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Resumen

El p resente t rabajo muestra d e una m anera clara y sencilla la facilid ad de produciry ap licar dos
polimeros naturales muy antiguos en lo que se refiere a su aparicion en la tierra pero muy actuales en
cuanto a sus posibilidades de aplicacion: la quitina y el quitosano. Las aplicaciones que se describen
son solamente algunas de la amplia gama posible, mostrandose éstas debido a la utilidad que pudieran
tener en el desarrollo de areas vitales en el pais como: agricultura (proteccion de sem illas, liberacion
controlada de fertilizantes, funguicidas, etc.), t ratamiento de aguas (flo culantes, co agulantes, agentes
de desmetalizacion, atrapamiento de colorantes, pesticidas, etc.) medicina (produccion de glucosamina,
cremas ¢ icatrizantes, terapia genética, etc.), co sméticos (adelgaza ntes, agente hi dratante, aditivo

bactericida e n jabones, ¢ hampues, etc.) y biose nsores (para a gentes patogenos e n alimentos, para
especies toxic asena guasresiduales, ¢ tc.). Palabras cl aves: quitina, quitosa no, aplicaciones

biomédicas,

Abstract

The present work shows, in a clear and simple way, industrial production and common applications of
two ancient natural polymers on earth but very current due to its ap plication possibilities: chitin and
chitosan. Here a simple sample of the wide possible range are described, being shown these due to the
relevance that these may have in the development of vital areas in the country like: agriculture (seeds
protection, fertilizers an d fu ngicides con trolled release, etc.), waste water treatm ent (fl occulants,
coagulant, de metalization a gents, dy es re moving a gents, pe sticides, etc.) m edicine (gl ucosamine
production, h ealing ¢ reams, ge netic t herapy, et c.), co smetics (sli mming, m oisturizing ag ent,
preservative g ermicide in so aps, s hampoos, etc.) and biosensors (detection o f pathogenic agents in
foods, toxic species in residual waters, etc.). Keywords: chitin, chitosan, biomedical applications,

Introduccion . . .
e Suacumulacion masiva, tanto en tierra como en
El uso m asivo de m ateriales plasticos en los tltimos los cuerpos de agua del planeta, ha co menzado a
afios es ¢ ausa de preocupacion creci ente en lo que se originar una serie dea ccidentes en animales:
refiere a su acumulacion en el planeta. Si bien es cierto atragantamiento y asfixia con restos de estos ma-
que en su gran may oria estos materiales no son toxicos teriales (vacas, pollos, cerdos, etc.); atrapamiento
por si mismos, pueden, sin embargo, convertirse en una dentro de bolsas y redes fabricados con ésto s
problematica grave para el medio am biente por objetos plasticos (peces, delfines, pingiiinos, etc).
variadas razones: Por otro lado, a pesar de las ventajas ¢ onsiderables de
e Su eliminacion mediante procesos de combustion usar materiales poliméricos, alin en areas tan delicados
origina especies qui micas toxicas (H CN)y /o como la medicina, por e jemplo, en el reem plazo de
corrosivas (HCl), entre otras, que no solo organos, aun estd pendiente re solver problemas como
provienen de los materiales plasticos en si, sino su biocompatibilidad y su biodegradacion.

también de la gran can tidad de aditivos que se
usan para mejorar sus prestaciones.
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En ese sentido la balanza se ha ido i nclinando cada vez
masporel usode materialesy aexistentesenl a
naturaleza, o porla  modificacion fisicoquim ica de
éstos, con el proposito de lograr su reconocimiento por
los principales agentes d egradantes naturales, en el
caso del medio ambiente, o evitar el temido rechazo, en
el caso de implantes quirtrgicos.

Entre los materi ales n aturales mas usados en la
actualidad una pareja de p olisacaridos que ha tom ado
mucho auge por la infini dad de aplicaciones que ha
logrado encontrarseles, y , especi almente, por su poco
impacto ambiental, lo constituye | a quitina y el
quitosano. A mbos biopolimeros estdn quim icamente
emparentados; la quitina, por su parte, es una poli(-N-
acetil-glucosamina) (figura 1), la cual, = mediante una
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reaccion de desacetilacion que elimine al menos un 50
% de sus grupos acetilo, se convierte en quitosano (poli
(B-N-acetil-glucosamina-co-3-glucosamina)). Cuando
el grado de desacetilacion alcanza el 100 % el polimero
se conoce com 0 quitano. Estos dos  biop olimeros
poseen la ve ntaja de ser conocidos por la naturaleza
desde hace millones de afios.

En efecto, si hacemos caso de infinidad de hallazgos
paleontologicos, es posible asignarle a la quitina una
edad de al menos 570 m illones de afio s, al haber sido
encontrada en el exoesquele to de artrd podos acuaticos
fosiles conocidos com o trilobites, que datan de la era

paleozoica.
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Fig. 1.- Relacidn estructural entre la quitina, el quitosano y el quitano.

Fuentes de quitina y quitosano

La quitina (del griego  tunic, envoltura) se encuen tra
distribuida ampliamente en la naturaleza y, después de
la celulosa (materia base del papel), es el segundo
polisacarido en abundancia. Sus fuentes principales son
el exoesqueleto (caparazon) de muchos crustaceos, alas
de insectos (escarabajos, cucarachas), paredes celulares
de hongos, algas, etc. Sin em bargo, la produccion
industrial de este biomaterial practicamente se basa en
el tratamiento de las  conchas de diversos tipos de
crustaceos (cam arones, langostas, cangrejos y krill)
debido a la facilidad d e encontrar estos materiales
como desech o de las pla ntas procesa doras de estas
especies.

Por su parte, el quitosano se puede encontrar de forma

natural en la s paredes cel ulares de algunas plantas y
hongos (por ejem plo enel Mucor rouxiillega a
representar hasta un tercio de su peso). Sin embargo, la
fuente mas i mportante de quitosano, a nivel industrial,
lo constituye la quitina, la cual, mediante un proceso de
desacetilacion quim ica o enzi matica, ha perm itido
producirlo a gran escala.

Desde el punto de vista quim ico, lo s procesos p ara
obtener la q uitinay el quitosano son relativamente
sencillos, aunque el tratamiento con alcali concentrado
a te mperaturas relativa mente altasi mplica rie sgos
importantes para los operadores de las plantas de
produccion y hostil idad hacia el am biente.
Adicionalmente, ambos procesos pued en concatenarse
facilmente como se aprecia en el diagrama simplificado
de la figura 2.
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Conchas de crusticeos

a) reduccion de tamario

b} Desproteinizacion (MaoH diluido)
) Desmineralizacion (HC| diluido)
Quitina

a) Desacetilacion (MaCH concentrado o
engzimatica)
b} Lavados con agua

Hojuelas de quitosano

_ &) Dizalucion con dcidos
Molienda k) Filtrscidn

Quite ) Deshidratacion
uitosane

en polvo Sales de
quitosano

Fig. 2.- Esquema simplificado para la obtencion de quitina y
quitosano a partir de conchas de crustaceos.

Principales aplicaciones
Presente

En esta parte se co mentaran algunas de las principale s
aplicaciones que tienen actualmente estos materiales en
las area s mas relacionadas con nuestro pais. Esta s
aplicaciones se desglosaran resumidamente por areas:

a) Agricultura: son m uchisimas la s aplicaciones en
este campo que se han venido desarrollando. Entre las
mas comunes tenemos:

e Recubrimiento de sem illas con peliculas de
quitosano pa ra su conservacion dura  nte el
almacenamiento.

e Sistemas liberadores de fertilizantes.

e Agente bactericiday  fungicidapa rala
proteccion de plantulas (inicio de las
plantaciones).

b) Medicina: hoy en dia se sabe que la quitinay el
quitosano ha n sido usados desde la antigiiedad pa  ra
acelerar el s anamiento d e heridas '. Por ejem plo, los
antepasados de los coreanos usaban | a quitina en el
tratamiento de abrasiones (obteniéndola a partir de 1 as
plumas del calamar) y los antep asados de los
mexicanos aplicaban quitosano para la aceler aciéon de
la cicatrizacion de heridas (obteniéndolo de las paredes
celulares de algunos hongos).

En la actualidad, entre los usos m édicos mas sencillos
de estos materiales podemos mencionar:

e Produccion de suturas quirargicas a pa  rtir de
quitina.

e Produccion de gasas y ve ndajes tratados con
quitosano.

e Cremas bact ericidas para el trata miento de
quemaduras.

c) Tratamiento de aguas: es una de las are  as mas
importantes debido a que e | quitosano y la quitina son
sustancias “ ambientalmente a migables”. Entre  los
principales usos que se hacen en la actualidad de estos
biomateriales, y algu nos de sus derivados, en este
campo tenemos:

e Coagulante pri mario para aguas residu ales de
alta turbidez y alta alcalinidad®.

e Floculante paralarem  ocidn de particulas
coloidales solidas y aceites de pescado.

e Capturade metales pesa dos y pesticidas en
soluciones acuosas. Algu nos copolimeros de
injerto del quitosano m uestran alta efectividad
para rem over metales pesados, especialm ente
los derivados de acidos alquenodidicos®.

d) Cosméticos: es a mplia la aplica ci6én de am bos
biopolimeros en este campo. Se m encionan tres de las
mas conocidas:

e Fabricacion de capsulas para a delgazar,
denominadas “atrapagras as”. Quiza s sea la
aplicacion mas extensa mente aprovechada del
quitosano (O utfat es solo una de las ~ marcas
mas conocidas).

e Aditivo bactericidaenj  abones, cham ptes,
cremas de af eitar, cr emas para la piel , pasta
dental, etc.

e Agente hidratante para la piel, debido a que sus
geles pueden sum inistrar agua y evitar la
resequedad. Ademas, el quitosano for ma una
pelicula que ay uda a dosificar otros principios
activos.

e) Biosensores: son numerosisimas las aplicaciones del
quitosano en este campo, especial mente como soporte
parala in movilizacion de enzi mas sensibles a un
sustrato especifico. Algunos ejemplos son:

e Sensor para glucosa en san gre humana, basado
enlain movilizacion de laenzi ma glucosa
oxidasa sobre quitosano, usando adi cional-
mente Azul de Prusia®.
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e Sensor para la deteccion de fenoles en aguas de
desecho en plantas indus triales, basad o en la
inmovilizacion de la enzima tirosinasa®.

e Sensores basados en la inm ovilizacion de
nanoparticulas espacialmente ordenadas®.

Futuro

El desarrollo en nuestro pais de muchas de las
aplicaciones mencionadas en la parte a nterior es en la
actualidad, sin lugar a dudas, una necesidad sentida, si
queremos a vanzar en la buscada y anhelada
independencia cientifico/t ecnologica. Sin em  bargo,
quizas las ap licaciones mas i mportantes que lograr an
tener estos biomateriales en un fut uro muy proxim o,

especialmente en paises e n vias de des arrollo como el
nuestro, seran en el campo de la tera  pia genética no
viral’, utilizando una via alterna a la introduccion fisi ca
directa del material genético dentro de las células. Esta
via, ya pr obada con resultados alentadores, utiliza la
formacion de co mplejos polielectrolitos entre 1 as
macromoléculas de ADN y sales inorganicas, policatio-
nes, lipidos, etc., para introducir el ADN en las células.

En el caso de I quitosano ya comienzan a vislumbrarse
algunas posibilidades en el area, co mo por ejemplo las
que puedan derivarse de los estudios de transfeccion in
vitroe in vivo de células de ma miferos®, en el
tratamiento de enfermedades hereditarias y cancer.

Productos | |Productos Cremas

congelados| enlatados| Salsas |

Desproteinizacién
Desminerailzacion
Decoloracidn

Desacetilacion

I
de agua | | Medicina \

Bandas

5 Fungicidas CoagulantesFloculantes Suturas dhest Ali

Fig. 3.- Esquema general para el aprovechamiento de crustaceos en el desarrollo
de aplicaciones a partir de sus subproductos quitina y quitosano.

Estudios con quitosano en la ULA

- Estudios de polielectrolitos: los estudios de modelos
tedricos de p olielectrolitos son de mucha i mportancia
porque sirven de base a modelos que permiten predecir
el co mportamiento de  especies macromoleculares
lineales y rigidas, co mo p or eje mplo el ADN. En el
Grupo de Polimeros de la Facultad de Ciencias se han
desarrollado reciente mente estudios viscosi métricos y
conductimétricos de quito sano en soluciones acuosas

para determinar algunos parametros de esta
biomolécula, habiéndose obtenid o v alores para su
flexibilidad y longitud de pe rsistencia en funcion del
tipo de contraion. En este caso el bachiller Joel
Sanchez realiz0 la tesis de pregrado titulada “Analisis
conductimétrico y viscosimétrico de polielectrolitos en
disolucion”. Algunos d e sus resultados han sido
publicados en una revista internacional’.
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- Estudios con hidrogeles: 1a preparacion de hidrogeles
biocompatibles es un area de investigacion muy activa
debido a sua mplio uso en aplicaciones biomédicas
como por ejemplo la liberacion inteligente de farmacos
en organos preestablecidos. En el Grupo de Polim eros
de la Faculta d de Ciencia s se lograron establec erlas
condiciones necesarias p  ara sintetizar un hidr ~ ogel
basado en dos materiales naturales: 4 cido itaconico y
quitosano. El trabajo fue desarrollado en una tesis de
pregrado titulada “Polimerizacion de acido itaconico en
presencia de quitosano”, realizada por el bachiller
Freddy Canelon. Alg unos de sus resultados fuer  on
publicados en una revista internacional'®'".

Fig. 4. -Fotografia del un hi drogel sintetizado mediante | a
polimerizacion a te mplado del acido itaconico en prese ncia
de quitosano.

' Fig. 5. - Fot ografia en el
. microscopio electronico
de 1 a pel icula el ectrode-
positada so bre 1 a super -
ficie de una aleacion de
titanio.

- Recubrimiento de metales:1 as propiedades
bactericidas y de bi ocompatibilidad del quitosano han
motivado la realizacion de pruebas de recubrim iento
con este biopolim ero de al gunas aleaciones de titani o
usadas en e 1 Centrode Tecnologias (CET) de la
Corporacion Parque tecnologi co de Mérida para la
fabricacion de i mplantes ortopédicos. Los resultad os

obtenidos han sido muy positivos, fi nalizindose una
tesis de pregrado titulada “Estudio electroquim ico y de
la corrosion de material es usados en im plantes dse os,
modificados con  un biopolimero”, la cual f ue
desarrollada por el bachiller José Prada en el grupo de
Electroquimica de la Facultad de Ciencias.

- Tratamiento de aguas: en este campo la busqueda de
materiales mas amigables con el ambiente y con los
seres humanos es intensa. Por ejemplo, se sospecha que
los derivados de alum inio usados com o agentes flocu-
lantes en el trata miento de aguas para consu mo
humano estan relacionado con el mal de Alzheimer. El
quitosano y la quitina han sido ensay ados para estos
fines, habiéndose obtenido resultados que se aplican en
la actualidad en algunos procesos de desmetalizacion,
coagulacion y floculacion. Igualmente, algunos de s us
derivados, com o por ejem plo los N,N,N-trialq uil
derivados, parecieran tener m ejores perspectivas en
este tipo de aplicacion es debido a la menor
dependencia de su carga efectiva con relacion al pH del
medio. En el Grupo de P olimeros de la Facultad de
Ciencias s ¢ han realizado algunos estudios en el
campo, generandose una tesis de preg  rado realizad a
por la bachiller Lorena Lozada, titulada “Sintesi s,
Caracterizacion Fisico-qui micay Aplicacionesd el
Quitosano Cuaternizado”, con la publicacion de
algunos de sus resultados en una revista internacional'?.
El trabajo recibio6 el apoy o técnico de varias
instituciones regionales, nacionales y extranjeras, entre
lasque me recelapen adestac aralae  mpresa
hidrolégica Aguas de Mérida, el Laboratorio de
Membranas de la Facultad de Ingenieria de la ULA, el
Laboratorio Nacional de RMN (nucleo Mérida), el
Grupo de Nuevos Materiales de la Universidad del Pais
Vascoy el financia miento del CDCHT-ULAy la
empresa espafiola Acideka.

- Desarrollo de sensores: existe una am plia gama de
posibilidades a la hora de producir sensores p ara
identificar y /o cuantificar especie s de interés. En la
actualidad se trata de adelantar alg unos pro yectos
conjuntos entre los grupos de Electroquim icay
Polimeros de la Facult ad de Ciencias y otros
laboratorios de la  misma o de otras universidad  es
Dichos proyectos se fu  ndamentan basica mente en
utilizar el quitosano como soporte para:

e Inmovilizacion de especies macromoleculares:
se ha venido adelantando un pr oyecto con el
Laboratorio de Enzim ologia de Parasitos, del
Departamento de Biolo gia de la Facultad de
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Ciencias, relacionado con la inmovilizacion de
biopolimerosy pr oteinas reco mbinantes
selectivas, con el pro  pdsito de prod ucir un
biosensor para el mal de Chagas, que pueda ser
usado directamente en muestras de sangre.

e Deposicion de nanoparticulas: se comenzo en
el primer trim estre del 200 6 un  proyecto
conjunto con el University College de Londres
(Inglaterra) para depositar nanoparticulas de
carbon con el proposito de desarrollar
biosensores p ara glucosa en sangre, usando la
enzima glucosa oxidasa.

Por otro lado, se ha logrado la experticia necesaria para
producir electrodos de pa sta de carbon/quit osano, los
cuales han si do utilizados en el analisis de trazas  de
metales en muestras de vinos y suelos. El trabaj o se
realiza en conjunto con investigadores del Depa  rta-
mento de Quim ica y Edafologia de la Universidad de
Navarra (Esp afia) y pudiera servir, entre otras cosa s,
para certifi car el origen de un vinod eterminado. El
sistema desarrollado ha  perm itido iniciar estudios
similares con el Laborat orio de Investigacionese n
Analisis Quimicoy Agropecuario de la Facultad de
Ciencias par a la deter minacion de metales en aci dos
htmicos pro cedentes de muestras de suelo del Va lle
del Mocoties en el estado Mérida. Sim ilarmente,
también ha permitido inicia r estudios de trazasd e
metales pesados en fluidos biologicos con
investigadores del Grupo Fisicoquimica de la Facultad
de Farmacia de la ULA y abordar la construccion de un
electrodo selectivo a iones yoduro (I7), con la finalidad
de disponer deuns istema sencillo para 1 a
cuantificacion directaen orinade é  ste i mportante
marcador de la glandula tiroides.

- Degradacion enzimatica: recientemente ha aparecido
un volumen significativo de trabajos relacionados con
la mayor eficacia bacteri cida de los oligémeros d el
quitosano, con lo cual la depolimerizacion del material
se ha vuelto un tema atra ctivo. En este sentido, en el
Grupo de Polimeros de la Facultad de Ciencias se estan
realizando estudios de  degradacién enzim atica del
quitosano usando enzimas proteoliticas de facil acceso
como la papaina (lechoza), la brom elina (pifia) yla
lisozima (s aliva, clara de huevos), con el objetivo
inicial de producir oli  gomeros, aunque tam bién se
desea l a obtencion del monémero, la glucosam ina, la
cual,co mose sabe, s eusa profusa mente en el
tratamiento de la artritis reu  matica. Los resultad os
preliminares han sido muy positivos. En la figura 1 se

muestra la disminucion de la viscosidad relativa de una
solucion acuosa de quito sano de alto peso molecular
por accion de la bromelina, lo cual es indicativo de que
la masa molar del bio polimero esta disminuy endo. El
trabajo se realiza con apoyo econém ico del CDCHT-
ULA a través del proyecto C-1307- 05-08-B,
permitiendo la realizacion de la tesis de pregrado al
bachiller Dimas Medina.
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Fig. 5.- Resu Itados de los estudios prelim inares en la
depolimerizacion del qu  itosano con brom elina en
soluciones acuosas a 25 °C.
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