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Introduccion

El chitosan (o quitosano) es un polisacarido polimérico natural. Se obtiene mediante un
proceso de desacetilacion parcial a partir de la quitina proveniente del exoesqueleto de crustaceos e
insectos y también presente en algunos hongos a los que se le realiza una desproteinizacion mediante
un proceso enzimatico! que ademds de conseguir su pureza elimina el riesgo de alergia a individuos
sensibles al marisco?. El chitosan es un polimero de N-acetilglucosaminas y glucosaminas,
biocompatible y biodegradable por lisosomas. Sus caracteristicas fisicoquimicas lo hacen
especialmente Util para la preparacidn de productos farmacéuticos y sus propiedades bioldgicas

beneficiosas y su no alergenicidad? justifican su uso en medicina?
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Propiedades fisicoquimicas

El chitosan puede presentar diferentes grados de desacetilacion (40-98%), pesos moleculares
(50 KDa a 2000 KDa) y viscosidades dependiendo de su longitud. Es una sustancia soluble en medio
acido, sobre todo en acidos organicos, e insoluble en medios neutros y alcalinos. Pero sus sales son
solubles en agua y puede llegar a ser soluble en medios neutros o alcalinos dependiendo del pH y el
porcentaje de desacetilacién®. Tiene una estructura lineal no ramificada que lo convierte en un potente
agente que aumenta la viscosidad en medio acido, aportando diferentes grados de viscosidad
dependiendo de su concentracion, grado de desacetilacién y temperatura (Figura 1). Posee una ligera
carga positiva que le permite quelar iones metalicos y adherirse a superficies cargadas negativamente,
como las membranas mucosas, actuando como un bioadhesivo que facilita el transporte de farmacos

a través de las superficies epiteliales?.

El chitosan se utiliza como excipiente de preparaciones farmacéuticas por su efecto aglutinante
y disgregante, y como sustancia de recubrimiento para modular la liberacidn y absorcién de farmacos
a partir de los distintos preparados. Es compatible con muchos compuestos organicos con los que
puede formar geles y precipitados. Por su naturaleza catidnica, forma complejos con farmacos o
excipientes con carga negativa formando geles ionotrdpicos de chitosan que retardan la liberacion de
farmacos* (indometacina®, ketoprofeno® o propanolol-HCI?) en granulos o microparticulas con chitosan

prolongando su liberacién de forma sostenida.

El chitosan tiene especial interés cuando se utiliza como mucoadhesivo sobre las células de la
mucosa oral®. Los mucoadhesivos aumentan el tiempo de permanencia del preparado en el lugar de
la absorcidn, actuando en regiones especificas para mejorar y aumentar la biodisponibilidad del
farmaco y presentan un gradiente de concentracidon que favorece la absorcién del principio activo®.
Con estos preparados se consigue la liberacion prolongada del farmaco sobre la mucosa, gracias a la
interaccidn electrostatica entre las cargas positivas del chitosan y la mucosa cargada negativamente.
Este efecto también se ha comprobado sobre otras mucosas a nivel respiratorio e intestinal donde el
chitosan interacciona electrostaticamente con la mucosa y/o con las glucoproteinas del mucus!®!!. En
algunas formulaciones, |la adicién de chitosan a concentraciones bajas (10-33%), da lugar a la liberacidn
rapida del farmaco. De hecho, el chitosan puede actuar desintegrando el comprimido y favoreciendo
la disolucién de farmacos poco hidrosolubles. Este efecto de liberacién rdpida de farmacos depende
de varios factores: la proporcién farmaco/chitosan, el tipo de chitosan y el método utilizado para la
dispersion del farmaco en el polimero?. Otras aplicaciones farmacéuticas para las que se ha investigado

el chitosan son su uso como vehiculo en la formulacidn por via oral de péptidos con el fin de disminuir



su degradacion y aumentar su biodisponibilidad y absorcién; asi como para conseguir la liberacidn de

farmacos en zonas especificas del intestino?.

Propiedades biologicas

El chitosan es un agente bioldgicamente activo. Sus efectos beneficiosos junto con su baja
toxicidad y la posibilidad de ser metabolizado en el propio organismo mediante hidrdlisis por lisosomas

lo han convertido, desde hace afios, en una sustancia de interés para su uso en medicina.
Efecto cicatrizante

El chitosan acelera la cicatrizacion de las heridas®?. La cicatrizacion es un proceso complejo en
el que se suceden una serie de fases que conduciran al cierre de la herida y la restauracién del tejido
dafiado. Inicialmente tiene lugar la fase inflamatoria, en la que, tras la activacién de plaquetas y de la
cascada de coagulacion para detener el sangrado, se produce una vasodilatacién y la llegada de las
células inflamatorias e inmunitarias que limpiardn la herida de contaminantes y restos celulares.
Después se desarrolla una fase de proliferacién y formacidn tisular en la que los fibroblastos migran y
son activados para formar tejido de granulacién y reconstruir la matriz extracelular. Finalmente se
produce una fase de remodelaciéon en la que el tejido de granulacidn se convierte en tejido cicatricial
maduro, restaurando la funcién de barrera y la resistencia del tejido®. El chitosan tiene la capacidad
de promover los procesos que ocurren durante las primeras fases de la cicatrizacion. Durante la fase
inflamatoria, el chitosan acelera la infiltracidn de la herida por las células inflamatorias e inmunes y
potencia su funcidn. Promueve la migracion de leucocitos polimorfonucleares y macréfagos
aumentando la produccidn y secrecién de mediadores proinflamatorios como interleucinas (IL-1, IL-8,
IL-12), factor de necrosis tumoral (TNF-a), proteina inflamatoria de macréfagos (MIP-1a, MIP-1R) y
osteopontina (es una glicoproteina de la matriz extracelular, con un papel crucial en la mineralizacién
Gsea). Asimismo, promueve la activacion de la via del complemento, la produccion de IL-8 por los
fibroblastos y la liberacion de factores de crecimiento que aumentan la produccién de colageno 11l del
tejido de granulacién y, de forma indirecta, la sintesis de la matriz extracelular durante la fase

proliferativa de la cicatrizacién?2.



Efecto reepitelizante

Los hidrogeles de chitosan facilitan la reepitelizacidon de las heridas. Se ha demostrado que
aplicados como material de apdsito sobre heridas por quemadura en fases tempranas previenen la
extensién de la quemadura’* y aceleran su reepitelizaciéon®®. Igualmente, en casos de injerto de piel de
donante, el chitosan promueve la reepitelizacién y la regeneracién de los nervios en la dermis vascular

de la piel®.

Efecto hemostatico

El chitosan favorece la hemostasis, reduciendo el tiempo de coagulacion y la pérdida
sanguinea, incluso en presencia de coagulopatias!’. Se ha comprobado que la aplicacién tépica de
chitosan es capaz de reducir el sangrado de heridas producidas en lenguas de animales previamente
heparinizados®®. Aunque no se conoce bien su mecanismo de accidn, se ha postulado que actta de
forma independiente de la cascada clasica de la coagulacion, mediante la activacién de la adhesién y

agregacioén plaquetaria®® y por interacciéon con la membrana de los hematies?.
Efecto antimicrobiano

El chitosan posee un efecto antimicrobiano frente a determinados microorganismos tales
como la Candida albicans, Escherichia coli y diversas especies de Aeromonas y Vibrio*?2. Su actividad
se ha atribuido a la interaccidn electrostatica entre los grupos amino del quitosano y los sitios anidnicos
de las paredes celulares bacterianas que alteraria la permeabilidad de la membrana®. También reduce
la placa dental y previene la adherencia del Streptococcus mutans a la hidroxiapatita dental, lo que
justifica el beneficio de afiadirlo en pequefias cantidades a productos de higiene dental como pastas y
colutorios bucales?*?%, Por sus propiedades bioadhesivas y antimicrobianas, el quitosano en forma de
gel es un excelente sistema de administracién de clorhexidina (Chx) reduciendo la presencia de

Porphyromonas gingivalis*®
Efecto osteogénico

Otro de los beneficios del chitosan es su efecto sobre la regeneracién dsea. Los estudios in
vitro indican que este polimero potencia la diferenciacion de las células osteogénicas y puede facilitar
la formacién de hueso. Se ha investigado el uso de membranas de nanofibras de chitosan como terapia
de sustitucién dsea y como material de membrana en periodoncia, confirmandose su capacidad para

incrementar la regeneracién dsea guiada sin que se observen reacciones inflamatorias adversas?’-%,



Otros efectos bioldgicos

Otro efecto bioldgico del chitosan es su capacidad para reducir los niveles de colesterol en
sangre. Gracias a la estructura gelificada que forma el chitosan cuando se encuentra con el medio 4cido
del estdmago, es capaz de atrapar las grasas de la dieta disminuyendo su absorcidn y sus cargas
positivas pueden interaccionar con las cargas negativas de lipidos y acidos biliares aumentando su
excrecion en heces*?. También presenta un efecto protector de la mucosa gastrica frente a los
antiinflamatorios no esteroideos®’y, reduce los niveles de ureay creatinina en sangre en pacientes con

fallo renal®..

Beneficios del chitosan en cirugia oral y odontologia

Muchas de las propiedades del chitosan lo convierten en un producto de interés en el campo
de la cirugia oral y la odontologia®. Sus propiedades regenerativas, su capacidad para acelerar la
cicatrizacidon y la reepitelizacidn de las heridas, sus efectos hemostaticos, su actividad antimicrobiana
que reduce la placa y su potencial para incrementar la formacién ésea guiada, son algunos de los
beneficios que justifican su aplicacidn en el tratamiento de las patologias de la cavidad oral. Asimismo,
sus propiedades bioadhesivas permiten mejorar la biodisponibilidad de ingredientes activos a nivel de
la mucosa oral como puede ser la Chx, la alantoina y el dexpantenol que permiten reducir el dolory la
inflamacidn post intervencidon y consecuentemente el consumo de analgésicos®> 33, Estas propiedades
bioadhesivas del chitosan también facilitan la liberacién factores de crecimiento en el lugar indicado

para la regeneracidn periodontal.

Conclusiones

Chitosan es un polimero natural biocompatible y biodegradable, ampliamente utilizado como
excipiente en formulaciones farmacéuticas. Este polimero posee gran variedad de efectos bioldgicos
que combinado con la clorhexidina y otros activos antiinflamatorios como puede ser la alantoina
optimizan la cicatrizacién de las heridas, reducen el dolor, el consumo de analgésicos y la regeneracion
de los tejidos ofreciendo muchas posibilidades en el campo de la cirugia oral, la odontologia y la

periodoncia.
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