilizada en 
otras heridas.11,16-23

En el presente estudio confi rmamos que el uso de 
heparina tópica o por vía intraperitoneal en animales de 
experimentación, reduce el tiempo de cicatrización, epi-
telización, eliminación de la costra y mejores resultados 
a 30 días que en aquellos animales en los que se aplicó 
solución salina como control.
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