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l. INTRODUCCION

La cicatrizacion por segunda intencion es la curacion de una herida basada en el
crecimiento de tejido de granulacion, proceso de contraccion y epitelizacion. Sin embargo
este proceso de curacion no puede ocurrir @ menos que la lesion este libre de
contaminantes e infecciones.

Lo anterior debe tomarse en cuenta al momento de tratar una herida, debido al
mayor nimero de reportes, alertando sobre el incremento de cepas bacterianas resistentes a
los antibioticos tradicionales, asi como el hecho de que algunos antisépticos utilizados
pudieran causar algun tipo de irritacion o dafio al tejido lo cual retardaria el proceso.

En esta basqueda de terapias alternativas, en la actualidad se presenta como una
opcidn viable el uso de productos provenientes de la colmena como tratamiento de ciertas
afecciones, o como se le ha empezado a llamar “Apiterapia”.

Los usos medicinales de los productos ofrecidos por las abejas se han conocido
desde tiempos remotos, sin embargo, el estudio cientifico de los mismos fue iniciado hasta
épocas recientes y dentro de estos productos con caracter medicinal se encuentran la miel y
el propdleo.

El propdleo es una sustancia resinosa, compleja, recolectada a partir de hojas, ramas
y cortezas de los arboles y modificada por secreciones de las abejas para su uso en la
colmena como sellante y antibiético natural. Debido a su composicion quimica compleja se
le atribuyen al propo6leo una amplia gama de caracteristicas, entre ellas antibidticas,
antisépticas, antivirales, anti-fungica, y cicatrizante entre otras.(1,2,5,14)

La miel, es probablemente el producto mas conocido y utilizado de todos los que
provienen de la colmena, su uso medicinal es conocido desde tiempos ancestrales, pero es
hasta tiempos recientes en que ha sido re-descubierta como un tratamiento para uso topico
en caso de heridas o quemaduras. Mencionan varios investigadores que reduce la
inflamacion y el dolor, remueve tejido muerto, favorece la curacion de las herida y tiene un
alto poder antibidtico. (14,40)

Debido a que en Medicina Veterinaria es muy frecuente encontrar heridas en las que

se hace necesario una cicatrizacion por segunda intencién, y que esto conlleva en algunos



casos, enfrentar un alto costo tanto econémico como de tiempo por el Medico Veterinario y
los propietarios de los animales, en el presente estudio se evaluaron dos posibilidades
viables para el tratamiento de este tipo de afecciones, en la cual se tomaron en cuenta el
tiempo, el costo y la efectividad de cada uno de ellos para llevar a cabo con éxito un
tratamiento, comparandolos al final para presentar cual puede ser la mejor opcion o si
ambos presentan por igual las caracteristicas deseables para su uso.

Para lo anterior se evaluo en forma Macroscopica e Histologica el proceso de
cicatrizacion de heridas provocadas en perros clinicamente sanos, tomando en cuenta para

su evaluacioén los pardmetros mencionados anteriormente.



I1. HIPOTESIS

El uso de Miel y Propdleo como tratamiento en perdidas de continuidad extensa de
piel, son igualmente efectivos al evitar infecciones que retrasan el proceso de cicatrizacion

por segunda intencion de heridas en perros.



I11. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GENERALES:

% Comprobar que tanto la Miel como el Propdleo, pueden ser utilizados como

tratamiento en heridas que cicatrizan por segunda intencion.

%+ Proponer alternativas de origen natural para el tratamiento de heridas que cicatrizan

X/
L X4

por segunda intencion.

Generar informacion para fomentar el uso de la Apiterapia en  Medicina

Veterinaria.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Evaluar en forma comparativa el efecto de la Miel y el Propdleo en el proceso de

cicatrizacion.
Comparar clinicamente en piel de perros, las caracteristicas antimicrobianas y
cicatrizantes de la Miel y el Propdleo, utilizados en heridas que cicatrizan por

segunda intencion.

Evaluar y comparar histolégicamente el uso de Miel y Propbleo en heridas que

cicatrizan por segunda intencion.

Determinar y Comparar los costos entre ambos Tratamientos.



JUSTIFICACION

En la practica clinica de especies menores es comun la llegada de pacientes con
heridas, algunas de estas se caracterizan por una perdida extensa de tejido, que en la
mayoria de veces se han contaminado, lo que hace necesario el llevar a cabo un tratamiento
para favorecer una cicatrizacion por segunda intencion.

Desde hace mucho tiempo, el mal uso de los antibidticos, tanto en Medicina
Humana como en Medicina Veterinaria han llevado a la formacion de bacterias resistentes
a las terapias antibidticas, esto ha hecho necesario el buscar nuevas alternativas de
tratamiento.

Actualmente para el manejo de heridas con perdida extensa de tejido se cuenta con
productos como: antisépticos, jabones con poder antibacteriano, pomadas antibiéticas y
cicatrizantes, la mayoria de origen sintético o elaborados a base de un proceso quimico. Por
lo que en el presente estudio se pretende comprobar la efectividad de la Miel y el Propéleo
como alternativas de origen natural, las cuales pueden presentarse como una forma
econOmica y popular para el tratamiento de este tipo de heridas.

Con lo anterior se busca también que el Medico Veterinario tenga informacion
como lo es: la forma de uso, efectividad de ambos productos y el beneficio econdmico que

obtendra tanto el VVeterinario como el duefio de la mascota.



IV. REVISION DE LITERATURA

4.1 REGENERACION Y CICATRIZACION:

La piel estd sujeta a diferentes heridas o alteraciones que pueden alterar su
integridad anatomica: abrasiones, punciones e incisiones. Pudiéndose definir una herida
como una lesion o dafio fisico al cuerpo que resulta en una interrupcion de la continuidad
normal de sus estructuras, la cual se acompafia de dolor (el cual varia dependiendo de la
extension de la lesion y/o la sensibilidad del tejido dafiado), asi mismo pueden presentarse
también hemorragia e inflamacién. (1,13,45)

La Regeneracion y/o Cicatrizacion es el conjunto de procesos bioldgicos, fisico-
quimicos y celulares que se producen como respuesta de los tejidos a una lesion y tiene
como finalidad obtener la recuperacion funcional de los mismos. (46,47)

Dependiendo del tipo de células que actlan en este proceso se puede clasificar la
reparacion de los tejidos en dos: si la reparacion del tejido lesionado se lleva a cabo por
células de su propia clase, se conoce como curacion por Regeneracion o Restitucion y/o si
la reparacion se lleva a cabo por células del conectivo se denomina curacién por

Sustitucion o Cicatrizacion. (13)

4.1.1 Regeneracion o Restitucion:

La regeneracion o restitucion puede ser definida como la reconstruccion de un tejido
a partir de células sobrevivientes a un dafio o eliminacion de parte de ese tejido. (45).

Este proceso debe ser considerado completamente diferente al proceso de
Hipertrofia, ya que esta Gltima se refiere al incremento en masa (tamafio) de citoplasma adn
funcional sin incremento en el nimero de células. (45)

La curacion por Regeneracion ha sido observada en todos los animales y plantas,
mencionandose que hay una relacion entre el grado de diferenciacion tisular y su capacidad
de regeneracion. (13,45)

Es asi como la regeneracion dependera de:



a) Del género, familia, orden o phylum al que pertenezca la especie: entre mas baja es la
escala animal la regeneracion es mas efectiva (como por ejemplo la lombriz de tierra
tiene un proceso de regeneracion bastante rapido).

b) Tejido u Organo Envuelto: entre mas especializado es el 6rgano es menor su poder de
regeneracion, asi cerebro y medula espinal no regeneran, mientras que la piel mantiene
una alta capacidad de regeneracion.

c) Grado de especializacion de las células: entre mas especializado sea el tejido o célula
su capacidad de regeneracion es escasa 0 nula (células del miocardio y neuronas no
regeneran, mientras que células del tejido linfatico, mucosa gastrointestinal son
sustituidas de manera ciclica).

d) Edad del animal (13)

En el ser humano asi como en los animales superiores el poder de regeneracion, con
excepcion del higado, se limita en su mayoria a tejidos simples como epitelios. (45).

El higado es probablemente el Unico 6rgano compuesto que mantiene su propension
embrionaria a la regeneracion secundaria, mencionandose que el higado posee la capacidad
de regenerase después de haberse removido el 70 a 80% de su volumen. Inicidndose dicho
proceso a las 24 horas de haberse realizado una hepatoectomia, recuperando su usual peso
en cerca de 6 semanas después. (45)

4.1.2 Curacion por Sustitucion (Cicatrizacion)

Debido a que el proceso de regeneracion en animales superiores es limitado y es
casi inherente al higado, en ellos se produce otra forma de curacion denominada
cicatrizacién, o sea la capacidad del organismo de formar tejido fibroso que trata de suplir
la integridad del érgano lesionado, implicando este proceso la proliferacion de epitelio,
endotelio y fibroblastos con produccién de colageno la cual reemplaza al proceso de

regeneracion. (45, 47)

4.1.3 Causas de la Cicatrizacion:
Las causas del porque se inicia, que la gobierna, y que la acelera y cuando termina
el proceso no se ha descubierto aun, habiéndose propuesto varias teorias para tratar de

explicar el porque de estos procesos. (13)



La Teoria de Ribbert o de la Tension Tisular se fundamenta en hecho de que entre
las células existe una tension o presion y al momento de faltar unas, las células
supervivientes adyacentes a estas empiezan a proliferar, en direccion al area donde falta la
presion hasta que dicha presion sea restituida. (13)

La Teoria de Carrel se basa en la produccion de una sustancia que el llamo
“Trefone” la cual es producida por células de defensa del organismo y células en
descomposicion la cual estimula el crecimiento celular. Afirmando que si estos elementos
(sangre, bacterias y restos necroticos) son retirados el proceso de cicatrizacion se retarda,
haciéndose necesario un elemento irritante para estimularla. (13)

Por ultimo se menciona la Teoria de Hammet o del grupo sulfidrico, en la cual este
compuestos (que puede ser el mismo mencionado por Carrel) al ser aplicado en una herida
se estimula el proceso de cicatrizacion. (13)

En la actualidad uno de los descubrimientos que puede englobar las teorias antes

mencionados es el de las “Citocinas”.

4.1.3.1 Citocinas:

Podria decirse que las citocinas son “hormonas de heridas”, ya que son éstas las que
proporcionan todas las comunicaciones para que las células interaccionen entre si, por
ejemplo al parecer la citocinas actdan en la regulacién de la fibrosis, la cicatrizacion de
heridas cronicas e injertos cutaneos, la vascularizacion, el aumento de la fuerza de huesos y
tendones e inclusive en el control de afecciones malignas. (46)

En el proceso de cicatrizacion estimulan la division celular, la migracion de células
hacia el sitio de la herida y la produccion de componentes especificos necesarios para
reparar la matriz como lo son proteinas, enzimas, proteoglucanos y glucoproteinas de
fijacién. (46)

El nombre que recibe cada citocina es derivado en algunos casos de la célula que les
da el origen, por su tipo de actividad o es derivado de la primera accion publicada de esta.
Entre las mas importantes para el proceso de cicatrizacion estan las siguientes:

El PDGF (Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas) la cual es producida por
plaquetas (de donde se deriva su nombre), la cual tiene la funcion de iniciar fenomenos de

la cicatrizacion en una herida, como por ejemplo estimular la produccion de otras citocinas



en la herida, quimiotaxis de fibroblastos y macréfagos asi como células de musculo liso.
(46)

El TGF-B (factor de Transformacién del Crecimiento), la cual es producida en las
plaquetas y otras células como fibroblastos y macréfagos. Su funcidn consiste en aumentar
la sintesis de colagena a base de estimular la expresion del gen de matriz e inhibiendo la
produccion y actividad de la colagenasa, dando como resultado una estimulacion
importante de depdsito de coladgena. (46)

Las Citocinas PGF (Factores de Crecimiento de Fibroblastos) funcionan como un
factor angiogeno que aumenta la migracién de células epiteliales y acelera la contraccion de
la herida. (46)

Andrades, J. en el 2002 en a Universidad de Méalaga ha sintetizado una citocina de
este tipo (derivado de fibroblastos) a la cual han Ilamado rhFGF2-F2 la cual al ser aplicada
ectépicamente y mezclada con un gel de colageno tipo I, a provocado una mayor velocidad
en la reparacion de las heridas, reduciendo el tiempo de cicatrizacion en animales
diabéticos, habiéndolo llevado a valores comparables a animales normales. (41)

El EGF (Factor de Crecimiento Epidérmico) estimula la migracion y mitosis
epitelial para acelerar la reepitelizacion de sitios donadores para quemaduras. En la tabla
No. 1 se resumen las funciones de las citocinas que actlan en la cicatrizacion de heridas.
(46)

La sintesis de las citocinas actlan en la cicatrizacion se presenta en el cuadro No. 1

4.1.4 Tipos de Cicatrizacion:

Se describen tres tipos de procesos de cicatrizacion para heridas abiertas:

4.1.4.1 Cicatrizacion por Primera Intencién:

La cual se presenta cuando una herida o incisién se cierra inmediatamente a través
de la aproximacion de sus tejidos o bordes por medio de suturas, grapas o telas adhesivas.
(1,46)

En este tipo de cicatrizacion las heridas generalmente no son extensas, no ha
ocurrido infeccion, y son tratadas preferentemente dentro de las primeras seis horas de
haber ocurrido. (13)



Garcia, 1997, describe que en este tipo de herida se forma un codgulo y un
trasudado rodea la herida, secando es posteriormente formando la escara, debajo de la cual

el tejido se regenera a lo largo de la herida. (13)

4.1.4.2 Cicatrizacion por Segunda Intencion:

Swaim, S. 2001 define este tipo de cicatrizacion como la curacion de una herida
abierta por medio de los procesos de contraccion y epitelizacion. (38)

Cuando una herida cicatriza por segunda intencion la curacion tiene lugar con los
bordes separados los cuales serdn progresivamente aproximados por el proceso de
“contraccion” del tejido de granulacion (principal componente de este tipo de cicatrizacion)
siendo posteriormente recubierto por epitelio. (8)

En este proceso la cicatrizacion se da en forma espontanea y con minima o nula
intervencion quirdrgica, formandose mucho tejido de granulacién debido a presencia de
infecciones, irritantes 0 extension muy grande de la herida. En esta curacion las heridas

cicatrizan desde el fondo hacia fuera. (1,13)

4.1.4.3 Cicatrizacion por Tercera Intencion:
Es la cicatrizacion espontanea de una herida seguida del cierre de la misma sin

ningdn tipo de tratamiento. (1)

4.1.5 Contraccion de la Herida:

La contraccién de una herida es la reduccion concéntrica o centripeta del tamafio de
la misma. Dicho de otra forma durante el proceso de cicatrizacion los bordes de la piel se
mueven hasta que se encuentran entre si, y el area a ser cubierta por epitelio es reducida o
eliminada, no habiendo formacién de nueva piel en este proceso (38, 45,46)

El grado de contraccion de una herida puede variar dependiendo de la localizacion
de la misma, repercutiendo mas la contraccion cuanto mayor movilidad demuestre tener la
piel frente a la misma. (18,38)

Swaim, S.F. et al. en 2001 menciona en un estudio realizado que la contraccién
inicia aproximadamente 1 semana después de haberse provocado la herida y progresa en
una forma bastante constante a un grado de 0.6 a 0.8 mm por dia (38)
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En perros, una contraccion visible usualmente inicia del 5 a 9 dia después de
haberse provocado la herida. (38)

4.1.5.1 Causas de la contraccion:

Hasta recientemente se habia atribuido la contraccion de la herida casi
exclusivamente a la contraccion de los Miofibroblastos (células fibroblasticas semejantes a
las del masculo liso, que al igual que estas contienen actomiosina, la cual permite la
contraccion de dichas células y al mismo tiempo las fibras de colagena), actualmente se ha
descubierto que los fibroblastos juegan un papel mucho mas importante en este proceso.
(18,38)

Los fibroblastos se mueven entre la colagena circundante, reorganizandola a través
de fuerzas de traccion producidas por su membrana celular, estos consolida el tejido en una
unidad pequefia y a la vez jala la piel con él, esto nos indica en si que la colagena es
gradualmente movida hacia el centro de la herida por la migracién de los fibroblastos
reduciendo a la vez el tamafio de la herida. (38)

Al darse la contraccion, también se da el llamado crecimiento intususceptivo el cual
define el proceso mediante el cual la piel que rodea a la herida se estira, adelgaza y se tensa,
aungue esto no persiste por mucho ya que poco a poco es depositada nueva colagena en la
dermis y la formacion de nuevas células epiteliales hasta restaurar el grosor completo de la
piel estirada. (38, 45)

La contraccion de la herida finaliza cuando se produce una inhibicién por contacto
la cual ocurre cuando células del mismo tipo de tejido entran en contacto unas con otras 0
cuando la tension de la piel circundante iguala o excede las fuerzas de contraccion. A la
vez la contraccién puede parar antes de que los bordes de la herida se encuentren debido a

pobre calidad de tejido de granulacién. (38)

4.1.5.2 Factores que afectan la contraccion:

Entre los factores que se menciona afectan la contraccion, uno de los mas
importantes es la cantidad de piel que circunda a la herida, incluso en perros es de tomarse
en cuenta que la cantidad y la elasticidad de la piel puede diferir dependiendo de la raza.
(38)
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Presiones externas sobre la herida también pueden afectar la contraccion,
principalmente la utilizacion de vendajes o inmobilizadores los cuales al ser colocados
ejercen fuerzas contrarias al movimiento o direccion de la contraccion alargando el proceso
de curacién. (38)

Se mencionan medicamentos los cuales pueden actuar ‘“aumentando” o
“estimulando” el proceso, esto se da en base a fomentar la formacion de tejido de
granulacion y con esta la contraccion de la herida, asi mismo otros como los
corticosteroides, drogas antineoplasicas y terapias a base de radiaciones son tratamientos
que inhiben el proceso de contraccion de las heridas. En la tabla 2 se sintetizan las drogas y
tratamientos que estimulan o inhiben la contraccién (38)

Huesos expuestos, presencia de costras, la forma de la herida, o el hecho de que la
herida se encuentre en un area de flexion pueden retrasar la contraccién de una herida,
siendo también de mucha importancia la presencia de infecciones en la herida ya que esta

ultima puede inhibir tanto la contraccién como la curacion definitiva de la misma. (38)

4.1.6 Fases de la cicatrizacion:

La cicatrizacion de wuna herida es un proceso dindmico que comienza
inmediatamente de ocurrir la lesion o incision. Es asi como para su estudio ha sido dividida
en 3 fases: Inflamatoria, Proliferativa, y la de Maduracion o Remodelacién. Cabe hacer
ver que muchos de los fendmenos que se producen en cada una de estas fases se dan en
forma simultanea. (1,11,13,17,18,45,46,47)

El tiempo y eventos que ocurren en cada fase se resumen en el Cuadros No. 2y 3

4.1.6.1 La Fase Inflamatoria o Exudativa:

Esta tiene una duracion de entre 1 a 4 dias y se inicia en el momento que se produce
la herida, recibiendo también el nombre de “substrato”, ya que es en esta fase que se
producen los cambios celulares y bioquimicos similares a los de una respuesta inflamatoria
que preparan el terreno o substrato para que se de la cicatrizacion. (1,17,42,47)

La primera reaccion que se da después de la lesion es la vasoconstriccién dada por
la liberacion de catecolaminas, durando esta respuesta entre 5y 10 minutos y es seguida de
una vasodilatacion activa con aumento de la permeabilidad vascular. (1,8,18,42 45, 46)
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Las plaquetas derivadas de la hemorragia forman el coédgulo el cual produce
hemostasis evitando asi el drenaje del &rea lesionada, provocando también el cierre de la
herida protegiéndola de posibles contaminaciones bacterianas. Asi mismo las plaguetas
liberaran factores de coagulacion que dan origen a la formacion de una malla de fibrina
para la migracion posterior de células inflamatorias y fibroblastos y la produccion de varias
citocinas esenciales que modularan gran parte de los procesos de cicatrizacion. (1,18,45,46)

A la vez se da la liberacion de sustancias vasoactivas, histamina, serotonina,
bradicinina y prostaglandinas E2 que inician el proceso de paso de células intravasculares
hacia el espacio extravascular del area afectada, principalmente leucocitos y fibroblastos.
(1,46)

Los neutrofilos son las células predominantes en el sitio de la lesidn hasta tres dias
después de la misma disminuyendo su numero si no hay infeccion concomitante. La
funcion de estos es la fagocitosis de microorganismos y remocién de restos celulares, asi
como la liberacion de substancias mensajeras como citocinas (TNF-a) e interleucinas.
Pueden encontrarse también macréfagos, mastocitos, eosinofilos, linfocitos y celulas
plasmaéticas. (1,13,18)

Transcurridas 24 horas y posterior a la migracion de neutrofilos, se produce la
migracion de monocitos hacia el area, los cuales se transforman en macrofagos,
continuando la fagocitosis de detritus derivados de la necrosis, presentacion de antigenos a
los linfocitos y liberando citocinas(como por ejemplo Interleucina-1 y factor de necrosis
tumoral o) vy factores de crecimiento (como bFGF: factor basico de crecimiento
fibroblastico, EGF: factor de crecimiento epidermal, PDGF: factor de crecimiento
trombocitico, asi como TGF-a. y B). (1,13,18)

Garcia 1997, hace ver la importancia de los macréfagos en cualquier herida ya que
en estudios realizados en los cuales se provocaba monocitopenia, con la consiguiente
ausencia de macrofagos en las heridas se constato que el debridamiento de detritus era
deficiente, se incrementaba la cantidad de fibrina y tardaba mas tiempo en desaparecer. (13)

Cuando la cantidad de neutréfilos en la herida declina, la de macréfagos aumenta y
se mantiene constante durante varias semanas. En caso de heridas infectadas la migracién
de leucocitos se mantiene y la fase inflamatoria se prolonga retrasando la curacion de la
herida. (13,18)
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La duracion de la fase inflamatoria depende de la cantidad de contaminacion, grado
de dafio tisular y presencia de infeccién, en heridas limpias y sin infeccion bacteriana la

respuesta inflamatoria tiene una duracion de entre 3 a 4 dias. (1)

4.1.6.2 Fase Proliferativa o de Fibroplasia:

Esta fase que se inicia aproximadamente al cuarto dia desde que se produjo la
herida, y que tiene una duracién promedio de diez a catorce dias, tiene el fin de reconstituir
la vasculatura y rellenar la zona afectada mediante tejido granular a traves de la migracion
y proliferacion celular (actividad mitdtica de células epidérmicas, endoteliales y
fibroblastos). (1,18,42)

Después de la formacion del codgulo este se seca formandose una costra, que
protege la dermis. A continuacion células del estrato basal (células epiteliales) provenientes
de los margenes de la herida y del epitelio de foliculos pilosos y glandulas sebaceas migran
a través de la lesion. Esté epitelio migratorio se mueve bajo el coagulo (no a través de
esté), y por encima del tejido de granulacion o a través del mismo, por medio de
movimientos ameboideos aplanadndose y enviando proyecciones citoplasmicas al tejido
vecino, no migrando en forma aislada sino en hojas de células (1,18,45,46)

Hartmann, 1999 menciona que el proceso de migracion depende en muchos casos
del tejido granular ya que de este parten sefiales quimiotacticas para que se inicie la
migracion y porque las estas células migrantes necesitan de una superficie deslizante y
himeda para hacerlo. (18)

La migracion de células se detiene cuando se ponen en contacto con celulas
similares (inhibicion por contacto). A la vez las células epidérmicas adyacentes al sitio de
la herida inician un proceso de proliferacién (mitosis) para reemplazar a las células
migrantes. Siendo el resultado de este proceso (migracion y proliferacion) el
restablecimiento de la barrera epidérmica. (1,18)

En heridas que cicatrizan por primera intencion la migracion y proliferacion inicia
rapidamente y en 48 horas se ha rellenado el defecto al minimo. En heridas que cicatrizan
por segunda intencion se desarrolla el proceso de contraccion (mencionado anteriormente)
por el cual los borde se acercan, disminuyendo el area gradualmente asi como el tiempo y

las necesidades reparativas. (8)
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El restablecimiento de la vascularizacion inicia al proliferar las células endoteliales
desde los extremos de vasos sanguineos cortados dos o tres dias después de haber sido
lesionados. Gracias a la estimulacion de factores de crecimiento y citocinas se inician las
divisiones celulares originando una figura canaliculada, la cual al dividirse adquiere forma
de botdn los cuales crecen uno encima del otro formando asas vasculares, que a su vez se
ramifican hasta encontrarse con un vaso mayor en el cual pueden desembocar. (1,13,18)

A partir del cuarto dia de producirse la herida (y tan pronto el tejido necrético y
restos celulares son eliminados por los granulocitos y macréfagos) se produce la migracion
de fibroblastos a la zona de lesion, siendo las funciones de estos: a) la sintesis de colageno,
el cual madura fuera de la célula, transformandose en fibra y otorgandole resistencia al
tejido, asi mismo participando en la contraccién de la herida y b) la sintesis de los
mucopolisacaridos de la sustancia fundamental los cuales rodean a los fibroblastos e
influyen en la agregacion y orientacion de la coldgena, siendo ambos los componentes
basicos del tejido conectivo o tejido de granulacién. (1,8,17,18,45,46)

Cumplida esta fase de la cicatrizacién (limpia la herida y acumulado el material

celular y extracelular necesario) culmina el proceso con la maduracion de la herida. (8)

4.1.6.3 Fase de Maduracion o Remodelacion:

Esta etapa que inicia aproximadamente a los 21 dias y se extiende por varios meses
(hasta por un afio 0 mas), se caracteriza por la sintesis y degradacion equilibrada del los
componentes del tejido conjuntivo como lo es: la produccion de colageno el cual es
equilibrado por su hidrolisis, degradacion y posterior absorcion y la formacion de capilares
equilibrada por la obliteracion de los mismos. A la vez también hay una reduccién gradual
de fibroblastos y de capilares dentro de la herida. (1, 47)

Asi mismo la resistencia de la herida aumenta de manera significativa. Dicho
aumento es paralelo al aumento en el contenido de colagena de la herida, y aun cuando el
contenido de colagena se ha estabilizado la resistencia de la herida sigue creciendo. Este
aumento en la resistencia se debe al alineamiento y entrecruzamiento intramolecular e
intermolecular de las fibras de colagena. A pesar de esto la cicatriz nunca es tan fuerte
como el tejido que esta reemplazando. Por ultimo, ocurre la inervacion del sitio de la
herida. (1,45)
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Arquero, 2001 menciona que el proceso de maduracion se hace evidente al observar

el cambio de color que experimenta la cicatriz, que pasa de roja y rosa a blanco nacar. (17)
4.1.7 Factores que Afectan o Impiden una Cicatrizacion Adecuada:
Existen factores sistémicos o generales (que afectan a todo el organismo) y factores

locales (de la propia herida) que pueden influir en la cicatrizacion. (8,17)

4.1.7.1 Entre los sistémicos se mencionan:

La deficiencia de vitaminas, principalmente la vitamina C, la cual en su ausencia se inhibe
la sintesis de colageno. La vitamina A estimula la epitelizacion.

Deficiencia proteinica o hipoproteinémia, la cual predispone a edemas y retrasos en la
curacion debido a no estar presentes los aminoacidos esenciales necesarios para la
cicatrizacion.

Edad del paciente, en animales de edad avanzada puede existir menor riego sanguineo, la
capacidad fibroblastica puede estar reducida, enfermedades como arteriosclerosis,
hipovitaminosis, hipoproteinémia.

Enfermedades crénicas, principalmente Diabetes mellitus.

Administracion de farmacos y Radiaciones, principalmente el uso de esteroides, los cuales
inhiben la reaccion inflamatoria, a dosis elevadas limitan el desarrollo de capilares,
inhiben la proliferacion de fibroblastos y disminuyen la velocidad de epitelizacion.
(13,8,17,45)

4.1.7.2 Entre los factores locales se reportan:

1. Intensidad del trauma, una destruccidn excesiva de tejidos alarga la fase inflamatoria.

2. Contaminacion bacteriana, es el problema mas frecuente y que mas afecta la
cicatrizacion, ya que se producen toxinas bacterianas, se altera el Ph, se forman
enzimas proteoliticas con lo cual se retrasa la curacion. La infeccion ocurre cuando el
namero de microorganismos excede la capacidad defensiva local.

3. Tensién de oxigeno en la herida, todo factor que interfiere con el aporte éptimo de

oxigeno a la herida retrasa el proceso (incluyendo vendajes). (8,13,17)
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4.1.8 Caracteristicas Deseables de un Cicatrizante:

e Tener efectividad contra una amplia gama de microorganismos.

e No crear cepas bacterianas resistentes con el uso constante del producto .

e No afectar las células sanas de los tejidos tratados.

e Ser activos en presencia de sangre, exudados o0 pus.

e Permeabilizar el tejido para que pueda penetrar.

e Quedar adherido a las heridas frescas el tiempo necesario para poder lograr efectividad.
e Promover la cicatrizacion.

¢ No dar efectos colaterales como prurito, alergia, colapso circulatorio, edema, etc. (13)

4.2 PROPOLEO:
4.2.1 Concepto e Historia:

El propdleo o prépolis es una sustancia resinosa de color verde pardo, castafio o
incluso casi negro que las abejas (apis mellifera) recolectan a partir de hojas, ramas y
cortezas de arboles y la cual es transportada al interior de la colmena, modificandole en
parte con sus secreciones (cera, néctar, secreciones salivares y polen) convirtiéndola en
una sustancia “gomosa” la cual es utilizada para tapar rajaduras, agujeros, asi como de
antibiético natural. (2,9,15,19,28,29,31,32)

Etimoldgicamente su nombre deriva del griego “pro” que significa en defensa de; y
“polis” que significa ciudad, lo cual indica que disminuye la entrada del viento, frio y
enemigos naturales de las abejas, incluso se han reportado el encuentro de animales
muertos (como ratones, polillas, en inclusive serpientes) dentro de la colmena, vy los cuales
han sido embalsamados con prop6leo con la finalidad de aislarlo, ante la dificultad de
sacarlo fuera debido a su tamafio. (9,25,32,34)

El uso medicinal del propoleo ha sido conocido por el hombre desde mucho tiempo
atras, es asi como en el antiguo Egipto los sacerdotes lo utilizaban como medicina y como
parte integral de ungiientos y cremas para embalsamar. (9,25,27,28)

Aristoteles ya habla de él en su “Historia de animales” considerandolo “remedio
para infecciones de la piel, llagas y supuraciones. (9,25)

Los griegos (a quienes debemos su nombre) lo utilizaron como tratamiento para

ulceras estomacales. (15)
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El filésofo persa Avicena, en el siglo XI en su obra titulada “Canon de la
Medicina”, lo menciona por tener la cualidad de eliminar puntas de flechas y espinas ya que
vivifica y limpia facilmente. (9)

Su méaximo uso se dio durante la guerra de los Boers, en Africa del Sur, en 1900 en
el tratamiento de heridas infectadas y como sustancia cicatrizante. Asi mismo en la
Segunda Guerra Mundial fue utilizado por la ex Union Soviética para el tratamiento de
heridas. (25,32)

4.2.2 Caracteristicas Organolepticas y Fisico-Quimicas:

El propdleo se presenta como una sustancia de consistencia solida, de color variable
que puede ir desde castafio hasta negro. Su consistencia puede variar segun la temperatura
siendo duro y friable a los 15°C pudiendo variar a un estado pegajoso O VisC0SO a
temperaturas mayores a los 30°C, siendo su temperatura de fusion alrededor de los 60-70°C
aunque se ha reportado que puede hasta los 100°C. (32,36)

Tiene un aroma agradable y dulzén, y es de sabor agrio a amargo. Es insoluble en
agua, y parcialmente soluble en acetona, alcohol, amoniaco, bencina, cloroformo y éter.
(32,36)

La composicion quimica del propdleo es bastante compleja y depende de la fuente
vegetal de la cual provenga, pero generalmente esta constituido de la siguiente manera:

- 50a55% de resinasy balsamos

- 30 a40% de cera de abeja

- 5a10% de aceites esenciales o volatiles

- 5% de polen

- 5% de materiales diversos (organicos y minerales)

Entre estos Gltimos se han identificado mas de 160 compuestos, de los cuales un
50% son compuestos fendlicos, a los cuales se les atribuye su accion farmacoldgica
(principalmente a los flavonoides o bioflavonoides). Los principales fenoles identificados
son:

» Flavonoides (flavonas, isoflavonas, flavononas)

> Acidos aromaticos y sus ésteres (&cido cafeico, cinamico y otros)

» Aldehidos aromaticos (vainillina e isovainillina)
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» Cumarinas

» Triglicéridos fenolicos (2,9,15,27,32)

Asi mismo han sido identificados compuestos minerales y oligoelementos como:
aluminio, boro, bario, zinc, cobalto, cobre, hierro, magnesio y otros mas que se encuentran
como trazas y que son de importancia en la actividad biologica del propdleo y en el
metabolismo celular, destacandose la presencia de provitamina A, y vitaminas del complejo
B, especialmente B3 o nicotinamida, ademas de lactonas, polisacaridos, aminoacidos y
otras sustancias no identificadas. (32)

La importancia de esta composicion es mencionada por doctores soviéticos
Tichonov, A.L. y Salvo, D.P en su libro “Propiedades Curativas del Propdleo” en el cual
hacen ver que la efectividad del propoleo radica en su alto contenido de bioflavonoides ya
que estos poseen actividad antioxidante en el organismo, disminuyen la inflamacion,
incrementan la absorcion de vitamina C y tiene actividad contra bacterias, virus y hongos.
(2,15,29,32,34,39)

4.2.3 Uso del Propoleo:

4.2.3.1 En la colmena:

a. Proteccion de la colmena contra Enfermedades: La abejas cubren cada centimetro de la
pared interna de la colmena con propdleo con el fin de desinfectarla. Asi mismo es
usado como forro antiséptico en las celdas antes que la reina deposite sus huevos en
ellas. (9,19,27,31,34)

b. Refuerzo de la Colmena: el propdleo es utilizado como sello de rajaduras y hendiduras
protegiendo la colmena del frio y la lluvia. También para reducir el tamafio de la
piquera en zonas frias (de ahi que al observarse gran cantidad de propoleo es sefial que

se acerca un invierno crudo y frio). (9,27,34)

4.2.3.2 En Medicina y Cicatrizacion:
Para su uso en la practica médica se han realizado varios estudios llegandose a
utilizar en los siguientes campos de la medicina: Odontologia, Medicina Humana,

Dermatologia y Medicina Veterinaria. (9)
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Es asi como al propoleo se le confieren varias caracteristicas como lo es el de tener
efecto antimicrobiano, accion anestésica, analgésica, cicatrizante, antiinflamatoria y
estimulante de reacciones inmunologicas. (2,5,9,27,32,34)

Lo anterior ha sido investigado también en nuestro pais, siendo asi que en 1983,
Serrano Vives, F.E. en su estudio sobre la actividad antimicrobiana in vitro del propoleo
encontrd que en combinacion con etanol el propdleo presenta buena accién antibacteriana,
no siendo asi en las otras combinaciones probadas. (37)

Asi también Zelada Tock, E.H. en 1986 encontré accién inhibitoria del propdleo
sobre Staphylococcus aureus al confrontar varias fracciones de propdleo en extracto
etandlico in vitro. Habiendo obtenido el mismo resultado inhibidor sobre la cepa de  S.
aureus ATCC 25923 Pineda Garcia, J.J. el mismo afio y Vega Rodriguez, Z.M. en 1991
utilizando fracciones de propdleo y extractos etandlicos respectivamente. (26,43,44)

Ortiz Chour, D.l. en 1985 en su estudio sobre la accion antifungica de una solucién
alcohdlica de propdleo demostr6 buena actividad sobre cepas de dermatofitos de los
géneros Microsporum, Epidermophyton y Trichophyton. (23)

En 1993, en un estudio realizado en la Habana, Cuba se utilizo prop6leo como
tratamiento de la cervicitis aguda en mujeres jovenes demostrandose la efectividad del
mismo, principalmente en las causadas por trichomoniasis y moniliasis. (4)

También se encontro el reporte del uso de Ungiiento de Propdleo al 7.5% en un caso
de dermatitis por contacto causada por picadura de insectos en una mujer de 32 afios la cual
presento una reaccion positiva 2 semanas posteriores al uso del producto. (10)

También ha sido investigado el propdleo en el proceso de cicatrizacion en animales,
habiendo reportado Leiva Reyes, J.F., 1990 en su estudio sobre el efecto cicatrizante de un
extracto alcoholico de propoleo en ratas in vivo, no haber encontrado un efecto
cicatrizante del propo6leo. (20)

En 1996, se reporta la utilizacién de una combinacion de propdleo con aloe vera
(zabila) en un perro de 3 afios quien por traumatismo fue tratado a nivel de miembros
posteriores por 45 dias, habiéndose observado curacion completa de sus heridas. (12)

En el 2001, el estudio de Pelaez Alvarez, E.E. obtuvo resultados positivos al haber

utilizado propdleo como cicatrizante en conejos. (24)
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Los usos del prop6leo por sus caracteristicas son muchas, asi como las posibilidades

de encontrar mas, habiendo sido enumerados estos por Ray Hill en su libro “Propdleo, el

antibiotico natural” e investigado por el Dr. Stefan Stangaciu desde 1983 habiendo

presentado este el siguiente listado del uso del propéleo: (15,30)

1.
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Activa los macrdfagos, induce la citocinesis e inhibe el crecimiento de células

tumorales del Intestino Grueso

Cicatrizacion y regeneracion de epitelios y endotelios

Disminuye el deseo de fumar y beber alcohol

Disminuye la presion sanguinea alta

Disminuye el nivel de colesterol alto en la sangre

Disminuye la presiéon alta de los ojos (Glaucoma)

Disminuye la permeabilidad de los capilares (incrementando su fuerza)

Disminuye los efectos colaterales de la quimio y radio terapia.

Uso externo: limpia y suaviza la piel
. Antialérgicos
. Antibacteriano
. Antiblastomisitis
. Antidepresivo
. Desinfectante
. Antiinflamatorio
. Antimicotico
. Antiparasitario

. Revitalizante

4.3 LA MIEL:

4.3.1 Concepto e Historia:

19. Antioxidante

20. Antiséptico antitumoral
21. Antiviral
22. Energizante, revitalizante
23. Accion inmunomoduladora
24. Intensifica la fagocitosis
25. Anestésico local
26. Mineralizante

27. Espasmolitico

Una definicion alemana establece que la Miel es el néctar obtenido de las flores por

las abejas obreras y que después de sufrir una modificacion en el buche o estdmago de las

mismas, es almacenado en las celdas de los panales para servir como alimento de las crias

jévenes. (6,36)
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La miel ha sido conocida y utilizada por los humanos, segin algunos antropé6logos,
desde hace unos 200,000 afios. Como por ejemplo los egipcios pensaban que ésta procedia
de las lagrimas del dios Ra y es mencionada en gran cantidad de recetas para preparar
emplastos y pomadas en un papiro egipcio de mas de 3500 afios de antigtiedad (6,16)

Hipocrates en el siglo 5 a.C. la recomendaba a sus pacientes como alimento para
alcanzar la longevidad. (6)

Afos mas tarde los romanos ademas de consumirla, la utilizaban para la
conservacion de fruta y pescados, y Plinio el Viejo, escritor y naturista romano, autor de
Historia Natural la menciona para el tratamiento de heridas y fistulas. (16)

También es mencionado en el Coran como ‘“un remedio para todas las
enfermedades”. Asi como también en la edad media Alejandro de Trallas utilizada la miel

como laxante y en casos de afecciones respiratorias, hepaticas y renales. (6,16)

4.3.2 Caracteristicas y Composicion:

La miel consiste en una solucion acuosa compuesta principalmente de tres azucares:
glucosa, levulosa y en menor escala de sacarosa convirtiéndola en un alimento con alto
poder calorifico (300 cal/100gr). (6,36)

El color de la miel puede ser tan claro como el agua o pasar por distintos matices de
amarillo a pardo hasta el castafio, y su sabor puede variar de suave a uno muy fuerte al
igual que su aroma como consecuencia de las diferentes caracteristicas de las plastas de las
cuales proceden sus materias primas asi como de las condiciones climatolégicas de donde
provenga. (6,36)

La miel presenta una composicion quimica compleja, la cual es proveniente de su

doble origen, animal y vegetal. Sus principales componentes son: (6,21,36)

Fructosa 38.19% Acidos libres 22.03 meg/Kg
Glucosa 31.28% Lactosa 7.11 meqg/Kg
Sacarosa 1.31% Acido total 29.33 meqg/kg
Maltosa 7.31% Residuos(cenizas) 0.169
Azucares complejos  1.50% Nitrogeno 0.041
Azucares no determ.  3.10% Valor de amilasa 20.8

Ph 391
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Asi mismo la miel encierra también sales de calcio, sodio, potasio, magnesio,

hierro, cloro fésforo, azufre y yodo, asi como de manganeso, silicio, aluminio, boro, cromo,

cobre, litio, niquel, estafio y plomo. (16)

Entre los acidos organicos estan el acido malico, vinico, citrico, lactico, oxalico y

férmico.

También es posible encontrar proteinas, vitaminas (principalmente del complejo B)

y enzimas (estas ultimas provenientes de los jugos salivares y secreciones hipofaringeas de
la abeja). (6,16)

4.3.3 Propiedades Bactericidas de la Miel:

Las caracteristicas curativas de la miel se deben en gran parte a su actividad

antimicrobiana (tanto bactericida como bacteriostatica), es asi como a base de numerosas

investigaciones se han establecido que son cuatro los factores que le dan estas

caracteristicas :

a.

b.

Efecto Osmdtico: La miel es una solucion saturada o super saturada de azUcar
(aproximadamente 84%) entre fructosa y glucosa, la fuerte interaccion de estas
moléculas de azucar con las moléculas deja muy pocas moléculas de agua disponibles

para los microorganismos.

Acidez: La miel es ligeramente &cida, su Ph esta entre 3.2 y 4.5lo cual es lo
suficientemente bajo para inhibir muchos de los patégenos (en promedio un Ph optimo
para el crecimiento de estos organismos esta entre 7.2 y 7.4). Asi por ejemplo E. coli

necesita un Ph de 4.3, Salmonella sp. 4.0, Streptococcus pyogenes, 4.5.

Perédxido de Hidrogeno: La mayor actividad antibacterial de la miel ha sido atribuida
al peroxido de hidrogeno producido enzimaticamente en la miel. Esta reaccion es dada
por la presencia de la enzima Glucosa oxidasa la cual es secretada de la glandula
hipofaringea de las abejas hacia el néctar para la formacion de miel, se ha encontrado
gue esta enzima esta inactiva en la miel hasta el momento en que ésta es diluida o
puesta en contacto con agua por la siguiente reaccion:

Glucosa + H20 + 02 — 4&cido glucoronico + H202
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d. Factores fitoquimicos: La existencia de estos factores se ha comprobado al realizar
varios investigadores pruebas que muestran la presencia de varios componentes
quimicos con actividad antimicrobial como lo son: pinocembrina, terpenes, alcohol
benzilico, acido hidroxibenzoico, hidroxibenzoato, &cido trimetoxibenzoico, é&cido
fenilpropionico, e hidroxibenzeno, sin embargo las cantidades de estos componentes es
minima. (21,14,35)

4.3.4 Variaciones en la actividad Antibacteriana:

Varios autores han reconocido desde hace mas de 40 afios que hay diferencias en el
poder antibacteriano de la miel segun su tipo. Siendo que las mayores variaciones en su
actividad es debido al nivel de peroxido de hidrogeno que se produce en la miel, y en
algunos casos al nivel de los otros factores. (14)

Lo anterior hace necesario tomar en cuenta que el peroxido de hidrogeno puede ser
degradado por accion de algunos componentes de la miel como el &cido ascorbico, iones
metalicos, y por la accién de la enzima catalasa la cual proviene del polen y néctar de
ciertas plantas, y presente en el suero y tejidos del organismo. (14)

Varios hacen mencién que es necesario guardar la miel en un sitio a baja
temperatura (nunca mayor a los 37°C) y no expuesto la luz, ya que altas temperaturas y
exposicion a la luz puede causar degradacién y posterior perdida de la actividad de la
glucosa oxidasa asi como degradacion de azucares perdiendo también su efecto osmaético.
(3,6, 14,40)

4.3.5 Uso Medicinay la Cicatrizacion:

Las investigaciones realizadas ha establecido que el poder curativo y antimicrobial
de la miel es alto al ser utilizado en forma topica, no asi para su uso en problemas
sistemicos. (7,40,35)

Varios autores mencionan la eficacia de la miel para inhibir el crecimiento de
Staphylococcus aureus (o staphylococo dorado) el cual ha presentado gran resistencia a
muchos antibioticos. (7,14,40,35)
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Un estudio realizado in vitro mostré que la miel inhibia el crecimiento de bacterias
como E. coli, Proteus mirabilis, Pseudomona aeruginosa, Salmonella typhimurium,
Serratia marcescens, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes. (14)

Investigaciones clinicas han reportado que la miel reduce la inflamacion y el dolor,
ademés de inducir el desprendimiento del tejido necrético, asi como de favorecer la
granulacioén y epitelizacion de heridas infectadas. (7,35,40)

Blair, S. 2000 menciona incluso que la miel estimula a las células blancas y
macrofagos para la produccion de citocinas. (35)

Los componentes responsables para estos efectos no han sido identificados en su
totalidad, pero se cree que su accion antiinflamatoria puede darse por la presencia de
antioxidantes la cual varia en la miel. La estimulacion para el crecimiento de tejido puede
ser dado por el suplemento de nutrientes obtenido de la miel.(3,7,35,40)

Burlando, F. en 1978, comparo la miel con nitrofurazolidona en heridas provocadas
en la espalda de bovinos tipo bufalo encontrando que la formacién de costra, granulacién
y curacion definitiva ocurria mas rapidamente en las heridas tratadas como miel, e
histol6gicamente se observaba menor inflamacion. (40)

Hernandez, V.M. en 1984 utiliz6 Miel blanca como coadyuvante de la cicatrizacion
en heridas complicadas en 100 casos en humanos comparandolo con tratamiento antiséptico
tradicional no habiendo encontrado diferencias entre ambos tratamientos mencionando que
ambos fueron igualmente efectivos. (48)

Calderon, L.E. en 1989 comparo la miel contra un jabén antiséptico en heridas
dehiscentes post-operatorio reportando que ambos tratamiento favorecian por igual el
proceso de cicatrizacion de las heridas. (49)

También se encontrd el reporte de los resultados obtenidos por Gupta, S.K. 1991
quien en su estudio uso miel como tratamiento en heridas provocas en bufalos las cuales
fueron contaminadas intencionalmente con Staphylococcus aureus, el resultado mostraba
menor tiempo en la curacidn, asi como menor reaccion inflamatoria y mayor actividad
angioblastica y fibroblastica a nivel histologico. (40)

Gutierrez, R. 1995 probo la miel en heridas contaminadas experimentalmente con E.
coli en ratas no habiendo encontrado diferencias significativas en la curacion al compararlo

con los grupos tratados con soluciones desinfectantes. (22)
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Postmes, T.J. en 1997 al comparar la miel con sulfato de plata como tratamientos
para quemaduras en cerdos Yorkshire menciona como resultado un menor tiempo para que
se diera la epitelizacion, e histolégicamente un menor proceso inflamatorio. (40)

En casos clinicos, se haya el reporte de 1997 del uso de miel combinado con Aloe
vera (zabila) en la cicatrizacion de una herida en un bovino Holstein, macho, quien en el
post-operatorio de remocién de cuernos y pezufia medial del miembro posterior presento
osteomielitis incipiente y necrosis por isquemia de la piel, obteniéndose después de dos
meses de tratamiento resolucion completa de las heridas y recubrimiento con piel. (12)

Asi mismo en 1998, se reporta el uso de miel para el tratamiento de una herida
cronica con resistencia bacteriana a los antibioticos en una mujer, habiéndose reportado

curacion completa de la herida un mes después de iniciado el tratamiento con miel. (7)
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V. MATERIALES Y METODOS

5.1 MATERIALES:
5.1.1 De Campo:

8 perros sin raza definida (SRD) de diferente edad y sexo.
1 frasco de 100 ml de Hidrocloruro de Ketamina al 10% (Anestésico 1.M.)
1 frasco de 25 ml de Hidrocloruro de Xilazina al 2% (Pre-anestésico 1.M.)
1 paquete de Algoddn
Alcohol etilico al 70%
Jeringas desechables de 3 ml
Hojas de afeitar
Jabon liquido
Agua
Compresas
Equipo de Cirugia:
- Mango de Bisturi No. 3
- Hojas de Bisturi No. 3
- Pinzas Hemostaticas Spencer Wells
- Pinzas de diseccion con y sin Dientes de Raton
- Tijeras Mayo (rectas y curvas)
Frasco de Mercurio Cromo
Recipientes para el transporte de biopsias
Formol al 10%
Alcohol Isopropilico
Xilol
Parafina
Moldes para inclusion en parafina liquida a temperatura de 56 a 60°C
Microtomo
Bafio de Maria
Autotecnicon
Coloracion de Tricomico de Mallory
Beacker de 500ml
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- Mechero
- Laminas Porta y Cubre objetos
- Microscopio de luz
- Propoleo
- Petrolato (Vaselina)
- Miel
- Frasco de 453 g de Nitrofurazona (Furacin®) en pomada
- Esparadrapo
- Venda Telfa® no adhesiva
-  Gaza
- Concentrado para perro
- Recipientes para concentrado
- Jaulas
- Bozales
- Vendas elasticas
- Pastillas desparasitantes
- Paletas aplicadoras de madera(baja lenguas)
- Regla milimetrada
5.1.2 Humanos:
o Personal del laboratorio del Departamento de Anatomia Patoldgica de la Facultad
de Medicina Veterinaria y Zootecnia
o Ayudantes del Hospital de Menores de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia para la preparacion de los perros.
5.1.3 Fuentes de Informacion:
a) Biblioteca de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
b) Biblioteca de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
c) Biblioteca de la Facultad de Medicina
d) Biblioteca INCAP
e) INTERNET
5.2 METODOS:

5.2.1 Obtencion de Propdleo:
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Para poder obtener un Propdleo con un contenido minimo de impurezas, se realizo
una seleccion de los pedazos o muestras del mismo, y fueron empleados los que estaban

mas exentos de cera, impurezas y signos de degradacion.

Purificacion del Propdleo:

En el laboratorio se calento6 el Prop6leo en bafio Maria a una temperatura en la cual
se fundid conjuntamente con la cera (entre 38 a 40°C). Una vez fundido todo el material se
filtro en una media de licra o gasa, para separar todas las impurezas restantes. Por
diferencia de peso el propéleo se va hacia el fondo y la cera queda en la parte superior. Por
proceso de decantacion se separo la cera del propéleo ya purificado y se dejo enfriar cada

parte por separado

Preparacion del Unguento de Propdleo al 20%:
Para la utilizacion del propdleo se utilizo en forma de ungliento al 20% con
Petrolato (vaselina), para su preparacion se procedié de la siguiente forma:
- Se pesan 80 gramos de vaselina
- Se calienta la vaselina en un beacker hasta que se produzca liquefaccion
- Se pesan 20 gramos de Propdleo ya purificado y se mezclan con la vaselina que esta
a 60 grados
- Se calienta la mezcla hasta los 70-80 grados centigrados, luego se dejan enfriar por
8 a 10 minutos
- Finalmente se envaso el producto obtenido en un frasco obscuro y con tapon de

rosca.

Método de Campo:

Se utilizaron 8 perros de raza criolla sin distincion de sexo o edad. A cada uno se les
realizo un examen clinico para determinar su estado de salud y se desparasitaron.

Cada perro fue preparado con un ayuno previo de 24 horas, siendo posteriormente
inyectado con Hidrocloruro de Xilazina al 2% a una dosis de 1 mg/Kg por via
Intramuscular como pre-anestésico e Hidrocloruro de Ketamina al 10% a una dosis de 10

mg/Kg como anestesico general, por la misma via.
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Ya anestesiados, se preparé la region anterior o dorsal de los miembros anteriores y
posteriores a nivel de la di&fisis y epifisis distales del Cubito y Radio y Tibia y Peroné,
dicha preparacion se realizo por medio de la depilacion y limpieza con agua y jabon y
posterior desinfeccion del area con alcohol y Mercurio Cromo de cada una de las regiones
mencionadas. En cada miembro se provoco una herida en cuadricula de 3 por 3 cm
penetrando las mismas de la epidermis a la hipodermis. A la herida del miembro anterior
derecho se le aplico el Unguento de Propodleo al 20%, la del miembro anterior izquierdo fue
tratada con Miel de abejas, la herida del miembro posterior derecho con Nitrofurazona
pomada’, y la herida del miembro posterior izquierdo se trato Ginicamente con agua y jabdn.
La aplicacion de los productos se llevo a cabo una vez al dia, desde el dia uno hasta el dia
diecisiete. Diariamente se realizo la evaluacion clinica y medicién de cada una de las
heridas.  Subsiguiente a su evaluacion, se les hizo una limpieza con gasa para
posteriormente ser aplicado el tratamiento asignado a cada miembro. Al final las heridas
fueron cubiertas con vendaje no adherible’? como vendaje inicial, asi como con gasa y
vendas elasticas respectivamente, esté fue cambiado diariamente hasta la finalizacién del
estudio.

Se tomaron biopsias de cada una de las heridas mediante la previa tranquilizacion
de los perros con Hidrocloruro de Xilazina al 2% a dosis de 1 mg/kg ya sea por via
endovenosa o intramuscular. Las biopsias se obtuvieron con un intervalo de 4 dias hasta el
dia 17, siendo cada muestra de un tamafio de 5 mm, las cuales fueron enviadas en frascos
(previamente identificados) conteniendo formol al 10% al Laboratorio de Anatomia
Patologica de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia.

Meétodos de Laboratorio:

Ya en el laboratorio, cada biopsia fue procesada utilizando la técnica de Inclusion

en la Parafina, la cual consiste en:

a) Inclusion:

! Producto comercial Furacine®
2 producto Comercial Telfa®
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En la misma se deshidrata la muestra utilizando alcohol isopropilico.
Impregnéandola posteriormente de parafina para la formacién del bloque.
b) Obtencion de los Cortes:

Para efectuar los cortes necesarios se empleo el Micrétomo.
c) Coloracion:

Se utilizo la coloracion de Tricrémico de Mallory, la cual para llevarse a cabo se
requiere de 5 pasos: el primero es eliminar la parafina, luego hidratacion del corte, la
aplicacion del colorante, posteriormente deshidratar el corte y finalizar con la

diafanizacion o aclaracion de los cortes utilizando el xilol.

d) Montaje final:

Al estar lista la lamina fue evaluada al microscopio.

Disefio Experimental
Se realizo un disefio completamente al azar con cuatro tratamientos, y ocho
repeticiones, siendo que cada perro es una unidad experimental.

Las variables a considerar se tomaron en base a la evaluacion Clinica e Histoldgica.

5.2.6.1 Evaluacion Clinica:

Esta evaluacion consistié en: Comparar clinicamente la cicatrizacion de las heridas
con el uso de Propdleo y Miel asi como por los otros tratamientos, por un periodo de 17
dias, con intervalos de 24 horas entre cada evaluacion. Las variables a estudiar fueron:

= Cicatrizacion:

Se aprecio el hecho de si hay o no cicatrizacion en el tiempo establecido para el
estudio. En la evaluacion diaria, se observo: presencia de secreciones, crecimiento de
tejido de granulacion y coloracion de la herida. Entendiendose como cicatrizacion la
ausencia de costras y secreciones, aparecimiento tejido joven y de color rosado y
restablecimiento completo de la continuidad de la piel.

= Presencia de Infeccion:

Se evaluo la presencia 0 no de material purulento en las heridas.
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= Tamafio de la herida:

Se llevaron a cabo mediciones diarias de cada una de las heridas para determinar el
area (en centimetros cuadrados), desde el dia uno (que fue el dia en el cual se provocaron
las heridas), hasta el dia diecisiete.

Al final de los diecisiete dias, se resto el area inicial (dia uno) menos el area final
(dia diecisiete) obteniéndose el area reducida por herida segun el perro y tratamiento. Con

estos datos se obtuvo la reduccion promedio de cada uno de los tratamientos.

= Reduccion del tamafio de la herida por dia:

Se resto el area de cada herida de un dia con la medicion del dia siguiente (a partir
del dia dos) para obtener la reduccion diaria. obteniéndose el area reducida por herida
segun el perro y tratamiento. Con estos datos se pudo obtener la reduccién diaria promedio

de cada uno de los tratamientos

5.2.6.2 Evaluacién Histologica:

Se tomaron en cuenta para la lectura la presencia de Células inflamatorias, fibras de
Coléageno, Neovascularizacion y Células epiteliales. Los resultados fueron evaluados segun

la presencia de cada uno de estos de la siguiente manera:

(++++) = 100% +) = 25%

(+++) = 75% (-) = 0%

(++) = 50%

Se considero una cicatrizacion histologica completa, cuando se observo el pardmetro
siguiente:

Fibras de Colageno: (++++) Neovascularizacion:  (++++)

Epitelizacion: (++++) Células Inflamatorias: ( -)

Evaluacion Econémica:
Se evaluo el costo de cada uno de los tratamientos y se compararon.

Anadlisis de Resultados:
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Para llevar el registro de los datos obtenidos por dia, estos se anotaron en un
cuaderno-diario, para posteriormente ser transcritos a fichas de protocolo y realizar el

analisis estadistico siendo este el siguiente:

» Para las Variables Cicatrizacién, Presencia de infeccion, y Evaluacion histologica:

Se evaluaron a través de estadistica descriptiva estableciéndose proporciones.

= Para las variables Tamario de la Herida y Reduccion de tamafio por dia:

Se establecieron medias aritméticas y se realizo un andlisis de varianza
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FINANCIAMIENTO

Este estudio fue financiado exclusivamente por el estudiante investigador, el cual
tuvo un costo aproximado de Q. 3,264.72. Que incluye el material y equipo a utilizar,

teniendo como referencia el precio del mercado para la compra de estos productos.

8 Perros raza criolla de diferente edad ysexoa Q. 25c/u....c.oovvvviiniinnn.... Q. 200.00
1 Paquete de AlgodOn........oovviinriii i e Q. 23.50
1 Litro de Alcohol etilico al 70% ......ovovviniiniiii e Q. 16.50
1 Cajade 100 jeringasde 3ml........cooiiiiiiiiiiiii e Q. 56.00
1 Frasco de Mercurio CromoO.........c.vivuiiiniiiie it Q. 5.00
1 Galonde Xilol.....oooiiiii Q. 48.72

1 Librade Propoleo.......coouiiiniiiii i Q. 40.00
1 Frasco de Petrolato (Vaselina)...........oooeeiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeieeeene Q. 9.00
1 Litrodemiel de abeja........coooviiiiiiiiiiiiiii e Q. 30.00
1 Frasco de 453 g de Nitrafurazona (Furacin®) en pomada...................... Q. 88.00
1 Frasco de Jabon Liquido comercial............coooviiiiiiiiiiiiii i, Q. 10.00

1 Rollode 100 yardas de Gaza............cooueiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeene, Q. 196.00
2 Frascos de Hidrocloruro de Ketamina al 10% de 25 mlc/u ................... Q. 90.00
2 Frascos de Hidrocloruro de Xilazina al 2% de 25mlc/u........................ Q. 140.00
2 Cajas de laminas Porta Objetos.........oovvviiiiiiiiiiiiii e, Q. 38.00
2 Cajas de laminas Cubre ODbjJetos. ........oovieiiiiiiiiiii e, Q. 28.00
2 Cajas de paletas de madera (baja lenguas)............cooveeieiiiiiiiiiiiannnn.. Q. 15.00
4 Bolsas de Alimento seco para perro de S0Lbs...........ccooviiiiiiiiiiiinn, Q. 660.00
8 Cajas de 50 vendas venda no adhesiva (Telfa®).................c.oeeenenn. Q. 536.00
8 Recipientes para alimento y agUa.........oooviviiiiiiiiiiiiiiiiieaieeaeeeennss Q. 10.00
10 Hojas de afeitar..........ooeiiniiniiii e Q. 15.00
10 Hojas de Bisturi NO. 3. ... e Q. 4.50
10 Bolsasde Parafina...............oooiiiiiiiii Q. 440.00
9 Rollos de esparadrapo.........o.eenriiriitiii e Q. 179.50
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12 Pastillas de Desparasitante............o.oeveeiuiiniiiniiriaeiiieaieiienieeeanens Q. 78.00

32 Vendas ClAStICAS. .. .uiiet ittt e e Q. 208.00
L@ 15 0 PP Q. 100.00

Q. 3,264.72
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V1. RESULTADOS Y DISCUSION

El estudio se realizo en las instalaciones del Hospital Veterinario EI Doberman
ubicado en la zona 21 de esta capital; utilizandose para el mismo 8 perros sin raza definida,
comprendidos entre los 2 a 7 afios de edad, y de distinto sexo, mejorandoles su
alimentacion con concentrado comercial, previa desparasitacion.

Los perros fueron divididos en dos grupos de cuatro perros cada uno para facilitar el
manejo, y de los cuales se obtuvieron los siguientes resultados:

La variable cicatrizacion no pudo evaluarse en su proceso total debido al tiempo
asignado para la realizacion del experimento evaluandose Unicamente las fases iniciales.

Al realizar el analisis de varianza no se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa (P > 0.29) al comparar los tratamientos en la variable Reduccion del Tamafio
de la herida (anexo, Cuadro No. 8)

Sin embargo se pudo constatar que en las heridas tratadas con Propdleo se obtuvo la
menor reduccion de tamafio con una media aritmética de 9.75 cm? que se traduce en un
63.95% (Cuadro 4), siendo este superado por el grupo control tratado con agua y jabén el
cual alcanzo un promedio de reduccion de 10.15 cm? indicando un porcentaje de 68.83%
(Cuadro 7), esta cercana a la obtenida con la miel la cual fue de 10.68 cm® con un
porcentaje de reduccién del 69.35% del tamafio inicial (Cuadro 5). Lograndose la mayor
reduccion del tamafio con el producto comercial a base de Nitrofurazona con una
disminucién de 10.90 cm? que significa un 71.98% (Cuadro 6).

Este orden se mantiene también al comparar la variable Reduccion del Tamafio por
Dia, y en la que tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa (P > 0.29). (Anexo,
Cuadro No 8) Siendo que la menor reduccion obtenida fue en las heridas tratadas con
Propéleo con una media aritmética de reduccién de 0.57 cm? por dia (Cuadro 4), seguida
por las tratadas con agua y jabén con 0.60 cm? (Cuadro 7), continuando en efectividad la
miel con 0.63 cm? (Cuadro 5), habiéndose obtenido la mayor efectividad con el producto

comercial a base de Nitrofurazona con 0.64 cm?de promedio (Cuadro 6).
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El resumen de las variables Reduccion por Dia y Total de cada uno de los
tratamientos utilizados es detallada en el Cuadro No. 8 y su comparacion en la Gréafica No.
1.

Sobre el parametro de Presentacion de Material Purulento (infecciones), pudo
observarse una mayor presencia de casos en las heridas tratadas con Propdleo, en la cual se
presento en los 8 perros correspondiendo al 100 % del total de las heridas. Esta
presentacion se dio principalmente entre los dias 3ero y 6to del estudio, siendo
posteriormente controlada la infeccion en la mayoria; sin embargo en algunas de las
heridas hubo recurrencia de la presencia de este material, mencionandose en especial el del
perro No. 7 el cual fue el Gnico en manifestar infeccion en los Gltimos dos dias del estudio.

En el caso las heridas tratadas con miel, solo hubo presentacion de material
purulento en 2 de los perros ( 25 % ), principalmente en el dia 3 de estudio. En estas
heridas, segun lo observado, la infeccién fue rdpidamente controlada, ya que en uno de los
perros la infeccion duro 3 dias y en el otro solo uno.

Con el producto comercial a base de Nitrafurazona se obtuvo el mismo resultado
que con la miel, al presentar material infecto, solo 2 de los perros ( 25 % ), entre los dias 3
y 5, siendo los dias 4 y 5 los de mayor presentacion.

Para el grupo control tratado con agua y jabon, el porcentaje fue del ( 62.5 %) ya
que 5 de los ocho perros en estudio presentaron infeccion principalmente del dia 2 al dia 5
y asi como del 11vo al 12avo dia.

La presentacion de material purulento y el promedio en dias en el cual hubo mayor
presencia de esté, se resumen en el Cuadro No 9 y Gréfica No 2.

Histologicamente se concluyo que ninguna de las heridas del estudio podia
calificarse como wuna cicatrizacion completa, segin los parametros establecidos,
obteniéndose Unicamente cicatrizaciones parciales (Cuadro 10). De igual forma no se
encontro una diferencia significativa durante el estudio ni tampoco al final de este. Es de
hacerse notar que la presencia de células inflamatorias (Neutrdfilos, Macrofagos,
Linfocitos) fue constante, independientemente del tratamiento, pudiéndose atribuir este
hecho a la continua estimulacion que se dio durante los 17 dias de tratamiento en el cual ser
realizo una limpieza diaria de las heridas, con un material 4spero como los es la gasa.
(Fichas2ala5)
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Para poder realizar el andlisis economico, teniendo como base la cantidad de
producto utilizado global y diariamente, se utilizo una medida volumétrica. Es asi como en
cada herida, por dia tratado, se aplico 1 ml de cada tratamiento. El calculo por dia de
tratamiento con propoleo fue de Q. 0.11 sumando en total por los 17 dias Q. 1.87 por perro
y Q. 14.97 por lo ocho perros tratados.

Para la miel el costo por dia de tratamiento fue de Q. 0.03 sumando para los 17 dias
Q. 0.51 por perroy Q. 4.08 por los ocho perros.

En caso del producto comercial a base de nitrofurazona Q. 0.19 por dia, 3.23 por los
17 dias por perroy Q. 25.84 en total.

Siendo el méas barato el agua y jabon con Q. 0.02 por dia, 0.34 por los 17 dias,
dando un total de Q. 2.72. El costo y la comparacién entre tratamientos se sintetizan en la
Cuadro No. 11 y Gréafica No.3.

38



VI.A. DISCUSION

Los resultados obtenidos demuestran una mayor efectividad de la Miel sobre el
Propoleo. Esto se deduce en primer lugar al comparar los porcentajes de reduccion en el
tamafio total y por dia de las heridas tratadas con miel, Unicamente superada por el producto
comercial a base de Nitrofurazona quien obtuvo el mayor grado de disminucion en ambas
variables, como se puede observar en el Cuadro No. 8 y la Grafica No. 1.

De igual forma, al usar miel, se logro una menor presencia de material purulento,
semejante a la obtenida con el producto comercial. En ambas fueron rapidamente
controladas. (Cuadro No. 9 y Gréfica 2)

Los resultados anteriormente expuestos coinciden con lo reportado en las
investigaciones realizadas por Hernandez, V. (48), Calderdn, L. (49), Gutiérrez R. (22) y
los reportes de las Universidad de Waikato (14,40) en los que mencionan el efecto
benéfico de la miel al favorecer la cicatrizacion y evitar la presencia de infecciones.

Con el propdleo el resultado obtenido demostrd, que, el proceso de cicatrizacion se
da, aunque este es menos favorecido, ya que la reduccion total y por dia fue menor, asi
como una mayor presencia de material purulento durante el estudio, superado incluso por el
grupo control tratado Unicamente con agua y jab6n como se observa en las Cuadros No. 8 y
9 y Gréficas 1 y 2. Esto puede prever un mayor tiempo para lograr una cicatrizacion
completa.

Los resultados con el propdleo coinciden con el estudio realizado por Leiva, F. (20)
en ratas quien determino que el tiempo de cicatrizacion no se favorece con el uso del
propdleo, al contrario de lo expuesto por el trabajo de Pelaez, E. (24) en conejos quien
obtuvo reduccion en el tiempo de cicatrizacion.

Este menor porcentaje de cicatrizacion obtenido puede atribuirse a una mayor
presencia de infecciones (material purulento) durante el tiempo que se condujo el presente
estudio, lo cual concuerda con Garcia, H. (13); Swaim, S. (38); Slatter, D. (45); Torres, R.

(47) quienes reportan retrasos en el proceso por esta causa.
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Lo anteriormente expuesto confirma que aunque no hubo una diferencia histologica
(Cuadro No. 10) y estadisticamente significativa (Cuadro No. 8), la inhibicion en la
presentacion de infecciones lograda con la Miel favorece mejor el proceso que el Propoleo.

También es de hacerse notar como un resultado no cuantificable, que durante el
transcurso del estudio, en las heridas tratadas con propoéleo, se hizo evidente una mayor
incidencia de reacciones inflamatorias, mal olor y aspecto desagradable al remover los
vendajes diariamente.

Al momento de evaluar el resultado econémico debe tomarse en cuenta no solo el
costo sino también la facilidad de uso y obtencién. Esto ya que la diferencia en base al
precio puede no ser significativa entre los productos en comparacién (Miel y Prop6leo)
como se observa en el Cuadro No. 11. La diferencia radicaria en la dificultad de conseguir
el segundo tratamiento en mencion, asi como la necesidad de prepararlo, como se llevo a
cabo en el presente trabajo, y en los realizados por Pelaez, E. (24 ), y Leiva, J. (20) en los
cuales el propdleo fue previamente combinado para facilitar su aplicacion.
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VIlI. CONCLUSIONES

Clinicamente las heridas tratadas con Miel presentaron un proceso de cicatrizacion méas

limpio y de més rapida resolucién al compararlo con el Propoleo.

Se observo un mejor efecto antimicrobiano de la Miel frente al Propdleo.

Los otros dos tratamientos utilizados presentaron también un buen efecto cicatrizante,
haciéndose mencion del buen resultado obtenido al utilizar solo agua y jabdn en heridas

que cicatrizan por segunda intencion.

Histologicamente no se observo variacion entre los tratamientos utilizados. Haciéndose
mencion que los cuatro presentaron células de tipo inflamatorio (Ej. Neutrofilos,

Macroéfagos, Linfocitos) hasta el final del estudio.
Es de hacerse notar que la presencia constante de células inflamatorias observadas
histolégicamente durante todo el estudio, no detuvo o altero el proceso normal de

cicatrizacion.

El costo por tratamiento es menor al utilizar Miel frente al Propoleo al considerar el

precio, facilidad de uso y obtencion.

Con una adecuada limpieza de las heridas puede lograrse un proceso normal de

cicatrizacién, esto fue confirmado en las heridas tratadas Gnicamente con agua y jabon.
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VIiIl. RECOMENDACIONES

Por su efecto antimicrobiano, costo y facilidad de uso se recomienda utilizar Miel y no

Propoleo como favorecedor de la cicatrizacion.

Probar el Propoleo en otras combinaciones y/o en mayores concentraciones para

determinar un mejor efecto en la cicatrizacion.

Se sugiere realizar estudios con distintos tipos de miel (ej. segin su origen) para

determinar con cual se puede obtener mejores resultados.

Realizar futuras pruebas, para comprobar la efectividad de la miel en el tratamiento de

otras afecciones como mastitis y quemaduras.

Al utilizar Miel como cicatrizante se debe estar seguro de que no haya sido alterada o

expuesta a altas temperaturas.

Probar el propéleo y miel en pruebas in vitro para determinar su espectro de accion

contra cepas bacterianas determinadas.

Probar el efecto de la Miel y el Propéleo en afecciones de origen micético.
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RESUMEN

En el presente estudio se utilizaron 8 perros de raza no definida sin distincion de
sexo 0 edad, clinicamente sanos y desparasitados. A cada uno se le provoco 4 heridas en la
region anterior o dorsal de los miembros anteriores y posteriores con un promedio de 3 a 4
cm de ancho y 3 a 4 cm de largo, penetrando las mismas de la epidermis a la hipodermis.

En cada extremidad se aplico un tratamiento en el orden siguiente:

Miembro anterior derecho:  Unguento de Propdleo al 20%
Miembro anterior izquierdo: Miel de abeja

Miembro posterior derecho:  Producto comercial (Nitrofurazona)

A wnp e

Miembro posterior izquierdo: Aguay jabon

La aplicacion de los productos se llevo a cabo cada 24 horas durante 17 dias,
realizando la evaluacion clinica y medicion de cada una de las heridas desde el dia uno, y
obteniendo una biopsia cada 4 dias a partir del dia dos para su posterior estudio histolégico.
Subsiguiente a su evaluacion y previo a la aplicacion del tratamiento respectivo, se les
practico una limpieza con gasay posterior vendaje.

Los resultados fueron anotados en un cuaderno-diario, para posteriormente ser
transcritos a fichas control, siendo las variables a evaluar macroscopicamente:
Cicatrizacion, Presencia material purulento (infecciones), Tamarfio de la herida y Reduccién
del tamafio de la herida por dia. Histolégicamente se evallo en base al aparecimiento de
Células inflamatorias, Fibras de Colageno, Neovascularizacion y Células Epiteliales. Asi
mismo se llevo a cabo una comparacion economica de los tratamientos.

Los resultaron llevaron a determinar que no hubo una diferencia histologica y
estadistica significativa entre uno y otro producto, siendo que en ninguno de los casos hubo
una cicatrizacion completa a nivel macroscépico e histologicamente solo se obtuvieron
cicatrizaciones parciales, presentando celulas de tipo inflamatorio (Ej. Neutrofilos,
Macrofagos, Linfocitos) hasta el final del estudio.

Sin embargo se observo un efecto favorable de la Miel sobre el Propoleo en la

cicatrizaciéon al obtenerse un mayor porcentaje de reduccién total con el primero (68.83%)
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frente al segundo (con un 63.95%), siendo el Propdleo superado por el grupo control
tratado con agua y jabon (69.35%), presentando el mayor porcentaje de reduccién el
producto comercial a base de Nitrofurazona ( 71.98%). Este orden se mantuvo en la
variable Reduccion del tamafio de la herida por dia en que la mayor reduccién fue obtenida
con el producto comercial (0.64 cm?), seguido por la miel (0.63 cm?), siendo que también
en esta el grupo control (0.60 cm?) supero al Propéleo (0.57 cm?).

La mayor diferencia se presento al comparar la variable presencia de infecciones
(material purulento) ya que el Propdleo presento infeccion en los 8 perros (100%),
comparado con la miel que igual al producto comercial a base de Nitrofurazona solo se dio
en 2 (25 %), en el grupo control 5 de los animales ( 62.5 %) lo evidencio.

En el andlisis economico, el tratamiento mas oneroso resulta ser el producto
comercial ( Q. 3.23 por perro), seguido por el Propdleo ( Q. 1.87 ), teniéndose la miel como
la segunda opcion méas econdmica ( Q. 0.51 ) siendo el més barato el uso de agua y jabén (
Q.0.34)

Se hace la observacion al final como un resultado no cuantificable, que durante el
transcurso del estudio las heridas tratadas con propdleo, presentaron una mayor incidencia
de reacciones inflamatorias, mal olor y aspecto desagradable al remover los vendajes, asi
mismo al evaluar el resultado econémico debe tomarse en cuenta no solo el costo sino
también la facilidad de obtencidn y preparacion necesarios al utilizar Propdleo.

Demostrando el estudio un mejor efecto cicatrizante y antimicrobiano de la Miel

sobre el Propdleo.
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XI. ANEXOS



CUADRO No. 1
CITOCINAS QUE ACTUAN EN LA CICATRIZACION (46)

CITOCINA SIMBOLO ORIGEN FUNCIONES
Factor de crecimiento PDGF Plaquetas, macréfagos, | Proliferacion de
derivado de plaquetas células endoteliales y de | fibroblastos, quimiotaxis y

musculo liso metabolismo de la
colagena; quimiotaxis y
activacion de neutrdfilos,
macr6fagos; angiogenia.
Factor de Transformacion TGF- B Plaquetas, neutrofilos, | Proliferacion de
del crecimiento linfocitos, macrdéfagos vy | fibroblastos, quimiotaxis,
otros tejidos y células metabolismo de la
colagena, angiogenia
indirecta y accion de otros
factores de crecimiento
Factor de crecimiento EGF Plaguetas, saliva, orina, | Estimula la proliferacion de
epidérmico leche y plasma células epiteliales y
fibroblastos y la formacién
de tejido de granulacion.
Factor de transformacion TGF-a Macrofagos activados, | Similar a las funciones de
del crecimiento o plaquetas, queratinocitos y | EGF
muchos tejidos
Interleucinas IL-1 Macréfagos, linfocitos vy | Proliferacion de
muchos otros tejidos y | fibroblastos,  colagenasa,
células quimiotaxis de neutréfilos
Factor de necrosis tumoral TNF Macrofagos, células | Proliferacion de
cebadas y linfocitos T fibroblastos
Factores de crecimiento de FGF Cerebro, Hipdfisis, | Proliferacion de
fibroblastos macrdfagos y muchos otros | fibroblastos y  células
tejidos y células epiteliales;  estimula el
depdsito de matriz,
contraccién de la herida y
angiogenia
Factores de crecimiento de KGF Fibroblastos Proliferacion de células
queratinocitos epiteliales
Factor de crecimiento tipo IGF-1 Higado, plasma y | Estimula la sintesis de
insulina-1 fibroblastos proteoglucanos sulfatados,
colagena y la proliferacion
de fibroblastos
Hormona del crecimiento HuGH Hipofisis y en consecuencia | Anabolismo, estimula IGF-
humana plasma 1
Interferones IFN Linfocitos y fibroblastos Inhibe la proliferacion de

fibroblastos y la sintesis de
colagena
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CUADRO No. 2
EVENTOS DE LA CICATRIZACION (13)

Coégulo Primeras horas
Regeneracion de epidermis Entre 1y 3 dias
Inflamacion: Neutrofilos Entre 1y 5 dias
Macrofagos Entre 3 y 20 dias
Neovascularizacién Entre 3y 9 dias
Proliferacion de fibroblastos Entre 3 y 30 dias
Devascularizacién Entre 15 y 30 dias

Desaparicion de Leucocitos:

Neutrofilos Entre 4 y 8 dias

Macrofagos Entre 7 y 30 dias
Regresidn de fibroblastos Entre 20 y 40 dias
Cicatriz hialina Entre 35y 300 dias
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CUADRO No. 3

TIEMPO EN QUE APARECEN LOS DIFERENTES COMPONENTES
DEL EXUDADO EN LA INFLAMACION (13)

Exudado seroso

30 minutos

Neutroéfilos

4 a 8 horas, hasta 10 a 14 horas

Células Plasmaticas

4 a 9 dias, max. cantidad a los 20 a 30 dias

Linfocitos 8 a 10 dias, max. cant. a los 12 a 20 dias
Macrofagos 2 dias, méxima cantidad 5 a 7 dias
Células gigantes 10 dias
Fibroblastos 2 dias
Fibras colagenas 5a7dias
Botones capilares 3 a dias
Capilares canalizados 7 a 8 dias
Fibras elésticas 28 a 40 dias
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FICHA No. 1

DATOS GENERALES DE LOS

PERROS UTILIZADOS

No. de Sexo Raza Temperamento Edad Peso
Perro Aproximada (Kilogramos)
(afios)

1 Macho S.R.D. Agresivo 5 16.36
2 Hembra S.R.D. Tranquilo 2 11.36
3 Hembra S.R.D. Tranquilo 2 10.45
4 Macho S.R.D. Tranquilo 3 11.36
5 Macho S.R.D. Tranquilo 4 14.54
6 Hembra S.R.D. Tranquilo 6 27.27
7 Hembra S.R.D. Tranquilo 7 14.54
8 Hembra S.R.D. Tranquilo 2 14.54
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CUADRO No. 8

REDUCCION DEL TAMARNO DE LA HERIDA POR DIA EN CM? Y

TOTAL EXPRESADA EN PORCENTAJE DE LOS DISTINTOS
TRATAMIENTOS

TRATAMIENTO Reduccién Promedio de Porcentaje de
promedio por reduccion total reduccion
dia (cm?)* (cm?)*
PROPOLEO 0.57 9.75 63.95 %
MIEL 0.63 10.68 69.35 %
PRODUCTO 0.64 10.90 71.98 %
(NITROFURAZONA)

AGUA Y JABON 0.60 10.15 68.83 %

* No existe diferencia significativa (P > 0.29) entre los tratamientos evaluados, tanto

para la reduccién por dia y total cm?
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CUADRO No. 9

RANGO DE PRESENTACION DE
MATERIAL PURULENTO (INFECCIONES)
EXPRESADO EN PORCENTAJE Y DIAS DE MAYOR
PRESENCIA SEGUN EL TRATAMIENTO

TRATAMIENTO

Porcentaje de Infeccién
segun tratamiento

Rango (en dias)de mayor
presencia

PROPOLEO 100% Del 3er al 6to dia
MIEL 25% Dia 3
PRODUCTO 25 % Del 4to al 5to dia

(NITROFURAZONA)

AGUA'Y JABON

50%

Del 4to al 5to dia y del
11avo al 12avo dia
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CUADRO No. 10

GRADO DE CICATRIZACION HISTOLOGICA AL FINAL DEL
ESTUDIO SEGUN TRATAMIENTO
EXPRESADO EN PORCENTAJE

CICATRIZACION Nula Inicial Parcial Total
PROPOLEO 0% 0% 100 % 0%
MIEL 0% 0% 100 % 0%
PRODUCTO 0% 0% 100 % 0%
(NITROFURAZONA)
AGUA Y JABON 0% 0% 100 % 0%
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CUADRO No. 11

COMPARACION ECONOMICA DE LOS TRATAMIENTO UTILIZADOS
PARA EL ESTUDIO

PRODUCTO | CANTIDAD| COSTODEL | PRECIO POR COSTO COSTO
UTILIZADO PRODUCTO MILILITRO TOTAL AL TOTAL AL
(QUETZALES) | UTILIZADO | FINALDE | TRATAR
(QUETZALES) | LOS 17 DIAS LOS 8
PERROS
PROPOLEO 1Lb Q. 49.00* Q.0.11 Q.1.87 Q. 14.97
(0.45 Kg)
MIEL 1Lt Q. 30.00 Q.0.03 Q.0.51 Q. 4.08
(1 Kog)
PRODUCTO 453 Gr Q. 88.00 Q.0.19 Q.3.23 25.84
(NITROFURA | (0.453 Kg)
ZONA)
AGUA Y 500 MI Q. 10.00 Q.0.02 Q.0.34 2.72
JABON (0.5 Kg)

* En este se incluye el costo del Prop6leo como el del Petrolato (Vaselina)
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