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RESUMEN:

Lozano Perea José 5. LETALIDAD AGUDA Y RESIDUCS DE PLATA -
EN RATAS CON QUEMADURAS DE SEGUNDO GRADC TRATADAS CON PLA-
TA ABSORBIDA EN CAOLINA., (Bajo la direccidn del MVZ Héctor

Sumano Ldpez y del MVZ Luis Ocampo Camberos).

Con el abjeto de evaluar la toxicidad del producto denomi~-
nado Argostop* (plata absorbida en caolina al 5%}, se rea-
lizé un estudio comparativo con el Silvadene*t (sulfadiazi
na de plata micronizada al %), medicamentc aprobado por -~
la Food and Drug Administration de los E.U.A., determindn-
dose los niveles de absorcidn de la plata para ambos pro--
ductos en ridones, higado, cerebro y misculo de ratas pre-
viamente quemadas y tratadas con estos fdrmacos. Se utili-
zaron 60 ratas macho, cepa Wistar, divididas en 3 grupos -~
de 20 animales cada uno, a los que se les practicd una qug
madura de profundidad y superficie constantes. Al primer -
grupo se le tratd con plata absorbida en caolina al 5%, al
segundo con sulfadiazina de plata micronizada al 1% y el ~
tercero se utilizé como grupo testigo sin tratamiento. Se-

dieron 2 aplicaciones diarias durante 20 dias. Al término~

* Laboratorios Biochemie de México, S.A. de .V,

** Dupont Farmacduticos de México, S5.A. de C.V.
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del tratamiento se colectaron las muestras ya sefialadas --
cuantificindose el grado de absorcidn de la plata mediante
el método de espectrofotometria de absorcién atdmica, en--
contrandose, por lo general, cantidades mas bajas de resi-
duos de plata ep los drganos provenientes de ratas trata--
das con Argostop en comparacidn con las de Silvadene. Por-
otra parte, para la prueba de dosis respuesta letal oral -
aguda, se utilizé un lote de 60 ratas maché, cepa Wistar, -
divididas en 6 grupos de 10 animales cada uno; Administrdn
doseles cantidades crecientes o decrecientes de Argostop -
segun el caso, sin haberse detectado ningin efecto indesea
ble hasta la dosis de B00 mg/Kg, por lo gque se sugiere una

baja toxicidad del producto en cuestidn.
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INTRODUCCION:

.De lus cicatrizantes antisépticos, los preparados gue se -
utilizan selectivamente para el tratamiento de las quemaduy
‘ras contienen una base de plata, siendec éstos los gue se -
usan habitualmente en México para las guemaduras de segun-
do grado {17). El dnico preparado de plata aprobado por la
Food and Drug Administration de los Estados Unidos de Nor-
teamérica {F.D.A.) que se encuentra en nuestro pais, es -
el compuesto conocide como Silvadene*, Este fdarmaco esta -

preparado con la siguiente formula:

cada 100 g contienen:
sulfadiazina de plata micronizada....;1.000 g
excipiente c.b.p. cvieiieiisiisanannasa100 g
Ootro compuesto de los mds comunmente utilizades en la prde
tica médica para el tratamiento de quemaduras de segundo -
grado, es el medicamento conocido como Argostop**, el cual

tiene la siguiente composicidn:

* Physycian Desk Reference.

** Diccionario de Especialidades Farmacéuticas.
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caolina (con 5% de plata) .....lES.O.g
peréxido de benzoilo.............1.5 g ;
CA0LliNa.u..evsrnenrsrernssresarsse8.5 0
clorhidrato de lidocaina.........3.0 g

propelente (Fredn).

Este dltimo producto, due adn no estd aprobade por la F.D.A.,
es el que con mayor frecuencia se utiliza a nivel clinico en

los hospitales del pais*,

La filosofia que respalda el uso de éstos preparados para el
tratamiento de las quemaduras se basa en la capacidad anti--
bacteriana de ia plata (2,5,6,8,15,16,17}), ya sea gue se use
incluida en la sulfonamida (véase figura 1), o absorbida en-
ta caolina al 5%, lo que permite la reepitelializacidn y re-

generacidén de estructuras (6;8;75,16).

Las quemaduras se clasifican clinicamente en tres grados. El
primero incluye dnicamente a la epidermis, con un dafho minif
mo a otros tejides y se caracteriza por la presencia de eri-
tema, edema moderado, dolor marcado que tiende a desaparecer
en dos o tres dias, cicatrizando por completo en 10 dias (9,

14). Las gquemaduras de sequndo grado incluyen toda la epider

* Comunicacidn personal del Dr. Carlos Zetina, Gerente Gene-

ral Laboratorios Biochemie de México S.A. de C.V.
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mie ¥ profundidades variables de la dermis, pero sin afec-~
tar la capa germinal. Se presenta una ampolla con edema mar
cado, es extremadamente dolorosa, hay un proceso exudativo-
con enrojecimiento del drea. El tejido necrosado facilita -
la proliferacidén bacteriana y el proceso de cicatrizacidn -
- incluye ademds de regeneracidn, reparacidn, por lo gue gue-
da una cicatriz aparente, dependiendo de la severidad de la
guemadura y de si hubo o ho infeccidn (9,14). Las guemadu--
ras de tercer grado destruyen el epitelio germinal y las --
placas necrosadas no generan uwna ampolla excepto en las ori
llas de la guemadura. La falta de irriqacidn debida a que -
los vasos sanguineos se destruyeron y la anaerobiosis del -
tejido gquemado, provocan la proliferacidén de infecciones a-

naerobias (2,9},

Sin embargo, se reconoce que la plata utilizada comoc cica-
trizante y antiséptico en el tratamiento de las guemaduras,
puede resultar tdxica (2,4,6,7,12,13,15,16) y dar ludar a -
la entidad patoldgica conccida como argiria (9,14), asi co-
mo tambidn a la presentacién de metahemoglobinemia (3}, reduc
cién en la proliferacidn de fibroblastos y deterioro progre
sive de organelns citopldsmicos v del nfcleo (11}, No obs-~
tante, el informe técnico del compuesto denominado Silvade-

ne y su aprobacidn por la F,D,A.,, recomiendan su uso*,

* Silvadene crema, monografia del producte, Dupont Farmacdu

ticos de México $.A, de C.V. (1989).



El Silvadene es una crema hidroscluble, gque contiene 1% de
sulfadiazina de plata en forma micronizada indicado como -
coadyuvante para la prevencidén y el tratamiento de la sep-
sis de lesiones en pacientes con quemaduras de segundo y -

tercer grados.

Ar
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Figura 1. Férmula estructural de la sulfadiazina de plata-

base del producto denominado Silvadene.

En México, no se han llevado a cabo estudios gue determi-
nen la absorcidén de la plata contenida en el preparado de
caolina (Argostop)*, que por cierto contiene una mayor can
tidad de plata que la sulfadiazina de plata, (1% vs 5%), -
aupgue existen evidencias de que la plata mezclada de esta
manera si es absorbida al organismo produciéndose argiria
{1). Cabe sefialar gue el mecanismo de accidn de la plata -
absorbida en caclina, puede diferir al de otros preparados
de plata, de la misma manera que el yodo, por ejemplo, fun
ciona diferente cuando se le mezcla con polivinil pirroli-
dona, absorbiéndose menos de esta Gltima forma (16). En -

teoria, es posible gue la plata se libere de manera lenta-

* Laboratorios Biochemie de México S5.A, de C.V.
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y sostenida cuando se encuentra absorbida en caolina, sin

embargo, ésto solo es una especulacidn (16)

El argirismo se caracteriza por una decoloracidén azul ne--
gruzea en la piel, mucosas, drganos internos como los ojos
los cuales son muy propensos a la pigmentacidn y su color-
puede variar desde un gris azulado pdlido hasta negro par-
dusco {6}, rifiones, higado, bazo y ganglios linfdticos en-
tre otras dreas (9). El matiz varia del gris al semejante

a una acentuada cianosis. Una parte del pigmento es sulfu-
ro argénico y otra parte es plata metdlica, que se forma -
por reduccidén del metal en los tejidos. La reduccidn es ac
tivada por la luz, de modo que las porciocnes de piel no cu
biertas son las mds pigmentadas (6}. La lesidn tiene carac
ter permanente y se presenta con mayor frecuencia en la es
pecie humana {14}, La argiria se diagnostica fdcilmente y

'se diferencia de los otros tipos de pigmentacidn por exa-

men microscdpico de porcicnes de piel con iluminacidn di-

recta y en campo obscuro {6). El pigmento formado no puede

removerse o retirarse con mercaptopropanol {12,15).

El Silvadene ha sido aprobado para el tratamiento de quema
duras en seres humanos por la F.D.A., dado que la crema al

1%, a dosis de 5-15 g/Kg/dia, solo alcanza concentraciones

promedio de 0.02 mg/g de tejido, y concentraciones mdximas



en el rifién de 0.25 mg/g de tejido o menos (7), mismas que
se consideran como permisibles, Con el Argostop, no se ha

realizado un estudio similar en el gque se demuestre si ~---
existe o no absorcidn a partir de los sitios de aplicaciédn,
No obstante, se propone que la liberacidn lenta de plata a
partir de la caolina no permite su absorcidén dado gue se -
forman complejos de proteinatc de plata con las proteinas

gue se encuentran en el sitio de la lesidn (6,8,16).

Con el fin de evaluar la toxicidad del producto a base de
plata mds utilizado en México (Argostop), se consideré de
relevancia llevar a cabo pruebas de dosis respuesta letal
oral aguda en ratas expuestas a este compuesto..Asimismo,
evaluar la presencia de residuos de plata en rifidn, higado
misculo y cerebro de ratas tratadas durante 20 dias con el

mismo fdrmaco.
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MATERIAL Y METODOS:

El presente trabajo se divide en 2 fases, La primera estd -
enfocada a la deteccidn de residuos de plata en 6rganos in-
ternos, la sequnda tiene como finalidad determinar la leta-
lidad aguda en ratas de la plata absorbida en caoclina. Para
la primera parte se utilizaron 60 ratas macho, cepa Wistar
de 250 g de peso aproximadamente y de 3 meses de edad que -

se lotificaron al azar de la siguiente forma:

Grupo A: 20 animales que fueron tratados con 2 aplicaciones
diarias de plata absorbida en caolina {Argostop)* en aero-

sol, cubriendo el drea guemada por completo durante 20 dias.

Grupo B: 20 animales gue fueron tratados con 2 aplicaciones
diarias de sulfadiazina de plata (Silvadene)** cubriendo el

drea gquemada por completo durante 20 dias.

Grupo C: 20 animales gque no recibieron ningin tratamient® y

gue fungieron como grupo testigo.

A todos los animales se les quemd un drea determinada de -

* Biochemie de México, Regisﬁro No. 65593S8S8A.

** Dupont Farmacéuticos de Méxicc, Reg. No. 0069MBOSSA.
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piel en la regidn dorsal de acuerdo con el método de Wal--
ker y Masson (18}, abarcando un total de aproximadamente -
5% de la superficie corporal de acuerde con la siguiente -

férmula: A=RW2/3 donde:

drea de superficie en cm?

x
[

¢ peso corporal en g

XK =10

Todas las quemaduras fueron realizadas mediante previa a--
nestesia general de las ratas con pentobarbital sddico (30

mg/Kg} usando la via intraperitoneal.

Al cabo de 20 dias se procedié a sacrificar los 60 anima--
les recolectdndose rindn, higado, misculo y cerebro de ca-
da uno de ellos, para luego ser enviados al laboratoric de
histopatologia, en donde se les sometid a la prueba de es-
pectrofotometria, siguiendo 2l método de la dithizona, el-
cual tiene una sensibilidad para la deteccidén de plata de-

3 ppm (4) y que se describe a continuacidni

Reactivos: dithizona al 0.001% en tetracloruro de carbono
dcido sulfirice 0.1 N
acido sulfirico %.0 N

dcido clorhidrico. (36%),
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Procedimiento:

Se toman 25 ml de dcido clorhidrico con 10 mg de plata mez
clada con 2 ml de dcido sulfirico, a ésto se le agregan 5-
ml de dithizona y se agita durante | minuto, se deja sedi-
mentar y se lée en el fotocolorimetro comparéndose con una

solucién pura de dithizona a 620 om,

Posteriormente se comparan las medias de los niveles de re
siduos de plata obtenidos en ambos grupos (A y B) y el grnu
po testigo (C) no tratado, mediante pruebas t de Student -

para muestras no pareadas.

Por lo que respecta a la segunda parte del trabajo, para -
las pruebas de dosis respuesta letal oral agquda, se utili-
26 un lote de 60 ratas macho, cepa Wistar divididas en 6 -
grupos de 10 animales cada uno,administrdndoseles cantida-
des crecientes o decrecientes, segun el caso, de Argostop,
hasta obtener una curva en papel semilogaritmico y logarit
mo probabilidad, con un minimo de 6 puntos en la curva, de

acuerdo con lo descrito por Litchfield y Wilcoxon (10).
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RESULTADOS:

Como puede observarse en el Cuadro No. 1, los valores de -
residucs de plata obtenidos para el Argostop fueron bastan
te bajos, en relacidn con los niveles que se consideran --
permisibles, con un valor maximo de 10 ppm en el rifidén y -
de 8 ppm en el higado, resultados gque se encuentran inclu-
so por debaje del promedio obtenido por 15 sulfadiazina de
plata al 1% en otros estudios (7). En miscule y cerebro no
se detectaron residucs de plata para ninguna de las mues--

tras enviadas al laboratorio.

En el Cuadro No. 2, se presentan los datos referentes a --
los resultados cbtenidos con el Silvadene, que si bien son
altos, comparados con los obtenidos en el Rrgostop, se man
tienen por debajo de los niveles mdximos permisibles. Aqui
encontramos 106 ppm en el rihdn y 12 ppm en el higadec como
los valores mis elevados. Igualmente no se reportd ningtin-

resultado positivo en el caso de misculo y cerebro.

En el Cuadro No. 3, gue corresponde al Grupe C, gque nc fué
tratado con ningdn medicamento, se confirma la ausencia de
residucs de plata en un lote homogeneo de animales dividi-

do al azar al inicio del experimento.
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Con respecto a las pruebas de dosis respuesta letal oral -
aguda para el Argostop, en el Cuadro No. 4 se agrupan los-
datos referentes a esta prueba. En dicho cuadro se observa
un efecto indeseable al utilizar la dosis de 800 mg/Kg. Me
diante un posterior anilisis estadistico se graficaron es-
tos resultados obteniendose una regresién de 2° grado (ver

histograma logaritmico anexol.
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Cuadro 1, Cantidades de residuos de plata en tejidos y ér-

ganos de ratas con guemaduras de segundo grado tratadas 20

dias con plata absorbida en caolina al 5% (Argostop) ppm.

Rata RINON HIGADO MUSCULO CEREBRO
1 - - - -
2 2 2 - -
3 4 2 - -
4 3 - - -
5 5 3 - -
6 - - - -
7 - 2 - -
8 3 8 - -
3 10 4 - -
10 3 4 - -
1 5 N - -
12 2. B - -
13 - 2 - -
14 4 7 - -
i5 5 o3 - -
16 - ) - - -
17 2 6 - -
18 4 5 - -
19 3 7 - -
20 - 3 - -
X 2.75 3.3 0 0

SD 2.51 0 0
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Cuadro 2. Cantidades de residuos de plata en tejidos y 6r-
ganos de ratas con quemaduras de segundo grado tratadas 20
dias con sulfadiazina de plata al 1% (Silvadene) ppm.

RaTa RIFON HIGADO MUSCULO CEREBRO!
1 29 - - -
2 35 - - ' -
3 106 10 - -
4 20 7 - . -
5 . 16 _ - ) - -
6 42 12 ) el -
7 - - - -
8 - - - -
9 - - - -
10 18 - _ - -
1 72 - : - : -
12 25 - - -
13 67 12 - -
I.‘ - - - . -
15 - - - -
16 2 - - -
17 10 2 : - _ -
18 27 2 - -
19 49 12 - -
20 - - - -
X 26,85 2.85 0 0
SD 29,112 4,738 0 0
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Cuadro 3. Cantidades de residuos de plata en tejidos y dr-
ganos de ratas con quemaduras de segundo grado gque no reci
bieron ningun tratamiento (Grupo C) ppm.

[RaTA RINON HIGADO MUSCULO _ CEREERO
1 - - - -
2 - - - -
3 - - - -
4 - - - -
5 - - - -
[ - - - -
7 - - - -
8 - - - -
9 - - - -
10 - - - -
11 - - - -
12 - - - -
13 - - - -
14 - - - -
15 - - - -
16 - - - -
17 - - - -
18 - - - -
19 - - - -
20 - - - -
X o 0 0 0

sD o 0 0 0
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Cuadro 4. Toxicidad aguda del Argostop en ratas macho uti-

lizando la via oral.

ko. de ratas | Peso X en g | % Vivos{® Muertos | Dosis mg/Kg
10 220 100 0 300
10 210 100 0 400
10 200 100 0 500
10 210 100 G 600
10 220 100 [ 700
10 230 90 10 800
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DISCUSION:

De acuerdo con los resultados obtenides en éste trabajo, ~
se puede afirmar que la plata contenida en el producto de-
nominado Argostop, no se absorhe del sitio de la lesidn al
aplicarse en forma tdpica en cantidades suficientes como -
para producir un estado de argirosis en el individuo. Esto
puede deberse, principalmente, a que el producto utiliza -
como vehiculo la caolina en su £6rmula, la cnal aparente—-
mente tiene come funcidn la liberacién mds lenta de la pla
ta {6,8,16). Con ésto, es posible que se formen complejos

de proteinato de plata utilizando como sustrato a las pro~-
teinas gque Se encuenptran en el sitio de la legién {6,8,16).
Por otro lado, los resultados obtenidos con el Silvadene,-
pudieron haberse visto modificados, de manera creciente, -
por la circunstancia de gue, en razdn a problemas de espa-
cio, las ratas no pudieron ser confinadas individualmente,
lo gue did como resultado que dstas se lamieran unas con ~
otras, situacién que se vid facilitada por la presentacidén
del producto {crema untable) a diferencia del Argostop gue
se presenta en aerosol en un producto Que se endurece, Sin
embargo, los niveles detectados ne distan mucho de los en~
contradas por Grabowsky y Haney (7}, gquienes mencionan ni-

veles promedio de 20 ppm y miximas de 250 ppm en rindn. En
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este sentido, aun el Silvadene resulta inocuo de acuerdo -
con los estdndares de la Food and Drug Administration de -

los E.U.A.

Al hacer el andlisis comparativo de las medias obtenidas -
en ambos productos mediante pruebas "t" de Student, se en
contraron diferencias significativas (P<0.05) en las mues
tras de rifidn., No asi en los datos obtenidos en las mues—-
tras de higado, en los gue no se encontrarcon diferencias -
significativas para ninguno de los 2 niveles de significan

cia (0,01 y 0.05).

En las pruebas de dosis respuesta letal oral aguda, se cb-
tuvieron resultados que sugieren, de igual manera, una ba-
ja toxicidad del Argostop, ya gue la dosis de 800 mg/Kg, -
es muy alta comparada con la dosis ordiparia y con la do--
sis a la que puede ser expuesto un individuo de manera ac-

cidental.

En lo referente a la eficacia del products, {aungue no es-
motivo de éste trabajo}, en base a observaciones directas-
de la cicatrizacidn y el grado de infeccidn de las heridas,
se puede resumir como buena la respuesta en la mayoria de-
los animales tratados, incluso comparativamente mejor a la

obtenida con el Silvadene.
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Tradicicnalmente, las pruebas de seguridad a las que se so
meten los fdrmacos en la F.D.A., son muy rigurosas. Sin em
bargo, en éste caso en particular, se ha aprobado el uso -
del Silvadene mientras que se encuentra detenida la apro--
bacidn del Argostop*. Es posible que en esta situacidn en-
tren en juego considerandos diferentes a los farmacoldgi--

COS.

En conclusién, de acuerdo con el objetivo principal del --
presente trabajo, podemos afirmar que la utilizacién del -
Argostop en el tratamiento de quemaduras de segundo grado-

no representa peligro para los pacientes tratados.

* Comunicacidn personal del Dr. Carlos Zetina, Gerente Ge-

neral Laboratorios Biochemie de México, 5.A. de C.V.
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