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RESUMEN

El objetivo fue evaluar el efecto de la miel sobre la cicatrizacién en perros sometidos a
ovariosalpingohisterectomia. Se utilizaron 20 perras (Canis lupues familiaris) jovenes,
de compafia (animales hogarefios con propietario), de entre 1 a 4 afios de edad, de
distintas razas y con un peso promedio de (17.1+2.8) y condicion corporal (2.5+0.2).
Las perras se asignaron al azar y fueron divididas en 2 grupos: un primer grupo, tratado
(GT; n=10) se le aplicaron apésitos hechos a base de miel, mientras que, en el
segundo grupo, control (GC; n=10), no recibid6 ningun apdsito. Todas las perras
recibieron un tratamiento posquirtrgico de antibiotico (enrofloxacina) a dosis de 5
mg7kg/d y un analgésico (meloxicam) en dosis de 0.1 mg7kgg VO, ambos tratamientos
fueron aplicados durante 5 y 3 dias, respectivamente. La incision inicial (51.0 mm vs
48.0 mm) para el GT y GC, respectivamente. Mientras que la cicatrizacion final (47.2
mm vs 47.4 mm). Los resultados demuestran que la aplicacion de apdésitos con miel
redujo (3.6 mm) &rea de la cicatrizacion el tiempo de cicatrizacion de la herida completa
en perras sometidas a ovariosalpingohisterectomia y tratadas con un apdsito de miel.
En conclusioén, las aplicaciones de estos apositos elaborados a base de miel
representan una alternativa confiable y efectiva para favorecer el proceso de
cicatrizacion en heridas quirdrgicas, al reducir significativamente en el tamafio final de

la cicatriz quirdrgica.

Palabras clave: Miel, Apésitos, Herida, Coagulacion, Cicatrizacion

viii



l. INTRODUCCION
Desde la antigiedad, la miel se ha utilizado en el tratamiento de heridas por una
diversidad de culturas, entre ellas se mencionan la egipcia, asiria, china, griega y
romana, quienes ya la empleaban con fines curativos. En documentos médicos como
lo son los papiros de Ebers y Smith, con fecha de los afios 1500 a. C., ya que se
recomendaba su aplicacion en lesiones cutaneas. Incluso HipdGcrates, en su tratado
“Consideraciones sobre el tratamiento de las heridas” sugeria el uso de la miel como
agente curativo (Schencke et al., 2016). Ademas, la miel es reconocida por su elevada
concentracion de azucares, distinguida por su sabor dulce y un alto valor nutricinal,
contiene minerales, prolifenoles, vitaminas, carotenoides, aminoacidos, proteinas,
enzimas como, por ejemplo, la glucosa oxidasa y catalasa (CAT), &cidos organicos y
compuestos volatiles, incluso, los oligosacéaridos presentes favorecen la actividad
prebidtica, sin embargo la mayoria de sus beneficios terapéuticos se le adjudican a los

compuestos secundarios antes mencionados (Miguel et al., 2017).

A lo largo de la historia la miel se ha utilizado para el tratamiento de heridas, donde se
demuestra que sus propiedades biomoleculares terapéuticas provocan la inhibicién de
una amplia variedad de agentes infecciosos, ademas de la capacidad para promover
la aceleracion de manera significativa los procesos de curacion y cicatrizacion de las
heridas (Gallardo et al., 2017). Desde la antigiiedad la miel ha sido reconocida por sus
propiedades antiinflamatorias y antibacterianas, debido a la elevada tasa de bacterias

resistentes a los antimicrobianos (RAM) se da el uso de terapias alternativas, como la



miel, para tratar ulceras, quemaduras y heridas (Samaniego-Rojas y Campos-Murillo,

2022).

Diversos estudios han demostrado que el uso de la miel en apdsitos sobre heridas ha
ganado relevancia en la medicina veterinaria alternativa moderna por su reconocida
actividad antimicrobiana y sus propiedades cicatrizantes. La miel promueve el
desbridamiento de tejidos, reduce la respuesta inflamatoria regula el pH local y
estimula la proliferacion de fibroblastos contribuyendo asi la regeneracion tisular En la
actualidad, su integracion en biomateriales como hidrogeles, criogeles y mallas se
consideran como una alternativa innovadora en el ambito de la ingenieria de tejidos y
la medicina regenerativa (Halstead et al., 2016; Israili, 2014; Khan et al., 2018; Miden-
Birkenmaier y Bowlin, 2018). Actualmente en México se ha notado la relevancia del
uso de miel en heridas, retomando este tipo de tratamiento antiguo para el beneficio

de los pacientes que cursen con heridas crénicas (Gallardo et al., 2017).

Conforme a esto nos planteamos la siguiente hipotesis la aplicacion de apositos
hechos a base de miel disminuira el tiempo de cicatrizacién de la herida y reducira el

area de la cicatriz en hembras caninas sometidas a ovariosalpingohisterectomia.



HIPOTESIS
La aplicacion de apositos hechos a base de miel disminuira el tiempo de cicatrizacion
de la herida y reducira el area de la cicatriz en hembras caninas sometidas a

ovariosalpingohisterectomia.

OBJETIVO
Evaluar si la aplicacion de apositos hechos a base de miel disminuira el tiempo de
cicatrizacion de la herida y reducira el area de la cicatrizacién en hembras caninas

sometidas a ovariosalpingohisterectomia.



I.-REVISION DE LITERATURA

2.1. Definicién de la miel

La miel, es una sustancia dulce y natural elaborada por las abejas Apis mellifera a
partir del néctar de las flores, de secreciones vegetales o de excreciones de insectos
gue se encuentran sobre las plantas. Las abejas recolectan estos compuestos
transformandolos al ser mezclados con sustancias propias para posteriormente
deshidratarlos y almacenarlos, permitiendo su maduracién y envejecimiento adecuado

(Garcia-Chaviano et al., 2024).

2.2. Historia de la miel y su uso en el tratamiento de heridas

La miel ha sido empleada como agente terapéutico de manera interna como externa
incluso desde antes que el desarrollo formal de la medicina. Culturas antiguas como
Sumeria, Egipto, Grecia y Roma la utlizaron para el tratamiento de distintas
enfermedades por ello es citada de forma frecuente en diferentes textos religiosos, en
sistemas médicos tradicionales como la medicina china y el Ayurved. No obstante, tras
la caida del Imperio Romano, su aplicacion medica redujo y en el transcurso de la edad

media fue poca su mencién en escritos médicos (Kuropatnicki et al., 2018).

Entre sus diversos fines terapéuticos, destaca su aplicaciéon en tratamientos de
lesiones cutaneas, quemaduras, Ulceras, infecciones oculares y faringitis, por
mencionar algunas afecciones. Su uso terapéutico tuvo origen empirico, basado en
resultados observacionales de sus efectos positivos sin una comprension formal de

sus propiedades antimicrobianas. Actualmente, a pesar de los avances en el desarrollo



de la medicina moderna, la miel contintdia utilizandose de manera frecuente como un

agente natural dentro del ambito en la medicina alternativa (Estrada et al., 2005).

Dichos efectos se han asociado con multiples causas, entre las cuales se menciona el
Ph tisular, liberacion de peréxido de hidrogeno, hiperosmolaridad y la existencia de
una sustancia que aun no esta descrita de manera minuciosa, denominadas inhibinas

(Delgado, 2009).

2.3. Composicién quimica de la miel

La composicién quimica de la miel es determinada en gran medida por las especies
vegetales de las que es obtenida, sin embargo, también se puede ver afectada por
factores externos como lo son las condiciones climéticas, asi como por los métodos
de extraccion y conservacién. Un manejo inadecuado durante los procesos antes
mencionados puede reducir la calidad. Entre los factores que mas influyen en la
calidad de la miel se encuentran las temperaturas elevadas, el prolongado tiempo de
almacenamiento y un contenido superior al 21 % de humedad, tales condiciones
pueden desencadenar un proceso de fermentacion, formacién de hidroximetilfurfural,
reduccion de actividad enzimética, modificacion en el sabor, oscurecimiento del

producto y desarrollo de microorganismos en la miel (Moguel Ordofiez el al., 2005).

La miel esta constituida esencialmente por carbohidratos y en menos porcentaje, agua,
componentes que determinan su vida de anaquel y diversas caracteristicas fisicas y
sensoriales, entre ellas, por mencionar algunas: color, aroma, densidad, viscosidad,

su capacidad de absorber humedad y su tendencia a cristalizar (Machado et al., 2018).



Ademas, la miel se caracteriza porque en ella predomina una fraccion de materia seca
la cual estd compuesta casi por completo por carbohidratos, principalmente fructosa,
glucosa y sacarosa, logrando entre el 95% y 99% del total (Olaitan et al., 2007). Por
otra parte, en la miel también se encuentran presentes en menor porcién, otros
carbohidratos, incluyendo disacéridos como la maltosa e isomaltosa, a parte de varios

oligosacaridos y tetrasacaridos (de Almeida et al., 2013).

En conjunto con otros compuestos bioactivos propios de la miel como enzimas,
aminoécidos, acidos organicos, vitaminas, minerales y antioxidantes, cumplen con el
estandar requerido para que se pueda denominar como miel, cabe mencionar que
debe encontrarse libre de aditivos, de cualquier sustancia organica e inorganica que

no forme parte de su composicién original (Ulloa et al., 2010; Méndez et al., 2010).

2.4. Caracteristicas organolépticas de la miel

Las propiedades organolépticas de la miel se determinan segun la densidad de
azucares, nivel de maduracién y la existencia de diferentes compuestos organicos,
entre los cuales se incluyen los terpenos (también conocidos como isoprenoides),
lupeoles, carotenoides, acido prefenico, alcaloides, flavonoides, acidos organicos,
glicosidos, aminoacidos, coumarinas, limonoides, melicianinas y simaroubalidanos, los
cuales son compuestos bioactivos que proporcionan propiedades particulares en

sabor y aroma, peculiar de este producto (Coll Cardenas et al., 2008).



2.5. Propiedades de la miel

En la actualidad, existe una amplia variedad de apodsitos avanzados llamados
interactivos y bioactivos destacando por sus comprobadas propiedades cicatrizantes,
los cuales se encuentran disponibles en el mercado. A pesar de ello, su elevado costo
limita su acceso a un sector reducido de la poblacién. Por tal motivo, se ha recurrido a
opciones naturales accesibles para el tratamiento de heridas, entre las cuales destaca

la miel (Cook, 2008).

Sin embargo, la miel tiene diversos usos dentro de la medicina y ha demostrado ser
un recurso terapéutico eficaz gracias a sus propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y antibacterianas. Multiples estudios indican que su aplicacion en
alguna herida, favorece la adherencia de injertos cutdneos y acelera el proceso de
cicatrizacion en las mismas. Ademas, se le relaciona con los beneficios en la

prevencion de la tos y mejoras en temas reproductivos. (Peiro, 2019).

2.6. Rol de la miel en procesos fisioldgicos en la reparacion de heridas

La miel cuenta con numerosas propiedades que favorecen notablemente el proceso
de cicatrizacion de heridas en animales. Entre sus mdltiples efectos benéficos se
encuentra la accion antibacteriana eficaz contra diversas infecciones en heridas o con
alta susceptibilidad a infectarse, ademas presenta una notable actividad antioxidante
gue contribuye a la reduccion de la concentracion de radicales libres y especies
reactivas de oxigeno (ROS), frecuentemente generadas en la fase inflamatoria de la

lesion. Asimismo, exhibe propiedades antiinflamatorias, antiedematosas vy



antiexudativas, lo que promueve la disminucién del dolor, inflamacién y exudado en la
zona lesionada. Ademas, posibilita el desbridamiento del tejido necrético e impulsa la
formacion de tejido de granulacion sano, estimulando la contraccion de la herida para
un cierre mas efectivo y posee propiedades cicatrizantes que ayudan a reducir la

visibilidad de las cicatrices en animales (Schencke et al., 2016).

La cicatrizacion de heridas es un proceso biolégico complejo, implica la regeneracion
de los tejidos que inicia con una fase inflamatoria esencial, ya que, activa los
mecanismos celulares y moleculares de curaciéon. No obstante, en algunos casos, en
este proceso puede haber un retraso por el uso y administracion de ciertos farmacos
gue inhiben la inflamacion. Por consiguiente, se sugiere el uso de agentes
antiinflamatorios que no interfieran negativamente con el proceso de regeneracion
tisular. Aunque la inflamacién es un componente esencial y natural de la cicatrizacién,
esta puede no solo producir incomodidad en la herida y por ende dificultar el manejo
de la misma, sino que también llega a imposibilitar una adecuada evolucién de las

etapas regenerativas del tejido reparador (Hadagali y Chua., 2014).

La actividad antibacteriana de la miel se le atribuye, en primer lugar, a su alta
osmolaridad, la cual impide la proliferacion bacteriana al restringir la disponibilidad de
agua necesaria para el desarrollo bacteriano. Ademas, la miel contiene peréxido de
hidrogeno, generado por la accion enzimatica incorporadas por las abejas durante su
elaboracion. Aunado a esto, algunas fuentes florales aportan flavonoides y acidos
aromaticos, compuestos que potencian y complementan su efecto antimicrobiano

(Molan, 1999).



Asimismo, la miel presenta una accion reductora de olores, atribuida a su elevado
contenido de glucosa, sustrato que es usado por las bacterias en lugar de los
aminoéacidos lo cual ayuda a la produccion de acido lactico en vez de compuestos
volatiles que son los que generan el mal olor, contribuyendo asi a un ambiente local

favorable para el proceso de cicatrizacion (Krishnan, 2006).

Por otra parte, el efecto antiinflamatorio que ejerce la miel es atribuido a su contenido
de antioxiantes, capaces de reducir la respuesta inflamatoria local, favorece la
formacion de tejido de granulacion y la epitelizacion al estimular la angiogénesis y la
proliferacion de fribroblastos mediante la accion del peréxido de hidrogeno, el cual
activa proteasas esenciales para la reparacion tisular. Su pH acido (3-4) también
contribuye el proceso de cicatrizaciéon al aumentar la disponibilidad del oxigeno en la
zona lesionada. Sin embargo, el exudado producido por la herida puede diluir la miel
y disminuir su osmolaridad reduciendo con ello sus efectos antiinflamatorios, por lo
tanto, se recomienda realizar cambios frecuentes del apésito hasta que la secrecion

disminuya (Krishnan, 2006; Desai et al., 2006; Gethin, 2004; Molan, 1999).

2.7. Uso de la miel en medicina alternativa

En los ultimos afios se ha observado un incremento por la investigacion orientada al
desarrollo de técnicas y materiales eficientes que funcionen para la optimizacion del
proceso de cicatrizacion de heridas tanto de tipo traumatico como quirdrgico, en
animales y humanos. Estos avances buscan acelerar la recuperacion del tejido

lesionado y conservar la apariencia estética del paciente, dando como resultado el
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disefio de diversos tipos de materiales de sutura y compuestos adhesivos con
propiedades que favorecen una reparacion tisular mas rapida, segura y biocompatible

(Pacheco-Ceballos et al., 2019).

A pesar de ser un producto considerado como un recurso natural para su uso en la
medicina su aplicacion en el tratamiento de heridas y ulceras para acelerar la
regeneracion de los tejidos y disminuir el riesgo de infecciones secundarias ha ido
decayendo consecuencia de un mayor empleo de los antibidticos para su tratamiento
postquirdrgico, no obstante, el surgimiento de resistencia bacteriana frente a estos
antibioticos motivo que llevo a la reconsideracion del uso de la miel como medicina

alternativa (Schencke et al., 2011).

Estudios recientes ha manifestado que la miel puede influir de manera directa en
distintos procesos celulares, contribuyendo de esta manera a la regeneracion tisular
estimulando la angiogénesis, el desarrollo del tejido de granulacién y epitelizacion,
ademas de favorecer la activacion de queratinocitos, linfocitos y células fagociticas

(Catillo-Jaramillo & Gonzalez-Zambrano, 2024).

2.8. Piel

La piel, o también conocida como tegumento, termino derivado del latin que significa
“tejado”, constituye el 6rgano mas extenso y visible del organismo. Este 6rgano
dinamico cumple funciones vitales, actia como una barrera tanto anatomica como
fisiologica entre el animal y su entorno. Ademas de su papel como protector, participa
en procesos de percepcion tactil y diversos mecanismos de comunicacion (Virga,

2003).



11

% v/
& 7

8

Figura 1. Histologia de la piel (Tomado de Franco, 2003).
2.8.1. Capas de la piel

La piel esta constituida por tres capas principales; epidermis, dermis e hipodermis, esta
ultima considerada de manera conjunta debido a su estrecha conexién con la dermis
y sus anexos. La epidermis, la capa mas externa, es un epitelio escamoso estratificado
gueratinizado con capacidad de autoregeneracion, debajo de ella se encuentra la
dermis, formada por fibras coldgenas y elasticas distribuidas en un tejido conjuntivo
denso, irregular prolongado hasta la hipodermis. Esta ultima también llamada subcutis,
compuesta por tejido conjuntivo laxo y adiposo, actuando como unién entre la dermis
y estructuras profundas como el periostio, pericondrio o la fascia profunda. Su grosor
y contenido de adipocitos varian segun la regién anatomica, siendo mas abundante en
almohadillas plantares y escaso en escroto, parpados y orejas (Castellanos et al.,

2005).
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Pelaje

e——— Epidermis

Glandula sebacea

e————— Dermis

—_——

e Hipodermis

Figura 2. Capas de la piel (Tomado de internet

https://www.doppelherz.es/fileadmin/ processed /3/d/csm QUESU-

3443 QUE INT DHT lllustration ES Haut Fell 20220621 51419e2a54.webp)

2.9. Heridas

2.9.1. Definicion y tipos de heridas

Podemos definir las heridas como una afeccion de la continuidad en los tejidos. El
origen de una herida quirdrgica afecta directamente la gravedad del dafio tisular, estas
se clasifican en dos tipos principales: en abiertas o cerradas, dependiendo de la

exposicion y qué tan comprometido esté el tejido involucrado (Amaya, 2008).

La categorizacién de las heridas quirlrgicas se basa principalmente en el nivel de
contaminacion que presentan, dividiéndose en cuatro grupos de acuerdo con las

caracteristicas especificas de cada tipo de herida (Irache et al., 2023).

El cierre por primera intencion se efectia de manera inmediata tras la lesién y
constituye la modalidad empleada, ya que permite obtener una cicatriz mas estética
en el menor lapso posible, este abordaje se realiza dentro de las primeras 24 horas,
siempre y cuando la herida no presente signos de infeccién y los bordes puedan

regularizarse de manera adecuada para que se logre una correcta aproximacion


https://www.doppelherz.es/fileadmin/_processed_/3/d/csm_QUESU-3443_QUE_INT_DHT_Illustration_ES_Haut_Fell_20220621_51419e2a54.webp
https://www.doppelherz.es/fileadmin/_processed_/3/d/csm_QUESU-3443_QUE_INT_DHT_Illustration_ES_Haut_Fell_20220621_51419e2a54.webp
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mediante la sutura. Este tipo de reparacion ocurre en un entorno no contaminado, bajo
estrictas condiciones asépticas y sin que haya tenido alguna comunicacion con
cavidad corporal naturalmente colonizada, permitiendo clasificar la lesion como una
herida limpia. Debido a que los bordes pueden unirse con precisién y requiere de una
minima formacion de nuevo tejido (Herrera et al., 2023; Narganes et al., 2015; Decinti-

Weiss, 2010).

Primera intencion

Figura 3. Cierre por primera intencién (Tomado de internet

https://www.medfinis.cl/img/manuales/Cicatrizacionfpdfv3.pdf)

El cierre por segunda intencién (cicatrizacion por segunda intencion) es empleada en
situaciones donde la herida presenta infeccion activa, dafio tisular considerable,
pérdida considerable de tejido o cuando no es posible lograr la aproximacién adecuada
de bordes. Para este método, la lesioén se deja sin cerrar para que el proceso de
reparacion avance de manera natural, iniciando desde los planos profundos hacia la
superficie. Durante esta fase, se desarrolla tejido de granulaciéon rico en
miofibroblastos, el cual constituye al cierre progresivo de la herida mediante un

proceso de contraccion (Borjas-Gonzélez et al., 2018).


https://www.medfinis.cl/img/manuales/Cicatrizacionfpdfv3.pdf
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Segunda intencién

1 [ 1 [

Figura 4. Cierre por segunda intencién (Tomado de internet

https://www.medfinis.cl/img/manuales/Cicatrizacionfpdfv3.pdf)

El cierre por tercera intencion o cierre primario diferido, presenta caracteristicas del
cierre primario y del cierre secundario, este método se reserva para heridas con un
alto grado de contaminacién o dafio tisular, en las cuales no es viable realizar un cierre
de manera inmediata. Su abordaje implica una inspeccion minuciosa del area
lesionada, desbridamiento exhaustivo y periodo de vigilancia clinica de entre 3y 5 dias,
con el proposito de evaluar la respuesta del tejido y asegurar la ausencia de infeccion
activa, una vez corroborando que las condiciones locales son favorables, se procede
al cierre quirargico definitivo. En situaciones mas complejas, donde existe pérdida
significativa de tejido, es necesario recurrir a técnicas reconstructivas con injertos
cutdneos, logrando una adecuada cobertura del area y facilitar la cicatrizacion

(Delmore et al., 2017; Harvey, 2005).


https://www.medfinis.cl/img/manuales/Cicatrizacionfpdfv3.pdf
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Tercera intencion 'R

Figura 5. Cierre por tercera intencién (Tomado de internet

https://www.medfinis.cl/img/manuales/Cicatrizacionfpdfv3.pdf)

2.9.2. Manejo de heridas

La manera tradicional para manejar heridas empleada en diversas instituciones de
salud, se basa en la limpieza diaria con antisépticos y la aplicacion de gasas. Sin
embargo, para que los procesos bioquimicos y enziméticos propios de la regeneracion
celular ocurra de manera correcta, la herida debe mantenerse bajo ciertas condiciones
especificas como lo es el pH, temperatura y humedad Dado que las gasas son
materiales secos y altamente absorbentes, no proporcionan el ambiente humedo
necesario para la proliferacion celular, siendo esto una limitante para que se desarrolle
el proceso de cicatrizacion. Incluso, el uso prolongado de estas. se ha asociado con
efectos secundarios como la deshidratacion de la zona lesionada y una inflamacion
persistente. Por ello, se sugiere la utilizacion de apdsitos que mantienen un entorno
himedo, favoreciendo la migracion de células epidérmicas y contribuyendo una

cicatrizacion mas rapida y eficiente (Verde et al., 2004).


https://www.medfinis.cl/img/manuales/Cicatrizacionfpdfv3.pdf
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2.10. Coagulacion y sus generalidades

El proceso de coagulacion (también llamado hemostasia) es producido a través de la
fusion coordinada de las proteinas sanguineas, las células circulantes, células de la
pared vascular, proteinas de la matriz extracelular, que de forma conjunta influyen en

la detencidn del sangrado y mantienen la integridad vascular (Lopez, 2016).

La hemostasia describe un proceso biolégico fundamental el cual evita hemorragias
en el momento que algun vaso sanguineo sufre una lesién. Cuando ocurre un
traumatismo vascular y por ende hay presencia de sangrado por lo cual el organismo
responde inmediatamente cerrando la herida desencadenandose eventos como la
adhesion de las plaquetas hacia el sitio afectado donde forman una parte esencial del
trombo inicial, consecutivamente la activacion de la via extrinseca de la coagulacion
conduciendo a la formacién de trombina y fibrina fortaleciendo el coagulo (Furie y

Furie, 2008).

Cuando existen alteraciones o insuficiencias en este sistema facilita la aparicion de
hemorragias (tal es el caso de la hemofilia), por el contrario, una activacién exagerada
puede favorecer la generacion de una trombosis, bloqueando la circulacion sanguinea

dentro del vaso (por ejemplo, trombosis venosa) (Paramo et al., 2009).

Durante los afios 1960 y 1970, diversos investigadores plantearon un modelo
denominado “cascada de coagulacién”, el cual describe tal proceso como una sucesién
ordenada y controlada de reacciones enzimaticas teniendo lugar sobre la superficie

plaguetaria para finalmente permitir la produccion de trombina Este esquema engloba
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dos rutas fundamentales; la via intrinseca y la via extrinseca (Macfarlane, 1964; Davie

& Ratnoff, 1964).

La via intrinseca da inicio cuando un vaso sanguino se lesiona y se exponen
superficies con carga negativa, activando los factores de contacto (FXII, FXI, PK y
HMWK). FXII es el primero en activarse, convierte la PK en PKa; esta, junto con HMWK
transforma a FXIl en Xlla, que a su vez activa FXI. Con calcio, FXla activa FIX, formado
junto al FVllla el complejo tenasa intrinseca, activando al FX. Por otro lado, la via
extrinseca comienza cuando el factor tisular se une al FVlla, con calcio y fosfolipidos,
forma la tenasa extrinseca, capaz de activar al FX y FIX. Ambas vias se unen en la via
comun, donde el FXay el FVa forman la protrombinasa , que genera trombina, enzima
gue convierte el fibrinbgeno en fibrina, estabilizando y formando el coagulo final

(Guerrero & Lépez, 2010).

Yo Intrinseco VaEgrinses |
x Xila e Factor Tisular T
\ Xl_l-)(la : 'I /
\ W e |
\\.

> : V:?Czu VE:

I [E}
Protrombina Trombina

| -+ |3
Fibrinégeno Fibrina

TT, TREECT

Figura 6. Cascada de coagulacion, via intrinseca y extrinseca (Tomado de Guerrero

& Lopez, 2015).
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2.11. Cicatrizacién

2.11.1. Definicion de cicatrizacion

La cicatrizacion es un proceso activo y cuidadosamente controlado en el cual se
involucran una serie de eventos tanto celulares como moleculares que inician
inmediatamente después de una lesion aguda. Dicho proceso se desarrolla en varias
etapas que se incorporan entre si, culminando en la formacion de una cicatriz. Durante
este proceso, el epitelio se regenera y la dermis dafiada es reemplazada por un tejido
fibroso compuesto principalmente por colageno, este nuevo tejido presenta fibras mas
cortas y desorganizadas, lo cual le quita resistencia tensora propia de la piel sana. La
cicatrizacion se puede resumir en un fenbmeno que sigue una secuencia temporal

predecible y estructurada (Romero et al., 2022).

2.11.2 Fases de la cicatrizacion de las heridas

El proceso de regeneracion tisular da inicio con la hemostasia y posteriormente se
lleva a cabo a través de tres fases principales como lo es la fase inflamatoria, fase
proliferativa y la fase de remodelacion. Cuando se genera la interrupcion en la
continuidad de la piel, se activa de inmediato la funcién de las plaquetas, células que
intervienen en la formacién del coagulo, al formarse este coagulo el sangrado se
detiene, a este proceso se le conoce como hemostasia. Tras alcanzarse este proceso
y formarse la matriz provisional, las plaquetas proceden a la liberaciéon de mediadores
bioguimicos facilitando el reclutamiento de leucocitos desde el torrente sanguineo

hacia la zona dafiada, lo que da inicio a la fase inflamatoria, la cual es la primera etapa
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del proceso de cicatrizacion (Valverde, 2016; Delmore et al., 2017; Krzyszczyk et al.,

2018).

La fase inflamatoria, ocurre dentro de las primeras 24 y 48 horas, manifestandose con
exudado y enrojeciendo el area de lesion, signos que no precisamente indican una
infeccidn sino procesos normales de curacién. Durante este periodo, los leucocitos,
primero neutrofilos y posteriormente macrofagos, llegan al tejido dafiado para eliminar
restos celulares, tejido muerto, contaminantes y posibles bacterias. Al mismo tiempo,
plaguetas y células inflamatorias liberan mediadores, como factores de crecimiento,
gue activan y guian las siguientes etapas del proceso de reparacion tisular (George

Broughton et al., 2006; Janis et al., 2010).

La fase de proliferacion ocurre aproximadamente del dia 4 al 14, correspondiendo al
periodo en el que la herida comienza a reconstruirse activamente. La epitelizacion
comienza de forma temprana gracias a la multiplicacion y desplazamiento de células
epiteliales desde los bordes y estructuras cutaneas remanentes como foliculos pilosos
y glandulas. Este proceso es estimulado por factores como EGF y TGF alfa. Despues
se desarrolla la angiogénesis, inducida por el TNF alfa, en donde las células
endoteliales forman nuevos capilares permitiendo el adecuado aporte nutricional, y asi
finalmente, aparece el tejido de granulacion, donde los fibroblastos migran al lugar de
lesion, proliferan y producen colageno deorganizado, guiados principalmente de PDGF

y EGF (Dominguez-Saavedra & Hernandez-Galvan, 2022).

La fase de maduraciéon o también llamada fase de remodelaciéon ocurre del dia 8 hasta

1 afo, se caracteriza por la reorganizacion del tejido, aumenta su resistencia a medida
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gue se forma la cicatriz, este fortalecimiento es resultado de la contraccion de la herida
realizada por los miofibroblastos y de la acomodacion progresiva de los paquetes de
colageno. Esta etapa comienza al mismo tiempo que la sintesis de la matriz
extracelular durante la fase de proliferacion, puede prolongarse de 1 a 2 afios, segun

su extension y particularidades de la lesion (Witte &Barbul, 1997; Lawrence, 1998).

2.11.3 Tipos de cicatrizacion de las heridas.

Una alteracion en la continuidad de la piel expone al organismo a multiples
complicaciones, incluyendo infecciones, perdidas de fluidos y desbalances
electroliticos, por lo que garantizar un proceso de reparacion cutanea adecuada se
vuelve esencial, de manera que, resulta pertinente abordar los distintos tipos de
cicatrizacion de heridas, ya que cada uno implica mecanismos y tiempos de
recuperacion especificos que determinan la evolucion clinica de cada paciente (Baum

& Arpey, 2005).

Las cicatrices representan el resultado natural del mecanismo fisiolégico que se activa
ante cualquier alteracion en la continuidad de los tejidos. La reparacion tisular normal
se desarrolla mediante una secuencia dinamica de tres etapas, que incluyen la etapa
inflamatoria, la proliferativa y el periodo de maduracion. Estas etapas no transcurren
precisamente dentro de limites temporales estrictamente definidos, suelen coincidir y
progresar de manera superpuesta, lo que refleja la complejidad y variabilidad del

proceso de cicatrizacion (Baum & Arpey, 2005; Téllez Lozada & Franco Correa, 2017).
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Las cicatrices presentan una amplia variabilidad en su apariencia, las cuales van desde
marcas practicamente imperceptibles hasta lesiones muy notables en su apariencia
estética, su forma final depende de multiples factores, como las caracteristicas propias
de la herida, las condiciones individuales del paciente y el tipo de manejo aplicado
durante el proceso de reparacion tisular. Las cicatrices son clasificadas con base en
sus particularidades morfolégicas y funcionales, en cuatro categorias principales:

atréficas, normotroficas, hipertréficas y queloides (Carriquiry & Gutiérrez., 2017).

La formacion de cicatrices atrdficas tras cirugias o traumatismos representa un
inconveniente estético habitual para muchos pacientes, estas lesiones se manifiestan
como hundimientos en la piel, se originan cuando la generacién de colageno dérmico
y tejido conectivo durante la reparacion fisiolégica resulta insuficiente para que se
remplace la perdida tisular provocada tras la lesién. Algunos factores como la tension
gue se aplica sobre la herida, la correcta unién de tejidos, diferencias individuales en
los mecanismos de cicatrizacion y el grado de contraccion dela cicatriz, son las
caracteristicas que favorecen para la aparicion de cicatrices deprimidas y de caracter

atréfico (Weiss et al., 2010).

Asimismo, en el caso de heridas de gran extensién especialmente las que son
producidas por quemaduras o escaladuras, el proceso de reparacion tiende a cursar
con una notable contraccion del tejido, como consecuencia, pueden desarrollarse
contracturas o cicatrices normotréficas que, ademas de representar un resultado
estético no deseado, en numerosos casos también llega a generar una disminucion
con respecto a su funcionamiento sobre la zona anatémica comprometida (Arenas,

2003).
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Las cicatrizaciones hipertréfica y queloides constituyen dos manifestaciones de
cicatrizacion andmala que con frecuencia pueden llegar a confundirse debido a que
presentan caracteristicas similares como elevaciones cutaneas, sin embargo, difieren
en su comportamiento. El queloide; termino de origen griego introducido por Alibert a
inicios del siglo XIX, se caracteriza por que se extiende mas alla de los limites de la
lesion de inicio, invadiendo la piel sana adyacente, mientras que, la hipertrofica
permanece delimitada al area donde ocurrié el traumatismo. Estas lesiones, cuya
existencia ya habia sido mencionada en antiguos textos como el papiro de Edein
Smith, representan histéricamente desafios para el paciente por sus complicaciones
funcionales y sus implicaciones estéticas, como para el profesional de salud, debido a
la complejidad para su manejo, su tendencia a persistir y recurrir (Vercher & Morella,

2010; Alster & Tanzi, 2003; Al-Attar et al., 2006).

CICATRIZ CICATRIZ CICATRIZ
ATROFICA HIPERTROFICA QUELOIDE

- P

Figura 7. Cicatrizacion atréfica, hipertrofica y queloide (Tomado de internet

https://sisneo.com/wp-content/uploads/2024/05/cicatrices.webp)

2.11.4 Complicaciones en cicatrizacion de heridas
Para que una cicatriz sea considerada como ideal, debe pasar desapercibida, ser

plana y delgada, tiene que conservar el color y textura natural de la piel, caracteristicas


https://sisneo.com/wp-content/uploads/2024/05/cicatrices.webp
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gue no deben causar ningun problema funcional, la meta es lograr este tipo de cicatriz
el cualquier procedimiento quirdrgico, no obstante, multiples factores llegan a afectar,

modificando o retrasando el proceso de cicatrizacion (Irache et al., 2023).

Diversos factores llegan a influir en el proceso de cicatrizacion, mencionandose
principalmente la edad avanzada ya que al envejecer la elasticidad de la piel disminuye
porque se va perdiendo colageno y los depdsitos de grasa, volviendose mas propensa
a sufrir dafios y prolonga el tiempo necesario para que se complete satisfactoriamente

la cicatrizacion (Pérez-Bustillos et al., 2013).

Se ha documentado que algunos farmacos interfieren para que el proceso de
cicatrizacion se lleve a cabo de manera correcta, retrasandola o haciéndolo mas dificil,
entre ellos podemos mencionar los inmunosupresores, glucocorticoides, asi como
también los farmacos quimioterapéuticos, los cuales afectan la sintesis de ADN y ARN,

ocasionando un impacto negativo sobre la reparacion tisular (Delmore et al., 2017).

Las infecciones representan una de las complicaciones mas habituales y pueden
desarrollarse en el periodo prequirdrgico como en el postquirdrgico. Estas son
comunmente producidas por Staphylococcus aureus, es reconocida por su sinologia
como eritema (enrojecimiento) y dolor en la zona afectada, lo cual puede comprometer
a nivel sistémico siendo evidente una fiebre. En situaciones avanzadas, las infecciones
pueden evolucionar a la formacion de abscesos los cuales se tienen que drenar

(Jiménez-Puya et al., 2009).
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ll.- MATERIALES Y METODOS

3.1 Localizacién, area de estudio y condiciones climéticas

Todos los métodos y manejo de las unidades experimentales utilizadas en este estudio
fueron de estricto acuerdo con los lineamientos para uso ético, cuidado y bienestar de
animales en investigacién a nivel internacional (FASS, 2010) y nivel nacional (NAM,
2002). El estudio se realizo en junio del afio 2024 en el ejido San Nicolas, Municipio
de San Pedro Coahuila el norte de México (25°42°47” N — 102°47°36” O). El lugar tiene
una altitud de 1, 094 msnm, con una precipitacion media anual de 230 mm. La
humedad relativa oscila entre 26 y 61%; una temperatura que oscila entre 6°C en

invierno y 37°C en verano (CONAGUA 2015).

3.2. Manejo de los animales

Se evaluaron 20 hembras caninas (Canis lupus familiaris) jévenes, de entre 1 a 4 afios
de edad, de distintas razas y con un peso promedio de 17.1+2.8 y condicion corporal
2.5%0.2 es decir hembras con condicion corporal “normal o ideal” en una escala de
condicion corporal de 5 puntos De igual manera, se les realizo un examen fisico y
clinico (anamnesis) para conocer si existe la presencia de alguna patologia o signo de
enfermedad, para recopilar la informacion necesaria para llenar una ficha clinica de
cada paciente y, por consiguiente, los cuidados que se les debera brindar a cada uno.
Todas las hembras fueron sometidas a una cirugia de ovariosalpingohisterectomia
(OSH), divididas en dos grupos, un primer grupo (GT; n=10) se manejé la herida
mediante un aposito realizado con miel de abeja natural el cual se puso sobre una

gasa estéril (todos los procedimientos se realizaron en un area estéril) el cual se
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cambio al tercer y sexto dia postquirargico, mientras que el segundo grupo (GC; n=10),

no recibié ningun aposito.

3.3. Tratamiento de las hembras
Todas las hembras recibieron un tratamiento posquirdrgico de antibiotico
(enrofloxacina) a dosis de 5 mg/kg/d y un analgésico (meloxicam) en dosis de 0.1

mg/kg VO, ambos tratamientos fueron aplicados durante 5 y 3 dias, respectivamente.

3.4 Variables evaluadas

3.4.1. Peso vivo y condicion corporal
El peso vivo y la condicion corporal se registré previo a la cirugia para lo cual se utilizo
una bascula digital con una capacidad de 150 kg y minima de 50 g (WH-C 100 China),

para la condicion corporal se midié en una escala de 5 puntos (1-5).

3.4.2. Longitud de la herida
Se midid con una regla calibradora digital de alta precision JUGLUTE Vernier Digital
15cm/6" Precision Profesional Calibrador Electrénico con Regla de Acero Inoxidable

Fibra de Carbono al finalizar la cirugia y al octavo dia postquirurgico.

3.4.3. Andlisis estadisticos

Las medias obtenidas de los parametros de tamafio de la herida y cicatrizacion,
comparadas usando una prueba de t- student. Todos los datos fueron analizados
utilizando el paquete estadistico SAS (SAS Institute Inc. Cary. NC. USA, V9. 1). Las

diferencias fueron consideradas significativas a un valor de P<0.05.
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IV. RESULTADOS

Los resultados del tamafio del proceso de cicatrizacién se muestran en el Cuadro 1.
Los resultados demuestran que la aplicacion de apdsitos con miel redujo (3.6 mm) area
de la cicatrizacibn de la herida completa en perras sometidas a

ovariosalpingohisterectomia.

Cuadro 1. Medidas (+ EEM) para el proceso de cicatrizacion de las heridas de perros
sometidos a ovariosalpingohisterectomia y tratados con un apésito de miel (GT) o sin

tratar (GC).

. GT GC
Variables (n=10) (n=10) Valor de P
Tamafio de la herida:
Inicial (cm) 51.0+£5.2 48.0+4.1 0.323
Final (cm) 47.0+4.8 47.0+ 4.2 0.794
Reduccion de la herida (cm) 3.6+1.2 0.4+0.1 0.08

ab | jiterales con superindice diferente entre columnas difieren a P<0.05
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V. DISCUSION

A lo largo de la historia la miel se ha utilizado para el tratamiento de heridas,
demostrando tener un efecto terapéutico debido a sus propiedades biomoleculares que
favorecen la inhibicion de agentes infecciosos, ademas de la capacidad para promover
la aceleracion de manera significativa los procesos de curacién y cicatrizacion de las
heridas (Gallardo et al., 2017). Los resultados encontrados en este estudio, coinciden
con lo antes descrito, al demostrar que a las perras sometidas a
ovariosalpingohisterectomia, y que se les aplico un apdsito con miel, se redujo el &rea
de la cicatrizacion. Estos resultados coinciden con otros estudios, que demuestran que
efectivamente, la miel ha sido reconocida por sus propiedades antiinflamatorias y
antibacterianas, debido a la elevada tasa de bacterias resistentes a los antimicrobianos
(RAM), se da el uso de terapias alternativas, como la miel, para tratar ulceras,
guemaduras y heridas (Samaniego-Rojas y Campos-Murillo, 2022). Lo que esta de
acuerdo con diversos estudios, que han demostrado que el uso de la miel en apdsitos
sobre heridas ha ganado relevancia en la medicina alternativa moderna por su
reconocida actividad antimicrobiana y sus propiedades cicatrizantes. En efecto, el
proceso de cicatrizacion, se redujo probablemente, debido a que la miel, promueve el
desbridamiento de tejidos, reduce la respuesta inflamatoria, regula el pH local y
estimula la proliferacion de fibroblastos contribuyendo asi la regeneracion tisular
Halstead et al., 2016; Israili, 2014; Khan et al., 2018; Miden-Birkenmaier y Bowlin,
2018). Lo anterior, coincide con lo que describe Lukanc et al. (2023), acerca de las
“propiedades medicinales de la miel sobre las heridas, es probable que la reduccion
de la cicatriz en nuestro grupo tratado, se deban a que efectivamente, promueve la

infiltracidn de fibroblastos y proporciona un ambiente himedo, esencial para la
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cicatrizacion de heridas. En la actualidad, su integracién en biomateriales como
hidrogeles, criogeles y mallas se consideran como una alternativa innovadora en el
ambito de la ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa (Halstead et al., 2016;
Israili, 2014; Khan et al., 2018; Miden-Birkenmaier y Bowlin, 2018). Sin embargo, el
uso de miel medicinal puede ser terapia alternativa confiable para utilizarse en heridas
de los perros, ademas puede reducir la elevada tasa de bacterias resistentes a los
antimicrobianos (Samaniego-Rojas y Campos-Murillo, 2022). Por lo anterior, la miel
medicinal puede constituir una prometedora alterativa quimioterapéutica
antimicrobiana. Los resultados de nuestro estudio demuestran que el uso de la miel es
eficaz en la regeneracion tisular y la cicatrizacién de heridas en perros donde la cirugia

por si sola no puede garantizar resultados satisfactorios
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VI. CONCLUSION
La aplicacién de los apdsitos de miel favorecié el proceso de cicatrizacion en heridas
de perras sometidas a ovariosalpingohisterectomia al reducir significativamente el

tamafio final de la cicatriz quirargica.
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