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Resumen

Introduccién: Aunque las quemaduras causticas representan un bajo porcentaje de las quema-
duras, dadas las complicaciones que asocian, son un problema de salud publica que exige nuevas
opciones terapéuticas como son el uso de productos derivados de plantas, entre ellos, Calendula
offinalis, Aloe vera'y Cannabis sativa, cuyo uso esta condicionado, inicialmente a pruebas como la
evaluacion de su efecto irritativo/corrosivo agudo en piel.

Materiales y métodos: Estudio experimental en animales, aleatorizado. El material vegetal se
obtuvo del Jardin Medicinal Jorge Pifieros Corpas; los aceites y extractos de las plantas se obtuvie-
ron por métodos clasicos de extraccion; la base de excipientes fue provista por el Laboratorio de
Farmacologia Vegetal (LABFARVE). Se emplearon 8 Ratas wistar macho alojadas bajo condicio-
nes controladas y parametros de ética y bienestar animal. La prueba de irritacion/corrosion dérmica
aguda se hizo siguiendo la norma OECD 404, tras previa anestesia de los animales y siguiendo los
criterios de dolor y punto final.

Resultados: De Calendula officinalis se obtuvieron dos aceites esenciales y tres extractos; el gel
de Aloe vera y un extracto de Cannabis sativa. Ninguno de los extractos generd escara, eritema o
edema en los animales, siendo negativa la prueba de irritacion/corrosion aguda en piel.

Discusion: Los resultados obtenidos desde esta investigacion béasica en medicina traslacional,
brindan evidencia que complementa la informacion reportada en la literatura acerca del uso tradi-
cional y los estudios in vitro e in vivo de estas plantas para el manejo de diversas enfermedades.
La ausencia de efecto irritativo o corrosivo en piel es coherente con el conocimiento del tipo
de metabolitos secundarios activos que se han identificado en ellas con actividad antiinflamato-
ria, antioxidante, antimicrobiana y cicatrizante. Los resultados aseguran su inocuidad quimica al
contemplarlas para investigar su potencial uso terapéutico en lesiones dérmicas, tipo quemaduras
causticas, garantizando su seguridad .

Palabras clave: Quemaduras quimicas, Piel, Ratas wistar, Calendula officinalis, Aloe vera, Can-
nabis sativa, Cicatrizacion de heridas

Evaluation of plant extracts in the management of caustic
burns: Irritation / Acute dermal corrosion. Bogota-2018.

Abstract

Introduction: Considering that caustic burns represent a low percentage of burns, given the com-
plications they could associate, they are a public health problem that requires new therapeutic
options such as the use of plant-derived products, including Calendula offinalis, Aloe vera and
Cannabis sativa, whose use is conditioned, initially to tests such as the evaluation of its acute irri-
tative / corrosive effect on skin.

Materials and methods: Randomized.Experimental study in animals, the plant material was
obtained from the Jorge Pifieros Corpas Medicinal Garden; the oils and extracts of the plants were
obtained by classical methods of phytochemical extraction; the base of excipients was supplied
by the LABFARVE Laboratory. Eight-wistar rats male were used under controlled conditions and
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parameters of ethics and animal welfare. The test for irritation / acute skin corrosion was carried out under the OECD 404 standard,
after anesthesia of the animals and following the end point criteria of pain.

Results: Two essential oils and three extracts were obtained from Calendula officinalis,; Aloe vera gel and an extract of Cannabis sa-
tiva. None of the extracts generated eschar, erythema or edema in the animals, being negative the skin irritation / acute corrosion test.

Discussion: The results obtained from this basic research in translational medicine, provide evidence that complements the infor-
mation reported in the literature about traditional use and in vitro and in vivo studies of these plants for the management of various
diseases. The absence of irritant or corrosive effect on skin is consistent with the knowledge with the type of chemical active com-
pounds (secondary metabolites) that have been identified with anti-inflammatory, antioxidant, antimicrobial and cicatrizant activity.
The results assure their chemical safety when contemplating them to investigate their potential therapeutic use in skin lesions, caustic

burns, guaranteeing their safety.

Keywords: Chemical Burns, Skin, Wistar Rats, Calendula Officinalis, Aloe vera, Wound Healing

Introduccién

Las quemaduras son lesiones traumaticas generadas por contac-
to de los tejidos del organismo con energia transferida de for-
ma aguda por agentes quimicos, fisicos o bioldgicos. Dentro de
los primeros, los agentes causticos, tipo acido o alcali, son los
mas vinculados a quemaduras quimicas, representando un 2.4
al 10.7% del total de lesiones por quemaduras que asocian una
importante morbilidad, cerca del 55% requiere cirugia, frecuen-
temente involucran areas cosméticas del cuerpo, asocian una
mortalidad hasta del 30% y desde hace varios afios vienen aso-
ciandose a contextos de violencia armada, interpersonal y agre-
siones por violencia doméstica en especial hacia las mujeres,
aunque la proporcién hombre-mujer se ha vuelto similar (1-8).

Dado que las quemaduras por acido representan complicaciones
fisicas, psicoldgicas, familiares, econdmicas, sociales, ademas
de la incapacidad que muchos pacientes quemados experimen-
tan para desarrollar cualquier actividad laboral, se considera un
problema médico y social a nivel mundial por lo que la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion de Naciones
Unidas (ONU) y otras como la Acid Survivors Foundation, han
desarrollado programas de prevencion y atencidn a esta pobla-
cion lo cual incluye el desarrollado de leyes y protocolos de ma-
nejo médico que incluyen el uso de soluciones anfoteras, quelan-
tes y ligeramente hipertonicas que ayudan en la eliminacion de
la noxa disminuyendo o previendo el desarrollo y las secuelas de
este tipo de quemaduras.

En Colombia, se han establecido lineamientos como la Ley 1639
del 2 de Julio del 2013 y el Decreto 1033 del 29 de mayo del
2014 que buscan asegurar la prevencion, proteccion y atencion
integral de victimas de este tipo de quemaduras, para lo cual, su-
mado a la regulacion de venta de agentes quimicos, se disefi6 el
Protocolo de Atencion de Urgencias a Victimas de Ataques con
Agentes Quimicos establecido en la resolucion 4568 del 2014,
que busca garantizar que las victimas de estos ataques reciban
atencion oportuna de manera que se logre reducir el dafio fisico
y el daiio mental (9-14).

Pese a la existencia en Colombia del protocolo de atencion a
esta poblacion, el abordaje terapéutico se enfoca en neutralizar y
eliminar la sustancia mediante el empleo de sustancias como el
aguay el gluconato de calcio, sin embargo, este abordaje basado
en una descontaminacion pasiva, no logra detener el desarrollo

de la quemadura, sus secuelas y no priorizan en su mecanismo
de accion el acelerar procesos de re-epitelizacion y recupera-
cion del tejido en el manejo temprano posterior a la exposicion.
En Europa se han desarrollado productos que por su naturaleza
anfotera, logran neutralizar los agentes quimicos de forma mas
rapida que el lavado con agua logrando asi evitar la progresion
de la quemadura y favoreciendo la recuperacion tisular, sin em-
bargo no se cuenta con acceso a éstos en Colombia (4, 14-19).

Dada la necesidad de contar con opciones terapéuticas en el ma-
nejo del paciente quemado, en la actualidad se han encontrado
extractos de origen natural que por su riqueza en principios ac-
tivos con acciones antiinflamatorias, antibidticas y cicatrizantes;
representan una reserva de compuestos que vienen siendo estu-
diados para uso en el caso de las quemaduras, en las que pueden
favorecer los procesos implicados en la recuperacion del tejido
al actuar como estimulantes de la proliferacion celular, antimi-
crobianos y antiinflamatorias.

Algunos de estos extractos se han encontrado en la Caléndula
officinalis, Aloe vera y Cannabis sativa en los cuales ademas
se han encontrado propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
accion de factores de crecimiento que podrian favorecer la re-
cuperacion de estos tejidos al ser empleados en una fase aguda
de la lesion. Sin embargo, antes del uso de cualquiera de estos
extractos vegetales con potencial terapéutico, se hace necesario
realizar estudios previos que aseguren la inocuidad quimica de
los mismos a fin de utilizarlos garantizando la proteccion de la
salud humana y del medio ambiente; de ahi que a nivel inter-
nacional, la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdémico, OECD, haya emitido una serie de Guias que se han
establecido como métodos estandar a nivel internacional a nivel
mundial para evaluar los efectos potenciales de las sustancias
quimicas, incluyendo productos industriales, pesticidas y pro-
ductos de cuidado personal (20-25).

Al realizar la busqueda de literatura en bases de datos como
PUBMED, se encuentra que existen relativamente pocos traba-
jos experimentales en modelos animales acerca de evaluacion de
extractos vegetales con potencial terapéutico para el manejo de
quemaduras quimicas a diferencia de las quemaduras térmicas; y
aunque se han adelantado modelos animales en cerdos, cobayos
y en conejos para el estudio de procesos en piel, las ratas, Ra-
ttus norvegicus y linea de consanguinedad Wistar; después del
raton, son el segundo modelo animal mas empleado para inves-
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tigacion biomédica, dadas la similitud en estructura de la piel
con los humanos, lo cual hace posible observar en procesos de
quemaduras, las caracteristicas clinicas de las lesiones y las di-
ferentes etapas de cicatrizacion de la herida (26-30). Adicional-
mente siguen siendo uno de los modelos de facil manipulacion,
disposicion, bajo costo de mantenimiento y al ser una especie
filogenéticamente menor a las anteriores permiten cumplir con
el principio de Refinamiento dentro del principio de las 3R el
cual busca garantizar estandares éticos en la investigaciéon con
animales (26,27,31-33).

El objetivo de este estudio es, a través de un modelo animal en
ratas, evaluar si los extractos naturales de Caléndula officinalis,
Aloe vera, Cannabis sativa y agentes excipientes tienen alguna
accion irritativa/corrosiva dérmica aguda a fin de seleccionar-
los para pruebas in vivo como herramientas terapéuticas para el
manejo agudo de quemaduras por agentes causticos. El uso de
este tipo de productos en una fase aguda dentro del manejo de la
quemadura quimica podria representar una alternativa mas socio
costo efectiva para su tratamiento.

Materiales y Métodos

Tipo de estudio: Experimental en animales. Disefio completa-
mente aleatorizado.

Lugar donde se llevé a cabo: Bioterio de la Fundacion Universi-
taria Juan N. Corpas (FUINC).

Obtencién de extractos vegetales y base de excipientes

Material vegetal: Las hojas de Aloe vera (COL 333430), las ho-
jas y flores de Calendula officinalis (COL 297298) y las hojas y
flores de Cannabis sativa (COL 602867) se obtuvieron frescas
del Jardin Medicinal Jorge Pifieros Corpas ( longitud — 74,0939-
Latitud 4,7621).

Extraccion: Los aceites esenciales de flores y de hojas de Calen-
dula officinalis, se obtuvieron por hidrodestilacion (Figura 1).
A partir de las hojas y flores se hizo una extraccion por soxhlet
empleando dos solventes de polaridad diferente obteniéndose el
extracto etandlico y el extracto en diclorometano.

Se obtuvo un tercer extracto de hojas y flores por fluido supercri-
tico en el equipo SFT-110 XW, sometiendo 50 g de flores y ho-
jas, previamente secas al ambiente, a cuatro ciclos de extraccion,
a 5000 psi y 50°C, con un flujo de CO2 de10 mL/min (Figura 2).

Para la extraccion del gel de Aloe vera, las hojas fueron lavadas
y seccionadas longitudinalmente para extraer el gel de la zona
central. Los geles se homogenizaron en agua a 70°C y se filtra-
ron, conservandose a 4°C para su uso (Figura 3). Por otra parte,
de Cannabis sativa se tomaron las flores de una planta hembra y
se hizo una extraccion por soxhlet con etanol.

Todos los extractos fueron concentrados al vacio, por separa-
do, mediante rota evaporacion y posteriormente resuspendidos
en agua a temperatura de 30°C para su disolucion y posterior
aplicacion en la prueba de irritacion/corrosion dérmica aguda.

Figura |. Hidrodestilacion de aceites esenciales de Caléndula officinalis

Fuente: Autores. Montaje de elementos requeridos para proceso de hidro-
destilacion de flores y hojas de Caléndula officinalis en el Laboratorio de
Fitoquimica de la FUINC.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo teniendo en cuenta
los lincamientos de los Fundamentos de Tecnologia de Produc-
tos Fitoterapéuticos del Programa Iberoaméricano de Ciencia y
Tecnologia para el desarrollo (34).

La base de excipientes (BE) con propiedades anféteras y di-
luyentes fue suministrada por el Laboratorio de Farmacologia

Vegetal (LABFARVE) de la FUINC.

Figura 2. Extracto de Caléndula officinalis obtenido por fluido supercritico

Fuente: Autores. Frasco con el extracto obtenido por fluido supercritico en el
equipo FT-110 XW del Laboratorio de Fitoquimica de la FUINC.
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Figura 3. Gel de Aloe vera

Fuente: Autores. Gel de 4loe vera homogenizado en agua a 70°C listo para
llevar a congelacion a 4°C en el Laboratorio de Fitoquimica de la FUINC.

Animales

Se emplearon 8§ ratas Wistar machos de 300-350 g de peso pro-
medio, 3-4 meses de edad adquiridos en el Instituto Nacional
de Salud. Una vez recibidos en el Bioterio de la institucion se
realiz6 el acondicionamiento al macroambiente y microambiente
durante 15 dias.

Los animales fueron identificados en la cola, alojados en jaulas
separadas, cada una con enriquecimiento ambiental; a tempera-
tura ambiente de 20-25°C, humedad relativa de 70%, ciclos de
fotoperiodo luz-oscuridad de 12 horas, con agua y alimento ad
libitum y rutina de limpieza diaria (Figura 4).

Figura 4. Alimentacion y Agua ad libitum para los animales

Fuente: Autores. Pesaje y preparacion del alimento y los dispositivos de bebida
para cada jaula donde se alojaron los animales.

Todas las pruebas se hicieron bajo los lineamientos de la Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals, 8th Ed. NRC, USA,
el Manual de procedimientos recomendables para la Investiga-
cion con animales, la propuesta de estudio en animales de labo-
ratorio del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH)
y con previa revision y autorizacion del Comité de Etica de la
Fundacion Universitaria Juan N. Corpas (28,35,36).

Prueba de irritacién/corrosion dérmica aguda

24 horas antes de la prueba, tras anestesia con Ketamina 50mg/
kg y Xylazina 5Smg/kg intraperitoneal, se afeit6 un area de 6 cm2
en el dorso de cada uno de los animales, teniendo cuidado de no
generar abrasiones.

Sobre el area dorsal del animal, previamente afeitada, se coloco
una dosis aproximada de 0.5 ml de la BE y de cada uno de los
aceites y extractos obtenidos. Se empled un animal para cada
sustancia evaluada, tomandose como control las areas del dorso
no expuestas a la misma. Se observaron los resultados de acuer-
do a la Escala de Valoracion de eritema o edema en piel (tabla
1), alos 3 minutos, a la hora, a las 4, 24, 48, 72 horas. En caso de
observarse reacciones dérmicas las observaciones se extendieron
hasta los 14 dias.

Tabla N°|. Escala de Valoracion de reacciones de piel

Eritema y formacion de escara Puntaje

No eritema 0
Muy ligero eritema (apenas perceptible) 1
Eritema bien definido 2
Eritema moderado a severo 3

Eritema grave (enrojecimiento color rojo) o forma-
cion de escaras.

Formacion de edema Puntaje

No edema 0
Muy ligero edema (apenas perceptible) 1
Edema ligero ( bordes del area bien definida por ele- 5
vaciones concretas)

Edema moderado ( Elevado aproximadamente 1 mm 3
Edema grave ( levantado mas de 1 mm y se extiende 4

mas alla del area de exposicion)

Fuente: 37.0ECD. Test No. 404: Acute Dermal Irritation/Corrosion. OECD
Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4 [internet]. Paris. 2015 [Con-
sultado 2016 Julio 8]. Disponible en: http://www.oecd-ilibrary.org/docserver/
download/9715231e.pdf?expires=1468119731&id=id&accname=guest&check-
sum=ABA9EAB464727B2C892BC7377ESE336A
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Todos los procedimientos se hicieron siguiendo los lineamientos
establecidos en la OECD Guideline for testing of chemicals: Test
404: Acute Dermal Irritation/Corrosion, la cual contempla igual-
mente los principios de las 3R que buscan garantizar estandares
éticos en la investigacion con animales (37).

A la luz de esta escala se considero lesion correspondiente a irri-
tacion dérmica aquella que produce dafio reversible de la piel
tras 4 horas de ejecucion de la prueba; y lesion de corrosion dér-
mica (quemadura de segundo grado profunda y de tercer grado)

aquellas en la que hay dafio irreversible de la piel tras 4 horas de
ejecucion de la prueba. Estas tltimas se caracterizan por flicte-
nas, ulceras, sangrado, costras oscuras, areas de alopecia, desco-
loracion por blanqueamiento de la piel, necrosis visible a través
de la epidermis y en la dermis, las cuales requieren evaluacion
histopatologica (37).

Durante todo el estudio se hizo seguimiento a signos de dolor o
estrés de los animales (tabla 2), asi como los criterios de punto
final (35,36).

Tabla N°2. Indicadores de dolor en Ratas

Comportamiento general

Apariencia

Fisiologia

Actividad reducida; disminucién en la
ingestion de agua y alimento, lamido;
automutilacion; agresion y vocaliza-
ci6n; aversion a otros animales.

nasal.

Descuidada; pilo ereccion; postura anormal;

Suefio interrumpido hipotermia;

encorvamiento; porfirinas (“lagrimas rojas”)

respiracion rapida y superficial;

ojos cerrados; pupilas dilatadas; abombamien-

gruilido con la espiracion.

to nasal, abombamiento de carrillo, descarga

Fuente: 36. Navarro JA, Ramirez RA, Villagrdan C. Manual de Procedimientos recomendables para la investigacion con animales. [internet] México: SAMSARA.
2012 [consultado 2016 Julio 9]. Disponible en: http://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/profesionalesSalud/investigacionSalud/cbis/manualprocedimientosanimales.

Resultados

De Calendula officinalis se obtuvieron dos aceites esenciales:
Aceite esencial de flores (AE1) y Aceite esencial de hojas (AE2);
extracto con diclorometano (EDM), extracto etandlico (EET),
extracto con fluido supercritico (FSC). De Aloe vera se obtuvo

el gel de las hojas (AVG) y de Cannabis sativa se obtuvo el ex-
tracto etandlico (M5) (Figura 5)

Los seis animales, fueron afeitados (Figura 6 y 7) y trascurridas
24 horas se procedi6 a aplicar con gasa estéril la base de exci-
pientes y cada uno de los aceites y extractos (Figura 8).

Figura 5. Extractos vegetales obtenidos por métodos fisicoquimicos para evaluacion de prueba de irritacion/corrosion aguda dérmica en ratas wistar.

Fuente: Autores. Extractos obtenidos en el Laboratorio de Fitoquimica de la FUINC.
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Figura 6. Alojamiento, alimentacion y bebidas Ratas Wistar. Figura 7. Area del dorso del animal afeitada

Fuente: Autores. Jaula de alojamiento en Bioterio Fundacion Universitaria Fuente: Autores. Rata Wistar en Bioterio Fundacién Universitaria Juan N.
Juan N. Corpas (FUINC) Corpas (FUINC)

En la prueba de irritacion/corrosion dérmica aguda, todos los  que en ninguno hubo presencia de formacion de escara, eritema
animales sobrevivieron y de acuerdo con los pardmetros dados 0 edema, signos indicadores de irritacion o de corrosion a lo lar-
en la escala de valoracién de irritaciones en piel, se establecié ~ go de los 14 dias de experimentacion (tabla 3).

Tabla N© 3. Valoraciones de Irritacion/corrosiéon dérmica aguda realizadas en el dorso de los animales expuestos a Base de excipientes, extractos y aceites vegetales.

. Puntaje Eritema y formacion de escara (0 a 4) Puntaje Formacion de edema (0 a 4)
Sustancia

Evaluada 14 14

3 min 1h 4h 24h 4h8 72h . 3min 1h 4h 24 h 48h 72h .
dias dias

AE1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AE2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
EDM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
BTSN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FSC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AVG 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

M5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Fuente: Autores. Base de excipientes (BE), Aceite esencial de flores (AE1), Aceite esencial de hojas (AE2); extracto con diclorometano (EDM), extracto etandlico
(EET), extracto de fluido supercritico (FSC). De aloe vera se obtuvo el gel de las hojas (AVG) y de Cannabis sativa se obtuvo el extracto etandlico (M5).
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Figura 8. Aplicacion de base de excipientes, aceites y extractos vegetales aplicados sobre el dorso de cada animal.

Aplicacion de Estractos

AE2

AE|

EET

Fuente: Autores. Dorsos de Ratas Wistar con la base de excipientes (BE), Aceite esencial de flores (AE1), Aceite esencial de hojas (AE2); extracto con diclorome-
tano (EDM), extracto etanolico (EET), extracto de fluido supercritico (FSC). De aloe vera se obtuvo el gel de las hojas (AVG) y de Cannabis sativa se obtuvo el
extracto etanolico (M5).

Todos los animales se conservan en el Bioterio bajo condiciones
adecuadas y controladas de alojamiento, para dar continuidad a
la segunda ctapa de la investigacion.

Discusién

Los resultados obtenidos en la prueba de irritacién/corrosion
dérmica aguda para cada una de las sustancias evaluadas, eviden-
cian que no generan reacciones en piel, a un nivel experimental,
que pudieran poner en riesgo la salud humana al ser empleados
topicamente, lo cual desde la medicina traslacional, entendida,
segun la definicion del National Institutes of Health (NIH) como
el proceso de aplicar ideas, nuevos conceptos y descubrimientos
generados a través de la investigacion basica al tratamiento o
prevencion de enfermedades humanas” (39) permite avanzar en
la evaluacion del posible uso terapéutico de los extractos de las
plantas evaluadas en el manejo de las quemaduras causticas, las
cuales constituyen una problematica de salud publica.

Los productos de dos de las plantas evaluadas, Caléndula offi-
cinalis y Aloe vera comparten su uso tradicional, desde tiem-

pos antigiios, como agentes antiinflamatorios, antimicrobianos
y cicatrizantes. La Calendula officinalis, comiinmente conocida
como caléndula, perteneciente a la familia de las asteraceas; es
una hierba aromatica, erecta, anual con flores de color amarillo a
naranja, utilizada en el Mediterraneo desde el siglo XIII cuando
se introduce a Europa como un agente antiinflamatorio para el
manejo de heridas, quemaduras de primer grado, contusiones y
erupciones en piel; llegando a ser recomendada por el Gobierno
Aleman en el manejo de tlceras de piernas e internamente para
lesiones inflamatorias de la mucosa oral y faringea (38).

Desde entonces, paises como Asia y Europa, quienes por mucho
tiempo recopilaron la mayor parte de literatura que describe la
actividad medicinal de esta planta; y paises de américa, vienen
estudiandola como terapéutico en procesos inflamatorios de piel,
mucosas, ulceras venosas, hemorroides, dermatitis, prostatitis
(40), periodontitis (41), procesos oftalmologicos (42), procesos
infecciosos, como antitumoral (43), como protector en procesos
de nefrotoxicidad (44), entre otros. Tanto los aceites esencia-
les de esta planta, los cuales se sabe que son ricos en productos
como el o — Thujene, el a — pineno y el 1,8 cineol, también lla-
mado eucaliptol; todos compuestos de tipo monoterpenos carac-
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terizados por ser volatiles; como los extractos ricos en otro tipo
de compuestos como sesquiterpenos, triterpenos, flavonoides,
cumarinas, quinonas, carotenoides, amino acidos y compuestos
fendlicos, asi como el phartenolide, una lactona sesquiterpénica,
hallada principalmente en las hojas de las asteraceas con activi-
dad antiinflamatoria y antioxidante, atin mayor al acido ascorbi-
co (45-46), han evidenciado actividades antioxidantes, antiinfla-
matorias, antimicrobianas en modelos in vitro, in vivo e incluso
a nivel clinico (47-50), permitiéndole ser uno de los productos
empleados en salud para el manejo de las enfermedades descri-
tas, entre otras.

Los resultados obtenidos en éste estudio, aportan significativa-
mente en la comprension de la ausencia de un efecto corrosivo
o irritativo por parte de los extractos utilizados.

Aloe vera, cuyo nombre nace del vocablo arabe “alloeh” que
significa sustancia amarga brillante y “vera” que significa ver-
dad, recibe el nombre popular de sabila, pertenece a la familia
Liliaceae, y ha sido usada de manera tradicional como laxante
y para aplicaciones topicas como tratamiento de enfermedades
infecciosas y problemas de piel.

Sumado a este saber tradicional, diversos estudios han encontra-
do el beneficio de sus componentes, en los que el metabolito pri-
mario mas importante es el polisacarido derivado de la manosa,
llamado glucomanano presente en el gel, el cual logra inhibir el
crecimiento bacteriano por su alto potencial osmético, estimula
la regeneracion de tejidos al actuar sobre el receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos incrementando la proliferacion de
los mismos y aumentando la produccién del colageno.

El gel de Aloe vera, adicionalmente se ha asociado a acciones
como la hidrolisis de prostaglandinas y bradicininas por lo que
reduce el dolor y la inflamacion. Estas caracteristicas han hecho
que sea blanco de investigaciones por su accion antimicrobiana,
antiviral, antifungica y antiinflamatoria en procesos de curacion
de heridas (51-53).

Cannabis sativa, planta de la que se obtuvo el extracto M5 eva-
luado en nuestro estudio, ha sido cultivada desde mucho tiempo
atras en Asia y Europa, y sus usos terapéuticos se encuentran
referidos desde el afio 2600 a.C, por el emperador chino Huang
Ti, en literatura de la India y del sanscrito del 1400 — 2000 afios
a.C, en la literatura ayurvédica 900 afios a.C, por médicos grie-
gos como Claudius Galeno en el 131 — 201 después de Cristo
(AD), y a partir de los siglos XIX — XX en paises occidentales
por Sir William Osler, padre de la medicina moderna, en 1915;
el Doctor E. C. Seguin, conocedor de Osler y presidente de la
Sociedad Neurologica de New York, llegando a ser incluida en la
Farmacopea Britanica y Americana para el manejo de la cefalea
(54-55). Sin embargo, debido al uso recreativo y adictivo que se
establecio de la misma hacia 1930, su uso se restringio llegando
a ser considerada por la Agencia Antidrogas de Estados Unidos,
(DEA, de sus siglas en inglés), como una droga de uso ilicito,
muy peligrosa (55). Este uso recreativo de la planta, limito su
uso terapéutico y retraso el avance en la investigacion de la mis-

ma, sin embargo, en las ultimas décadas ha vuelto a centrarse
la atencion en el estudio de sus propiedades fitofarmacologicas
cobrando importancia como opcion terapéutica en diversas en-
fermedades.

Uno de los avances que ha ayudado en la comprension del uso
medicinal de Cannabis sativa, ha sido el conocimiento cada vez
mas claro del efecto de sus mas de 400 compuestos, especial-

mente el A9 Tetrahidrocanabinol (THC) y el Cannabidiol (CBD),
sobre el sistema endocannabinoide, cuya fisiologia comenz6 a
estudiarse dese 1988 tras el descubrimiento de su receptor en
cerebro de ratas (54,56).

Hoy en dia se conoce que es un sistema de neuromodulacion
compuesto principalmente por ligandos enddgenos, llamados
endocannabinoides, como la Anandamina (AEA) y el 2- araqui-
donil glicerol (AG) ambos derivados del acido araquidonico; y
los receptores cannabinoides del tipo CB1 y CB2 ambos perte-
necientes a la familia de receptores acoplados a una proteina G y
distribuidos de forma conjunta aunque con predominio del CB1
en el sistema nervioso central, periférico, glandulas endocrinas,
salivales, leucocitos, bazo, corazon, ciertas zonas del aparato re-
productor, urinario y gastrointestinal; y del CB2 en el sistema
inmune y hematopoyético (54,57).

Otros de los sitios de localizacion son el higado, musculos, hue-
sos y piel. En esta tltima se sabe que no solo hay receptores CB,
sino que ademas las células de piel producen endocannabinoides
del tipo AEA que inhibe la proliferacion, reduce la diferencia-
cion de los queratinocitos en la epidermis y tiene accion antitu-
moral; se sabe que los CB2 regulan la melanogénesis, los CB1
participan en la inhibicion del crecimiento vello corporal, regula
las glandulas sebaceas; tanto CB1 como CB2 regulan procesos
inflamatorios en piel estimulando sintesis de prostaglandina E2,
modulando la liberacion de citocinas y actuando en forma diver-
sa sobre fibroblastos (58).

Todas las actividades descritas anteriormente por parte del sis-
tema Endocannabinoide, sobre el cual actian los fitocannabi-
noides, es decir los Ligandos derivados de las plantas como el
THC y el CBD, han centrado la atencion en su cada vez mas
importante potencial uso terapéutico en piel, en la que ademas,
por su accion central en la modulacion del dolor, resulta de gran
interés para procesos inflamatorios derivados de enfermedades
sistémicas como la psoriasis, la neurofibromatosis, el lupus o lo-
calizados como el acné vulgaris, todas patologias en las que se
han reportado casos aislados de manejo exitoso del dolor asocia-
do tras uso inhalado de Cannabis (59).

En el estudio del efecto de Cannabis sativa sobre procesos in-
flamatorios eczematosos de piel, en modelos animales de raton,
se ha encontrado que mejora la respuesta inflamatoria aunque
presenta limitacion para sacar conclusiones al no contarse con
buenos controles (60,61); y en estudios de su efecto sobre cura-
cion de heridas en modelo animal se ha encontrado que favorece
procesos de reepitelizacion. Dichos estudios no resultan con-
cluyentes y mencionan casos aislados de reacciones adversas a
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su uso, especialmente de tipo alérgico. En nuestro estudio no se
observo formacion de escara, eritema o edema, hecho que puede
relacionarse con la via de administracion del extracto y el tipo de
sustancias obtenidas con la extraccion etanolica, lo cual indica
seguridad en el uso del extracto evaluado por via topica (62).

Ante los avances obtenidos en el estudio de cada una de estas
plantas y sus diferentes extractos, pese a que la literatura nos
indica un sin numero de datos que apoyan su valor terapéutico,
los estudios publicados en ciencias basicas que apoyan su ino-
cuidad y seguridad para el uso en salud humana, son escasos, de
ahi que los resultados de este estudio con respecto a los aceites
escenciales y extractos de las plantas, asi como los obtenidos de
la base que se constituye en el vehiculo y medio quimico que de-
tendria la penetracion del agente caustico a profundidad en piel,
mecanismo sobre el cual se establece fisiopatolégicamente este
tipo de quemaduras (63), ayudan a fundamentar su uso como
alternativa terapéutica en el manejo de patologias de piel con
impacto en salud publica, dentro de las que se encuentran las
quemaduras causticas.

Sin embargo, es importante asociar el desarrollo de otras investi-
gaciones que permitan comprender su efecto terapéutico sistémi-
co y local en modelos de quemaduras causticas estandarizados, a
fin de poder escalar la investigacion hacia estudios clinicos que
lleven a concluir acerca de su uso médico en el manejo agudo de
este tipo de lesiones.
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