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Resumen 

En este proyecto se determinó el potencial efecto cicatrizal de películas de 

alginato de sodio (AS) en heridas cavitadas infectadas con Escherichia coli o 

Staphylococcus epidermidis en ratas Wistar hembras. Para determinar el 

efecto del AS, se evaluó histopatológica y macroscópicamente la 

diseminación del proceso infeccioso, la formación de granuloma e irritación 

de los tejidos adyacentes. Las ratas se intervinieron bajo condiciones 

estándares de esterilidad y asepsia a los procedimientos quirúrgicos para la 

implantación de las películas y la contaminación con inoculo bacteriano. Se 

les realizó un seguimiento macroscópico e histopatológico de la zona 

afectada y se encontró que la presencia de películas evita o disminuye 

drásticamente, tanto la diseminación de la infección a tejidos adyacentes 

como la irritación, y esto ocurre aún en presencia de Escherichia coli o de 

Staphylococcus epidermidis. Los resultados encontrados indican que la 

película de AS es capaz de proporcionar condiciones adecuadas para la 

formación de tejido de granulación sin irritación en los tejidos adyacentes. 

También se encontró que el AS disminuye la diseminación de la infección en 

heridas cavitadas y contaminadas por E. coli, como de S.epidermidis en 

dichas ratas. 
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Summary 

The potential wound healing ability of sodium alginate (SA) films was 

determined in cavitated rat rounds infected either with Escherichia coli or 

Staphylococcus epidermidis. Wound progress was evaluated macroscopically 

and histopathologically to assess dissemination of the induced infection 

through evaluation of granuloma formation and surrounding tissue irritation in 

female Wistar rats. All animals were surgically treated under ketamine-

xylazine anesthesia under standard antiseptic standards and SA films and 

bacteria inoculi implanted. Both macroscopic and histopathological follow up 

were carried out and results indicated that the presence of SA films avoids or 

greatly diminishes bacteria dissemination and adjacent tissue irritation. This 

reaction occurs even in the presence of Escherichia coli or Staphylococcus 

epidermidis. Overall these results indicate that SA films are capable of 

providing adequate conditions to allow granulation of cavitated wounds, while 

avoiding adjacent tissue dissemination of the infection by E. coli and S. 

epidermidis in rats. 
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DESARROLLO DE UNA PELÍCULA CON LIBERACIÓN MODIFICADA 
DE ANTIBACTERIANOS QUE FAVOREZCA UNA ADECUADA 

REPARACIÓN DE HERIDAS 

 

 

Introducción 

Una herida es una afectación en la integridad epitelial de la piel y puede ser 

acompañada por una disrupción de la estructura y función del tejido normal. 

Puede ser ocasionada por el corte preciso de un bisturí o por un daño masivo 

al tejido que puede ser generado por acción mecánica o química que 

desnaturalice las estructuras. Una herida también puede ser provocada por 

una contusión, hematoma, laceración o abrasión en el tejido1. 

La reparación de las heridas agudas involucra distintos eventos dinámicos, 

complejos y sincronizados. Los procesos biológicos de cicatrización 

(reparación de la herida) incluyen regeneración y proliferación celular, así 

como producción de colágeno. En general, los mamíferos poseen capacidad 

regenerativa limitada, dado lo cual, la proliferación epitelial, endotelial y 

fibroblástica con producción de colágeno sustituye a la regeneración2.Una 

herida sana es aquella en la que los tejidos conectivos han sido reparados y 

los epitelios de la zona de la herida han sido completamente regenerados. El 

lugar en donde se generó la herida ha regresado a su estructura y función 

anatómica normal. Algunas heridas que no curan se vuelven crónicas y 

necesitan de tratamiento continuo. Hay evidencia en la cual se sugiere que la 

contaminación por bacterias (que forman biofilms) contribuyen a que una 

herida tarde en sanar o simplemente no reparar3. 
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Reparación de las heridas cutáneas 

El proceso de reparación de las heridas se clasifica en tres etapas: 

inflamación, proliferación y maduración. La inflamación es provocada por la 

adherencia inicial de las plaquetas con agregación y formación de un coágulo 

sobre la superficie de la herida. En la etapa de proliferación se forma tejido de 

granulación, hay un aumento de las células del tejido conjuntivo y se 

establece la regeneración de la superficie de la herida. La maduración implica 

el depósito de Matriz Extra Celular (MEC), el remodelado tisular y la 

contracción de la herida4 (figura 1). 

 

Tipos de reparación de las heridas 

Reparación primaria. Ocurre cuando la herida se cierra en las primeras 12-24 

horas de haberse generado. 

 

Retraso de la reparación primaria. Sucede en una herida contaminada o poco 

delimitada que cierra después de algunos días. Después de 3 o 4 días el 

reclutamiento de células fagocíticas e inflamatorias a la herida se realiza y 

son destruidas las bacterias contaminantes y los límites de la herida se 

estabilizan después de varios días. El metabolismo del colágeno no se afecta 

y la herida suele cerrar rápidamente. 

 

Reparación secundaria (cicatrización por segunda intención). Esta 

cicatrización ocurre en una herida con gran pérdida de tejido blando, 

provocada por traumatismo, quemaduras graves y después de algunas 

intervenciones quirúrgicas. La regeneración de las células epiteliales no 
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puede restablecer la arquitectura original, así que hay un crecimiento de 

tejido de granulación en los límites de la herida, seguido de una acumulación 

de la matriz extracelular con una capa basal de colágeno. Estas heridas 

abiertas de gran grosor cierran por la contracción de la herida y la 

subsecuente regeneración epitelial. La cicatrización de este tipo es lenta, 

puede generar contracturas (principalmente en articulaciones) y disfunción de 

la zona afectada5. 

 

Mecanismo de la reparación de las heridas 

Formación de coágulo de sangre. Además de eritrocitos atrapados, el 

coágulo contiene fibrina y fibronectina. La fibronectina plasmática es soluble y 

circula a través del torrente sanguíneo e incrementa la coagulación, la 

cicatrización y la fagocitosis. El coágulo sirve, entre otras cosas, como 

andamiaje para las células que migran y que son atraídas por los factores de 

crecimiento, citocinas y quimiocinas liberadas en la zona6. 

 

Formación de tejido de granulación. Los fibroblastos y las células endoteliales 

vasculares proliferan durante las primeras 24 a 72 horas del proceso de 

reparación para crear este tipo especializado de tejido. La característica 

histológica es la presencia de neovasos pequeños (angiogenia) y la 

proliferación de fibroblastos. 

Los neovasos permiten la salida de proteínas plasmáticas y líquido al espacio 

extravascular lo que provoca edema local. A los 5-7 días, el tejido de 

granulación rellena la zona lesionada y la neovascularización es máxima7. 
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Proliferación celular y depósito de colágeno. Los neutrófilos que aparecen en 

las primeras 24 horas se sustituyen en gran parte por macrófagos en 48-96 

horas, quienes son claves en la reparación tisular eliminando restos 

celulares, fibrina y otros cuerpos extraños, además de inducir la angiogenia y 

el depósito de MEC. La migración de los fibroblastos hacia la lesión se regula 

por diferentes quimiocinas. La proliferación se activa por múltiples factores de 

crecimiento, tales como: PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas), 

TGF- (factor de crecimiento transformante) y FGF (factor de crecimiento de 

fibroblastos), las citocinas IL-1 y TNF- (factor de necrosis tumoral)6. 

A las 24-48 horas, brotes de células epiteliales se desplazan desde el margen 

de la herida (inicialmente con escasa proliferación celular), siguiendo los 

márgenes cortados de la dermis, y depositan componentes de la membrana 

basal conforme avanzan. Se fusionan en la línea media por debajo de la 

costra superficial, produciendo una capa epitelial continua delgada que cierra 

la herida. La epitelización de la herida es más lenta en cicatrices por segunda 

intención. La consiguiente proliferación epitelial engrosa la epidermis. Los 

macrófagos estimulan la producción de FGF-7 e IL-6 en los fibroblastos, que 

se encargan de estimular la migración y proliferación de los queratinocitos. 

Otros mediadores de la re-epitelización son HGF (factor de crecimiento de 

hepatocitos) y HB-EGF[factor de crecimiento tipo EGF (factor de crecimiento 

epidérmico) de unión a heparina]. La transducción de señales a través del 

receptor de las quimiocinas CXCR3 también estimula la re-epitelización de la 

piel. Al tiempo que se produce la epitelización, aumenta la cantidad de 

fibrillas de colágeno, que empieza a puentear la incisión5. 
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Formación del tejido de reparación (cicatriz). El infiltrado leucocitario, el 

edema y el aumento de la vascularización disminuyen durante la segunda 

semana. Inicia palidez por aumento de colágeno y regresión de canales 

vasculares. 

Al final el tejido de granulación original se convierte en una cicatriz pálida 

avascular constituida por fibroblastos fusiformes, colágeno denso, fragmentos 

de tejido elástico y otros elementos de la MEC. La cicatriz al mes está 

constituida por tejido conjuntivo sin inflamación y recubierto de epidermis 

intacta. 

 

Reparación de las heridas quirúrgicas 

El entendimiento del proceso de reparación de las heridas resulta esencial 

para el cirujano, ya que puede contribuir en estos procesos para beneficio del 

paciente. Se sabe que las heridas infectadas son propensas a fistulizarse y la 

formación de colágena es deficiente1. 

Una técnica quirúrgica meticulosa resulta esencial en la prevención de 

infecciones posoperatorias. Una vez que se ha producido una herida, la 

principal función de los tejidos y sus defensas, además de restaurarla, 

consiste en prevenir que las bacterias se establezcan. Sin embargo, el 

número de bacterias que penetran en una herida, tanto en un traumatismo 

como en un proceso quirúrgico, pueden constituir un importante factor en el 

desarrollo de la  sepsis. En las heridas cavitadas/contaminadas (mordeduras 

profundas, heridas por objeto punzocortante, avulsión de piel por 

traumatismos, tumores etc.) puede iniciar un proceso infeccioso con un 

mínimo de 1x105 unidades formadoras de colonias (UFC) de un solo género 
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bacteriano por gramo de tejido. De esta manera, la reparación se ve alterada 

y es necesario buscar medios que favorezcan los procesos de cicatrización y 

limiten o eviten la infección8. 

 

Contaminación en la reparación de las heridas 

Los signos de infección de una herida son los mismos que los de un proceso 

inflamatorio, sin embargo, puede resultar difícil distinguir entre una respuesta 

inflamatoria normal y otra con infección primaria. Los signos de la infección 

primaria son: fiebre, edema de los bordes de la herida, tirantez en las suturas, 

eritema y ocasionalmente, una o dos gotas de líquido seroso saliendo por la 

línea de sutura. La palpación de un cúmulo de líquido debajo de la piel o la 

induración de grandes masas musculares puede sugerir la presencia de 

infección que no drena hacia el exterior. Generalmente el diagnóstico de 

infección de una herida se hace después de un examen físico, no debe 

esperarse que los cultivos de laboratorio proporcionen el diagnóstico de 

infección1. 

La clasificación de las heridas en las categorías de contaminada y sucia, con 

base en el riesgo de infección postraumática o posoperatoria, proporciona un 

panorama del riesgo de infección y la clave de pacientes que requieren de 

terapia antibacteriana antes de que se complique el caso. Las categorías 

limpia y limpia-contaminada no requieren antibióticos, a menos que exista 

otra condición que probablemente reduzca los mecanismos de defensa del 

huésped hasta un grado tal, que la infección sea  posible1. 
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Películas terapéuticas 

Los polímeros de origen natural tales como el alginato, colágeno, DNA o RNA 

son ampliamente utilizados en la biomedicina. Estos materiales, de origen 

natural, son biocompatibles, biodegradables y presentan gran similitud con 

los tejidos. De acuerdo con su estructura química, los polímeros de origen 

natural pueden ser clasificados en tres tipos, 1) polisacáridos, 2) proteínas y 

3) poliésteres, siendo los polisacáridos los más utilizados en las aplicaciones 

biomédicas9. 

Los hidrogeles son materiales hidrofílicos con la habilidad de absorber y 

retener grandes cantidades de agua sin disolverse. Estos pueden ser 

diseñados para ser químicamente estables, o para que se degraden por 

hidrólisis o por acción enzimática cuando entran en contacto con fluidos 

biológicos10. Los hidrogeles compuestos por polímeros naturales pueden ser 

utilizados como vehículo de fármacos, en la reparación de heridas debido a 

su gran contenido de agua, biocompatibilidad, flexibilidad, porosidad, 

suavidad y habilidad para incorporar y dosificar agentes terapéuticos11. 

 

Alginatos 

El alginato es un polisacárido aniónico que puede formar hidrogel a 

temperatura ambiente en ausencia de solventes tóxicos. Los hidrogeles son 

redes de polímeros que tienen la habilidad intrínseca de aumentar, en 

solventes, del 10 al 20%, hasta miles de veces su peso seco en agua sin 

disolverse12. Dicho polisacárido es ampliamente usado y estudiado debido a 

su biocompatibilidad, biodegradabilidad, bajo costo y baja toxicidad, así como 

por sus propiedades para gelificar. Los alginatos son extraídos del “alga café” 
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(Phaeophyceae), de las especies Laminaria hyperborea, Laminaria digitata, 

Laminaria japonica, Ascophyllumnodosum, y Macrocystis pyrifera13. 

 

Propiedades físicas y químicas 

Su estructura química contiene bloques de residuos (1,4)--D-manuronato 

(M) y -1-guluronato (G) (figura 2), que pueden presentar arreglos homo-

poliméricos (MMM o GGG) o presentar secuencias alternas (MGMG) en la 

cadena polimérica. El contenido de bloques M y G, su distribución en la 

cadena polimérica y la longitud de cada bloque determinan las propiedades 

fisicoquímicas13. Solo los bloques G en el alginato participan en el 

entrecruzamiento intermolecular con cationes divalentes (Ca++, Na++, etc.) 

para formar los hidrogeles. Entonces la composición, secuencia, longitud de 

los bloques G y el peso molecular son factores críticos que afectan las 

propiedades físicas del alginato y sus hidrogeles14. 

El peso molecular de los alginatos de sodio comerciales va de 32000 a 

400000g/mol. Los parámetros de la relación Mark-Houwink ([]=KMva) para 

el alginato de sodio, en una solución 0.1 M de NaCl a 25ºC es K=2x10-3 y 

a=0.97, en donde [] es la viscosidad intrínseca (ml/g) y Mv es la viscosidad 

promedio del peso molecular (g/mol)15. La viscosidad de las soluciones de 

alginato se incrementa conforme disminuye el pH, y alcanza su máxima 

viscosidad cuando en pH=3-3.5, ya que los grupos carboxilo en el esqueleto 

del alginato son protonados y forman puentes de hidrógeno. 

El incremento en el peso molecular de los alginatos puede mejorar las 

propiedades físicas cuando estos gelifican, ya que a mayor número de 

cadenas MG el gel presenta más elasticidad y resistencia, así como su 
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capacidad para absorber agua. Sin embargo una solución de alginato 

formada por polímeros de alto peso molecular es muy viscosa y puede 

dificultar su manipulación16. La modificación en el peso molecular, así como 

su distribución pueden controlar la viscosidad y dureza del gel formado. La 

elasticidad del gel formado puede ser incrementada, mientras la viscosidad 

se modifica ligeramente, usando una combinación de alginatos de alto y bajo 

peso molecular17.  

 

Alginatos y fármacos en la reparación de las heridas 

Las características físicas y químicas del alginato, en farmacia, lo hacen un 

vehículo adecuado para desempeñar un papel significativo en los productos 

farmacéuticos de liberación controlada. Uno de los usos más frecuentes del 

alginato en aplicaciones farmacéuticas es la vía oral, pero el uso de 

hidrogeles de alginato como depósitos para la administración de fármacos en 

tejido se ha incrementado. Los geles de alginato han sido investigados como 

suministros de una variedad de fármacos de bajo peso molecular, y son 

probablemente más útiles cuando un enlace primario o secundario entre el 

fármaco y el alginato puede ser explotado para regular la cinética de la 

liberación del fármaco. Las películas de alginato son típicamente de un 

tamaño de poro de aproximadamente 5nm18, lo que lleva a una rápida 

difusión de pequeñas moléculas a través del gel. Diferentes drogas pueden 

ser administradas con una película de alginato. El metotrexato (no interactivo 

con alginato) se libera rápidamente por difusión, mientras que la 

doxorrubicina, que se une covalentemente al alginato, es liberada a través de 
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hidrólisis química. La mitoxantrona, unida con enlace iónico al alginato, sólo 

fue liberada después de la disociación del gel19. 

 

Enrofloxacina 

La enrofloxacina es una quinolona de tercera generación, entre sus 

características más importantes destacan el hecho de que actúa de manera 

dependiente de la concentración, ejerciendo un rápido efecto bactericida 

contra Gram negativas aerobias y micoplasmas, incluyendo algunas  

resistentes a otros antibacterianos y a quinolonas y fluoroquinolonas de 

primera y segunda generación20,21. Se ha encontrado que logra altas 

concentraciones en piel, por tanto es una de las principales opciones 

antibacterianas en dermatitis bacterianas principalmente por Staphyloccocus 

epidermidis y Pseudomona sp., además de tener  buena actividad contra 

enterobacterias que podrían contaminar la herida v.g. Escherichia coli, 

Salmonella sp, etc. Las fluoroquinolonas penetran y alcanzan 

concentraciones intracelulares muy elevadas tanto en las células fagocíticas 

como en las no fagocíticas22. 

Al igual que las demás fluoroquinolonas, la enrofloxacina actúa directamente 

sobre enzimas implicadas en la replicación del ADN (Topoisomerasa IV y 

ADN girasa). Se forma un complejo que provoca la ruptura irreparable en el 

ADN de lo cual se deriva su gran poder bactericida, a diferencia de las 

quinolonas no fluoradas actúa, tanto en la subunidad A como en la B, de la 

topoisomerasa II. Esta característica le confiere una actividad a la cual las 

bacterias tienen menos mecanismos de resistencia23. 
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Figura 1. Reparación de una herida (cicatrización) 

 

 

Figura 2. Representación gráfica de la estructura G y M de la molécula de 

alginato24. 
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Justificación 

La generación de heridas en las intervenciones quirúrgicas es una situación 

necesaria para corregir o curar ciertas afecciones. Sin el cuidado adecuado 

de la reparación de dichas lesiones, se puede complicar aún más la afección 

de inicio. Por eso es necesario buscar y encontrar un tratamiento que acelere 

y proteja el proceso de reparación de las heridas generadas, sin que se 

alteren negativamente los procesos biológicos de la reparación de la herida. 

La utilización de películas de alginato de sodio con enrofloxacina en la 

reparación de heridas es una alternativa que puede ayudar en el proceso de 

cicatrización de dichas heridas. 

 

Hipótesis 

La película del polímero de alginato de sodio con enrofloxacina favorece la 

cicatrización de heridas y disminuye la infección por E. coli y S. epidermidis 

en ratas.  

Objetivo general 

Desarrollar una película de un polímero biocompatible de alginato de sodio 

con enrofloxacina que mejore la reparación de heridas y disminuya la 

diseminación de infección bacteriana. 

Objetivos específicos 

1. Preparar una película de biopolímero con una mezcla de alginato de sodio 

y enrofloxacina. 

2. Crear en ratas heridas infectadas con E. coli y S. epidermidis. 

3. Aplicar el biopolímero y evaluar la formación del granuloma, la irritación, 

así como la diseminación de la infección en las heridas. 
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Método  

Elaboración de películas de alginato de sodio 

La solución de alginato de sodio (1% p/v) fue preparada solubilizando el polvo 

en agua destilada y etanol agitando hasta su completa disolución (Figura 3). 

Para la preparación de la solución de alginato de sodio, el glicerol se utilizó 

en la solución al 15% (p/p) relativo al peso del polvo del alginato de sodio. La 

solución fue sonicada durante 15min y se desgasificó durante 12 horas. A 

dicha solución se le agregó (según la condición) la enrofloxacina (figura 3). 

Las películas de alginato de sodio se prepararon en recipientes de silicona 

agregando la solución de alginato de sodio, con o sin enrofloxacina, dejando 

secar durante 2 días para su posterior uso. 

La elección del alginato de sodio fue con base en sus características tales 

como: biodegradabilidad, solubilidad y origen. Las características físicas 

perceptibles evaluadas, definidas con base en la manipulación de la película 

y con enfoque al uso en medicina veterinaria, fueron: 

• Uniformidad. Característica evaluada mediante descripción visual, 

considerado para la presentación de la película.  

• Resistencia a la ruptura. Determinada con base en la facilidad de 

manipulación manual de la película. Esta prueba, cualitativa, es de las más 

importantes, tomando en cuenta el uso del sistema polimérico evaluado para 

el área de cirugía veterinaria. Por lo tanto, las películas deben ser resistentes 

a la ruptura en condiciones quirúrgicas, es decir, para que la película soporte 

la tensión al momento de la colocación en heridas cavitadas. 
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• Tiempo de secado. Evaluada con el tiempo que tarda la película en 

secarse, durante la preparación de la misma. El criterio de elección para esta 

evaluación está sujeto a la mejora de la eficacia del método de elaboración, 

de este modo las membranas con menor tiempo requerido de sacado serán 

las más aptas.  

El polímero elegido fue el alginato de sodio. La adición del fármaco prototipo 

se realizó agregándolo directamente al polímero elegido o bien, a la mezcla 

de polímeros disueltos. Quedando finalmente el método para la fabricación 

de la película seleccionada, de la forma mostrada en la figura 3. 

 

Ensayos de la reparación de las heridas 

La dosis de enrofloxacina para cada rata es de 10mg/kg y el peso de cada 

rata fue entre 200 y 400g ± 20g. La película se dividió en 10 secciones con un 

peso de 60mg y una concentración de enrofloxacina de 2.7mg o bien, 67 mg 

y una concentración de enrofloxacina de 10mg. Cada sección de película de 

2cm2 se colocó en una herida quirúrgica que se realizó a cada rata en 

abdomen lateral. La herida quirúrgica fue de 2cm de longitud 

aproximadamente permitiendo colocar la película fácilmente en el tejido 

subcutáneo. Finalmente se suturó la herida. Las condiciones utilizadas para 

estudiar la efectividad del alginato de sodio con la enrofloxacina en la 

infección con E. coli y S. epidermidis son: 
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Herida infectada con la bacteria E. coli o S. epidermidis 

Película de alginato de sodio con enrofloxacina en herida infectada con 

E. coli o S. epidermidis 

Película de alginato de sodio en herida infectada con E. coli o S. 

epidermidis 

Herida infectada con E. coli o S. epidermidis, con enrofloxacina 

administrada por vía intramuscular 

 

En cada condición se analizaron tres variables cada una con dos categorías. 

A) Diseminación de la bacteria (diseminado o no diseminado), en la cual se 

observó la herida en relación con los tejidos adyacentes y se analizó la 

presencia de exudado purulento, así como su infiltración a nivel subcutáneo. 

B) Irritación de la herida (irritada o no irritada), se observaron los cambios a 

nivel inflamatorio de los tejidos in situ y adyacentes a la herida. 

C) Formación del granuloma en la herida (granuloma o sin granuloma), la 

presencia del granuloma está relacionado a la efectividad para encapsular a 

las bacterias.  

 

Análisis de los resultados 

Para el análisis de los datos obtenidos de 32 ratas por grupo, se realizó la 

prueba de X2, las asociaciones que se tomaron como significativas son las 

que presentaron una p < 0.05, también se calculó el riesgo relativo (RR) con 

intervalos de confianza al 95%.Todos los resultados estadísticos se 

obtuvieron con el programa Graph Pad Prism Versión 6.00 para Mac, Graph 

Pad Software, La Joya California USA, www.graphpad.com. Las gráficas de 
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mosaico se generaron en el programa R versión 3.0.2, R: A Language and 

Environment for Statistical Computing, R core team, Viena, Austria, www.R-

project.org. 

 

 

Figura 3. Preparación del alginato de sodio con enrofloxacina 

 

 

 

 

Pesar 100 mg de 
Alginato de Sodio Adicionar 30% de etanol y 

70 % de H20 del peso de la 
película

Agitar el Alginato de 
Sodio a 300 rpm para 
disolver y a 38ºC  (¯ gelificación)

Pesar 100 mg de enrofloxacina, adicionar 
18.5 ml de metanol  hasta disolver la
 enrofloxacina

Agregar 1.55 ml (10 mg) 
de la solución de
enrofloxacina al polímero

Transferir la mezcla a un 
molde de teflón

Dejar reposar sobre una superficie plana 
a 30 °C en campana de flujo laminar
 hasta sequedad
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Resultados 

La mezcla de biopolímeros de alginato de sodio fue utilizada debido a su 

resistencia, consistencia y solubilidad, así como por su mínima interacción 

con la enrofloxacina. También se aplicó este polímero por la poca reacción 

que puede generar en los tejidos en los seres vivos. 

Para identificar la actividad cicatrizante del biopolímero y la función 

bactericida de la enrofloxacina. En la herida generada se aplicaron por 

separado dos bacterias, E. coli y S. epidermidis. Las condiciones que se 

utilizaron para estos ensayos fueron, ratas con la herida y el inóculo de la 

bacteria, ratas con la herida, el inóculo de la bacteria y el biopolímero con o 

sin la enrofloxacina, también se utilizó la condición de la herida con la 

enrofloxacina sin el biopolímero.  

Las intervenciones quirúrgicas en las ratas a las cuales se les aplicaron los 

diferentes tratamientos se muestran en la figura 4 en donde se presenta el 

biopolímero de alginato de sodio con o sin enrofloxacina (A) y las ratas con la 

aplicación de dicho biopolímero en la herida infectada (B) o no con E.coli o S. 

epidermidis. 
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Figura 4. Aplicación del biopolímero de alginato de sodio con o sin 

enrofloxacina en heridas infectadas con E. coli o S. epidermidis. En A se 

muestran el biopolímero de alginato de sodio y B muestra la herida en la rata 

en la cual se le agregó el biopolímero. 

 

Las condiciones de la herida infectada con E. coli y la presencia del 

biopolímero con y sin enrofloxacina para las variables de diseminación, 

presencia del granuloma e irritación de la herida, mostraron que no hay  

asociación entre tener la enrofloxacina y la diseminación de las bacterias, la 

irritación de la herida y la presencia del granuloma, es decir, la presencia de 

enrofloxacina no modifica ninguna de las tres variables. 

Cuando el tratamiento de la herida infectada con E. coli, con la película y la 

enrofloxacina es comparada con la herida, donde solo se inoculó dicha 

bacteria, se observa que la película con el antibiótico tiene un efecto protector 

ya que disminuye la presencia de la diseminación (p<0.05, RR=0.88), 

aumenta la generación del granuloma (p<0.05, RR=2) y modifica la irritación 

(p<0.05). Si la condición infectada tratada con la película y el antibiótico es 
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comparada con la herida infectada y el antibiótico, se observa  protección 

cuando está presente la película (p<0.05, RR=0.64), es decir, la condición 

que no presenta la película está asociada a presentar más individuos 

diseminados. La presencia de la película en la herida infectada, cuando es 

comparada con la herida infectada y el antibiótico, registra una asociación, en 

donde la protección se da cuando está presente la película (p<0.05, 

RR=0.67) (cuadro 1 y figuras 5, 6, 7). Cuando las heridas son infectadas con 

la bacteria S. epidermidis se observa que la presencia de la película con la 

enrofloxacina y el S. epidermidis está asociada a protección, es decir, la 

presencia de la bacteria sin algun tratamiento presenta una mayor 

diseminación e irritación (p<0.05, RR=1.65). Cuando se comparó la condición 

de la herida infectada, sin película, tratada con enrofloxacina soluble y la 

condición, en donde se tiene la presencia de la película con la enrofloxacina y 

la bacteria, se observa que hay un efecto protector cuando no hay presencia 

de la película en la formación del granuloma (p<0.05, RR=0.5). Por último 

cuando se carece de enrofloxacina en la diseminación de la bacteria se 

observa que la presencia de la película en la herida infectada esta asociada a 

menor diseminación de la bacteria en la herida, esto es, la sola presencia del 

S. epidermidis muestra más ratas infectadas (p<0.05, RR=1.65) (cuadro 2 y 

figuras 8, 9, 10). 
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Efecto de los diferentes tratamientos en ratas en la diseminación, la 

formación de granuloma y la irritación por E. coli en heridas 

1 

 

 

Efecto de los diferentes tratamientos en ratas en la diseminación, la 

formación de granuloma y la irritación por S. epidermidis en heridas 

2 
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Cuadro 1 y 2. Asociaciones de los diferentes tratamientos en heridas 

infectadas con E. coli (cuadro 1) y S. epidermidis (cuadro 2). Para cada 

búsqueda de asociación se utilizó la prueba de X2 y se calculó el riesgo 

relativo (RR) con intervalos de confianza al 95% (I.C. 95%), n.s. no 

significativo para dicha asociación.  

 

 

Figura 5. Diseminación de E. coli en heridas. Gráfica de mosaico en donde 

cada barra es proporcional a la frecuencia de ratas que presentan o no, 

diseminación de la bacteria en la herida por cada condición probada en el 

experimento. 
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Figura 6. Niveles de irritación en heridas infectadas por E. coli. Gráfica de 

mosaico en donde cada barra es proporcional a la frecuencia de ratas para 

cada nivel de irritación en la herida por cada condición probada en el 

experimento. Los guiones indican  frecuencia nula para esa condición. 
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Figura 7. Presencia de granulomas en heridas infectadas por E. coli. Gráfica 

de mosaico en donde cada barra es proporcional a la frecuencia de ratas que 

presentan o no granulomas en la herida por cada condición probada en el 

experimento. Los guiones indican una frecuencia nula para esa condición. 
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Figura 8. Diseminación de S.epidermidis en heridas infectadas. Gráfica de 

mosaico en donde cada barra es proporcional a la frecuencia de ratas que 

presentan o no diseminación de la bacteria en la herida por cada condición 

probada en el experimento. 
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Figura 9. Grado de irritación en heridas infectadas por S.epidermidis. Gráfica 

de mosaico en donde cada barra es proporcional a la frecuencia de ratas 

para cada nivel de irritación en la herida por cada condición probada en el 

experimento. Los guiones indican una frecuencia nula para esa condición. 
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Figura 10. Formación del granuloma en heridas infectadas por S.epidermidis. 

Gráfica de mosaico en donde cada barra es proporcional a la frecuencia de 

ratas que presentan o no granulomas en la herida por cada condición 

probada en el experimento. Los guiones indican una frecuencia nula para esa 

condición. 
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Discusión 

La reparación de las heridas generadas por una intervención quirúrgica es un 

campo en el cual está aumentando el interés y se han generado algunos 

avances para mejorar esta reparación, es decir, aumentar la velocidad de 

cicatrización, disminuir la inflamación y entre otras cosas evitar la 

colonización de microorganismos patogénicos como algunas bacterias25.  

Muchos tipos de vendajes para la reparación y/o protección de heridas se 

han mostrado que son adecuados en la reducción del tiempo de reparación. 

La película de alginato, provee a la herida de un ambiente aislado, húmedo y 

óptimo para la cicatrización26.  

 

A parte de los beneficios que proporciona la presencia de las películas de 

alginato en las heridas se buscó si la enrofloxacina favorece  menor 

diseminación o infección bacteriana. Se ha demostrado que el alginato es un 

buen vehículo para la administración de fármacos en tejidos. Por ejemplo, se 

ha observado que el flurbiprofeno puede ser difundido a tejidos después de 

poner una película de alginato27. 

 

En este estudio se encontró que cuando una herida infectada con E. coli es 

tratada con la película de alginato disminuye la infección y mejora el cierre de 

la herida, esto concuerda con otros grupos que han estudiado el papel del 

alginato en la reparación de heridas28,31.De manera interesante cuando la 

herida es tratada con la película y el antibiótico enrofloxacina hay resultados 

que muestran mayor mejoría, con respecto a cuándo carece de 

enrofloxacina; sin embargo, esta asociación no es significativa, esto no 
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expresa que el resultado no sea de interés, es de tomar en cuenta  para 

seguir ampliando los resultados de este proyecto. Cuando las heridas son 

infectadas con la bacteria S. epidermidis, se observa mayor infección en las 

ratas sin el tratamiento a diferencia de las infectadas con E. coli, esto puede 

estar dado por la falta de eficacia del sistema inmune de la rata contra 

bacterias Gram positivas. En las otras condiciones se encontró que el hecho 

de que la película de alginato esté en la herida, es suficiente para que la 

herida sea reparada de forma adecuada y la diseminación de la bacteria (S. 

epidermidis) no esté presente o esté disminuida. Cuando la película funciona 

como vehículo para la enrofloxacina, no se observó una asociación con la 

disminución de la diseminación del S. epidermidis. Por último se pudo 

observar que sí la enrofloxacina es administrada sin la película cuando la 

infección está dada por E. coli (y en menor grado S. epidermidis), no se 

observa  disminución de la diseminación, esto  pone de manifiesto que es 

necesaria la administración paulatina de dicho fármaco para que pueda 

generar su efecto.  

 

Conclusión 

La presencia de una película de alginato de sodio favorece la reparación de 

heridas, así como la disminución de la diseminación de bacterias como E. coli 

y S. epidermidis. La presencia de la enrofloxacina solo favorece la 

disminución de la E. coli en dichas heridas. 
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