NUEVAS REALIDADES PARA LA EDUCACION EN INGENIERIA:
CURRICULO, TECNOLOGIA, MEDIO AMBIENTE Y DESARROLLO <2 =

B —
g s.5/2022

CARTAGENA DE INDIAS,
COLOMBIA Encuentro Internacional de
Educacion en Ingenieria ACOFI

Produccion de hidrogeles para la cicatrizacion de
heridas superficiales de la piel

Vanessa Luz Menar Cori, Susana Gloria Vargas Mendieta, Georgina Aurelia
Chavez Lizarraga

Universidad Catélica Boliviana “San Pablo”
La Paz, Bolivia

Resumen

La cicatrizacién de heridas es un proceso que requiere optimizar la regeneracién del tejido afec-
tado. Las escamas de pescado contienen coldgeno, una proteina que influye de gran manera en
dicho proceso. Por consiguiente, el presente estudio se llevé a cabo para demostrar la efectividad
del hidrogel a base de escamas de pescado en el tratamiento de heridas superficiales compara-
das con el procedimiento convencional. Puesto que el hidrogel es utilizado como alternativa en
diferentes aplicaciones biomédicas. Se realizaron heridas superficiales y lineales de aproxima-
damente 15 mm en la parte central de la espalda de 10 ratones albinos machos de la cepa CF1.
Se dividié a estos sujetos de estudio en cuatro grupos experimentales; un grupo denominado
“control” al que no se le aplicé ningdn tipo de tratamiento sobre la herida, mientras que los ofros
grupos fueron sometidos a un tipo de tratamiento como ser: tratamiento con coldgeno en gel,
tratamiento con el hidrogel y el tratamiento convencional con agua oxigenada. Para evaluar la
cicatrizacién de las heridas se elaboré un registro fotogrdfico de cada individuo cada tres dias
hasta el cierre total de la herida, dando asi un total de 6 registros. Se midié la longitud de la
herida, el tiempo de curacién, la tasa de reduccién de la longitud de la herida y el porcentaje de
curacién en los dias de experimentacién. Finalizada la fase de prueba, el andlisis y comparacio-
nes de longitud de heridas demostré que el hidrogel aceleré el proceso de cicatrizacién y presen-
t6 una mayor tasa de reduccidén en comparacién a los otros tratamientos. Demostrando asi, que el
hidrogel a base de escamas de pescado (sdbalo) aplicado directamente sobre las heridas super-
ficiales en ratones resulté més efectivo que el tratamiento convencional.
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Abstract

Wound healing is a process that requires optimizing the regeneration of the affected tissue. Fish
scales contain collagen, a protein that greatly influences this process. Therefore, the present study
was carried out to demonstrate the effectiveness of the hydrogel based on fish scales in the treat-
ment of superficial wounds compared with the conventional procedure. Since the hydrogel is used
as an alfernative in different biomedical applications. Superficial and linear wounds of approxi-
mately 15 mm were made on the central part of the back of 10 male albino mice of the CFI
strain. These study subjects were divided into four experimental groups; a group called "control"
to which no type of treatment was applied to the wound, while the other groups were subjected to
a type of treatment such as: collagen gel treatment, hydrogel treatment and conventional treatment
with peroxide. To evaluate the healing of the wounds, a photographic record of each individual
was made every three days until the total closure of the wound, thus giving a total of 6 records.
Wound length, healing time, rate of reduction in wound length, and percent healing on experi-
mental days were measured. Affer the test phase, the analysis and comparisons of wound length
showed that the hydrogel accelerated the healing process and presented a higher rate of reduc-
tion compared to the other treatments. Thus demonstrating that the hydrogel based on fish scales
(shad] applied directly on superficial wounds in mice was more effective than conventional treat-
ment,
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1. Introduccién

El colageno es una proteina importante debido a que se encuentra en todos los tejidos y érganos
proporcionando el armazén que les da forma y resistencia estructural. La piel tiene un 74% de
colageno tipo | (Devlin, 2019).

Bosch describe una herida como el resultado de una rotura de la superficie de la piel, que requie-
re de limpieza y desinfeccién empleando antisépticos, esparadrapos y apésitos para lograr una
répida cicatrizacién y restauracién de la piel afectada (Bosch, 2001). El hidrogel es un apésito
bioactivo compuesto por polimeros hidrofilicos formados por una red tridimensional, que posee la
caracteristica de interactuar con la herida, manteniendo la humedad fisiolégica permitiendo la
oxigenacién (Benedi et al., 2006). Sin embargo, en muchas ocasiones a pesar de la limpieza y
desinfeccidn de las heridas, la cicatrizacién conlleva a un procedimiento més complicado y agre-
sivo que conlleva al uso de antibidticos fuertes, lo cual incrementa el costo del tratamiento, cau-
sando no sélo dolor, sino que también disminuye la confianza sobre todo cuando afectan la zona

facial (Arenas, 2003).

Los procesos de cicatrizacién de heridas se describieron inicialmente utilizando modelos anima-
les, aunque éstos no desarrollen heridas similares a los humanos, aportaron informacién valiosa
sobre los principios de tratamiento de heridas (Grada et al., 2018). Si bien se considera al cerdo
como modelo ideal para estudios de cicatrizacién de heridas cutdneas, debido a la similitud con
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la de los humanos, la mayoria de estas investigaciones se realizan en roedores (Ansell et a.,
2012).

Las escamas de pescado contienen colégeno tipo | (Zhang et al., 2011). Wiefels afirma que la
comercializacién de sdbalo (Prochilodus lineatus) en La Paz genera un total de 1.040 toneladas
al afio (Wiefels, 2006). Por lo que existe una gran cantidad de escamas desperdiciadas.

En este sentido tomando en cuenta que las escamas de pescado contienen coldgeno tipo | al
igual que la piel y viendo que La Paz tiene un alto consumo de sébalo el cual no cuenta con un
programa de aprovechamiento de residuos, es indispensable generar una estrategia para la ob-
tencién de colédgeno a partir de escamas. Con esta investigacién se espera obtener un tratamien-
to alternativo basado en el uso de hidrogeles para heridas superficiales que ayuden a mejorar y
acelerar su proceso de cicatrizacién.

2. Experimentacion
El presente trabajo cuenta con las siguientes etapas:

A. Recoleccién y limpieza de escamas: Se recolectaron aproximadamente 800 g. de esco-
mas frescas de Prochilodus lineatus, del mercado ubicado en la zona Los Andes en la ciu-
dad de El Alto - La Paz. Se lavaron las escamas con agua potable filrada, cambiando de
agua hasta que esté cristalina.

B. Extraccién del coldgeno: En una olla a presién se pesé 250 g. de escamas més 1 L de
agua filrada durante 1 hora de coccién a fuego medio. Transcurrido el tiempo se filtrd,
utilizando una tela fina de algodén. El producto (colégeno + agua) extraido fue de 500
g.

C. Conservacién: Para evitar la descomposicién del coldgeno se utilizé 2.79 g. de metabisul-
fito de sodio que es un conservante utilizado en farmacos y alimentos (Huanca, 2014). Se
refrigeraron en envases previamente esterilizados.

D. Cuantificacién de proteinas: La concentracién de proteinas en las muestras, se realizé
mediante la prueba de Biuret de coldgeno diluido se incubaron durante 10 min a 37°C.
Transcurrido el tiempo se cuantificé la cantidad de proteinas presentes en cada dilucién,
mediante la lectura de las absorbancias utilizando un espectrofotémetro con una longitud
de onda de 545 nm. Obteniéndose una concentracién de 23.675 mg/ml

E. Liofilizacién: Las muestras de coldgeno pasaron por dos procesos, el primero de congela-
cién por 5 horas y el segundo de liofilizacién durante 20 horas. Transcurrido el tiempo se
realizaron los apésitos dentro de la cabina de flujo laminar (ver Fig. 1.).
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Fig. 1. Apésitos con hidrogel liofilizado

Sujetos de estudio: Se adquirié 10 ratones machos de la cepa CF1 albinos suizos Mus
musculus del Bioterio del Instituto Nacional de Laboratorios de Salud (INLASA) “Néstor
Morales Villazén” ubicado en la ciudad de La Paz - Bolivia. Todos se encontraban en un
rango de edad de 3-5 meses, en jaulas individuales con acceso libre a comida y bebida,
con un periodo de luz y oscuridad de 12 horas cada uno. Pasaron por un tiempo de
adaptacién de 1 mes antes de iniciar con la experimentacién.

. Método alternativo: Se realizé un método alternativo de tratamiento, que consistié en la

extraccién de agua al colégeno mediante pruebas caseras. El coldgeno se dividié en pe-
quefios trozos y en un envase de pldstico con ayuda de una liga se colocé papel absor-
bente de cocina por encima para evitar que el papel toque el fondo del envase y asi lo-
grar una mejor absorcién de agua. Se distribuyeron los trozos de coldgeno en todo el
papel absorbente.

Una vez concluida la etapa de adaptacién se realizé una herida superficial lineal de aproxima-
damente 15 mm de longitud en la parte central de la espalda de cada ratén, dicha herida se
realizé en todos los ratones el mismo dia.

Cada sujeto de estudio recibié un tratamiento sobre la herida segin el grupo experimental al que
correspondia, con excepcién del grupo control que no recibié ningdn tipo de tratamiento.

Los siguientes tratamientos se aplicaron cada 3 dias, hasta completar el dia 15. Se registré foto-
grdficamente la evolucién de las heridas.

Primer grupo experimental: conformado por los sujetos A1, A2 y A3, a los cuales se les
aplicé el método alternativo.

Segundo grupo experimental: conformado por los sujetos: B1, B2 y B3, a los cudles se les
aplicé el tratamiento convencional con agua oxigenada.

Tercer grupo experimental: formado por los sujetos C1, C2 y C3, a los cuales se les apli-
c6 el tratamiento con el hidrogel liofilizado.

Evolucion y registro de heridas

Primer grupo experimental: La figura 2 muestra la evolucién de las heridas del grupo ex-
perimental tratado con el método alternativo, se puede observar que la cicatrizacién de
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las heridas fue evolucionando favorablemente sin presentar complicacién. El tiempo de ci-
catrizacién del sujeto Al fue de 12 dias, del sujeto A2 un tiempo de 9 dias y del sujeto
A3 de 15 dias. Restaurando su pelaje en los dias posteriores.

Segundo grupo experimental: La evolucién de las heridas del grupo experimental que re-
cibié el tratamiento convencional con agua oxigenada se muestra en la figura 3 dénde se
puede observar que el tiempo de cicatrizacién del sujeto B1 fue de 15 dias, mientras que
de los sujetos B2 y B3 fueron de 12 dias y a la vez en ellos se inicié la restauracién de su
pelaje en los dias posteriores sin presentar complicaciones.

. Tercer grupo experimental: La figura 4 muestra la evolucién del dltimo grupo experimental
tratado con el hidrogel y cémo éste aceleré el proceso de cicatrizacién de cada individuo
debido a que el tiempo de cicatrizacién del sujeto C1 fue de 9 dias y de los sujetos C2 y
C3 fue de 12 dias. Restaurando su pelaje en los dias posteriores sin presentar complica-
ciones.

Fig. 3. Registro fotografico del grupo experimental 2
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Fig. 4. Registro fotografico del grupo experimental 3

Grupo control: Finalmente, la evolucién del grupo control que no recibié ningin tratamien-
to se observa en la figura 5, el tiempo de cicatrizacién fue diferente al resto de grupos
donde en el dia 15 generalmente ya no se visualizaba la herida, mientras que en este
aun se puede la puede observar. Para el dia 18 es cuando se restaura su pelaje, de igual
manera no presenté complicaciones.

DIA3 DIA 6 DI4 9 DI 12
= =

.'1 e

DI 18

Fig. 5. Registro fotogréfico del grupo control

Evaluacidon cuantitativa de la cicatrizacion

Medicién de longitud de la herida: Para realizar la medicién de las heridas se utilizé
software Image), para cada sujeto se realizé 20 mediciones de la longitud de herida. Los
valores mostrados en la tabla 1 representan el promedio de los 20 datos medidos en mi-
limetros.

TABLA 1. Llongitud de heridas de los grupos experimentales y grupo control

LONGITUD (mm)
bia |1 G- EXP 2° G. EXP 3° G. EXP G.c
Al |A2 |A3 (B1 [B2 [B3 |C1 |c2 |c3

o [151154)151(15,4[159[154](154][153(15,4|15,4
3 [109[11,6]103[11,7[13,1]10,6(8,6 [13,1]10,0/13,1
6 |80 |56 |81 [80 [11,0[86 |55 [10,1|90 [11,5
9 |64 |- |50 [71 |90 |74 |- |55 [59 [106
12 |- - |41 |62 |48 |51 |- |- |- 9,5
15 |- T 6,8
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Reduccién de longitud de herida: Para observar el efecto de cada uno de los tratamientos
aplicados sobre la herida, se calculé la tasa de reduccién de la longitud con la siguiente
férmula:
iy , Li-L
Tasa de reduccion de longitud = LTf

de:

Li= es la longitud inicial de la herida (mm)
Lf= es la longitud de la herida al final del estudio (mm)
T= duracién del estudio (15 dias)

La tasa de reduccién de herida de los diferentes grupos de experimentacidn se observa en la

tabla 2.
TABLA 2. Tasa de reduccién de longitud de la herida
GRUPO TASA REDUCCION DE LON- |TASA PROMEDIO REDUCCION DE
GITUD (mm/dia) LONGITUD (mm/dia)
Al 1,005
1° G. EXP A2 1,026 1,012
A3 1,004
B1 0,703
2° G. EXP B2 1,059 0,930
B3 1,029
C1 1,024
3° G. EXP C2 1,019 1,023
C3 1,026
G.C 0,578 0,578
C. Porcentaje de curacién: Se calculé el porcentaje de curacién para cada individuo con la

siguiente férmula:
Lo —L;

Y%curacion = ( I
0

)

Donde:

LO = longitud inicial, es decir del dia O

Li = longitud de los siguientes dias, es decir 3,6,9,12y 15

La Tabla 3 muestra los porcentajes de curacién para cada individuo de los 4 grupos de
estudio. En tanto que en la tabla 4 se resume los porcentajes de los grupos de estudio to-
mando el promedio de los porcentajes calculados.

Tabla 3. Porcentaje de curacién de cada sujeto de estudio de los grupos experimentales

% CURACION

. 1° G. EXP 2° G. EXP 3° G. EXP

DIA ™ A7 [ A2 | A3 | B1 | B2 | B3 | &1 | c2 | 3 | &€
0 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00
3 | 274 | 249 | 314 | 239 | 178 | 31,4 | 438 | 146 | 352 | 154
6 | 46,9 | 639 | 468 | 478 | 305 | 44,1 | 640 | 340 | 417 | 257
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9 57,7 100 66,8 53,6 43,1 52,3 100 64,1 61,8 31,5
12 100 100 73,1 59,8 69,5 67,0 100 100 100 38,2
15 100 100 | 100 68,7 100 100 100 100 100 56,1

TABLA 4. Resumen de porcentajes de curacién por grupo de estudio

1° G.|2° G. | 3° G.

DIA EXP EXP EXP G.C
0 0,00 0,00 0,00 0,00
3 2791  |2438 31,19 |15,42
%CU- |6 52,56 40,80 | 46,57 |2572
RACION |9 7480 49,64 |7529 |31,46
12 91,02 |6543 |100,00 |38,18
15 100,00 |89,57 |100,00 |56,09

D. Tiempo de cicatrizacién: La tabla 5 resume el tiempo de cicatrizacién de cada individuo y
el promedio respectivo para cada grupo de estudio.

TABLA 5. Tiempo de cicatrizacién de la herida por cada individuo y por grupo de estudio

TIEMPO DE CURA-|TIEMPO PROMEDIO DE
GRUPOS CION (dias) CURACION (dias)
Al |12
1°G.EXP |A2 |9 12
A3 |15
B1 |18
2°G.EXP |[B2 |15 16
B3 |15
a1 |9
3°G.EXP €2 |12 R
c3 |12
G.C 18 18

5. Conclusiones

Los resultados obtenidos en demuestran que el tratamiento de heridas superficiales usando hidro-
gel en base a colédgeno obtenido de escamas de sdbalo es més efectivo en comparacién con el
tratamiento convencional con agua oxigenada. El tiempo de cicatrizacién promedio para el tra-
tamiento con el método alternativo fue de 12 dias y con el hidrogel de 11 dias, este tiempo es
notablemente menor en comparacién con el grupo que no recibié tratamiento cuyo tiempo de
cicatrizacién fue de 18 dias. Asi mismo, con el tratamiento convencional, la herida de los ratones
cicatrizé en 16 dias. De esta forma, se demuestra, que es posible desarrollar una nueva alternati-
va de tratamiento para mejorar y acelerar el proceso de cicatrizacién de heridas superficiales en
la piel. Ademds, se debe resaltar la sustentabilidad ambiental de la produccién dado el origen de
la materia prima utilizada.
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