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Cicatrizacion en Quemaduras Tipo AB-B en
Conejillo de Indias (Cavia porcellus) Utilizando
Miel de Ulmo Asociada a Vitamina C Oral
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RESUMEN: En los dltimos afios se ha incrementado el interés por el uso de terapias alternativas para la curacion de heridas. La
miel de abeja es una antigua medicina natural que ha sido utilizada en el tratamiento de heridas y ulceras, mientras la vitamina C mejora
la barrera epidérmica y reduce la contraccion de heridas. Este estudio pretende avalar el tratamiento con miel asociada a vitamina C oral
como curacioén alternativa y eficiente en quemaduras tipo AB-B. Se utilizaron 12 cuyes (Cavia porcellus). Los animales se distribuyeron
en grupos A (sin Vitamina C) y B (con Vitamina C). Bajo efectos anestésicos se provocé una quemadura de 1.7 mm de didmetro en la
region dorsal derecha, que fue tratada con curaciones con miel. Al mismo tiempo, se provocé una quemadura de similares caracteristicas
en la region dorsal izquierda, tratada con suero Ringer, siendo utilizada como control. De ambas lesiones se obtuvieron biopsias a los 6,
10 y 14 dias post injuria. Nuestros resultados muestran que la formacion de tejido granular, activacién de fibroblastos, y reepitelizacion
es mas rapida en el grupo B, donde se observé un tejido vascularizado y fibras coldgenas organizadas en el dia 14 post injuria, similar al
control (biopsia de animal sano). Estos datos confirman que la utilizacién de la miel de ulmo asociada a Vitamina C oral mejora la

regenaracion de este tipo de heridas, logrando una cicatrizacion efectiva, rapida y de buena calidad.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha incrementado el interés
por el uso de terapias alternativas para la curacién de heri-
das. La miel de abeja es una antigua medicina natural que
fue utilizada en el tratamiento de heridas y tlceras, siendo
luego reemplazada por el uso de antibiéticos. Sin embargo,
la aparicién de resistencias bacterianas a los antibiéticos ha
llevado a reevaluar este tratamiento. Actualmente, la evi-
dencia cientifica valida la miel y sus derivados por su efecto
sobre 60 especies bacterianas incluyendo aerobios y
anaerobios, Gram positivos y negativos (Estrada et al., 2005;
Lay-flurrie, 2008). Vardi et al. (1998) analizaron los resul-
tados de la aplicacién de la miel, en el tratamiento de heri-
das postquirtrgicas infectadas de nueve neonatos, que no
respondian al tratamiento convencional con antibidticos, ob-
teniendo resultados positivos en su actividad antimicrobiana.

Se han realizado estudios en tratamientos de tlcera venosa
(Gethin & Seamus, 2008) y en heridas necréticas donde se
ha demostrado su accién debridante, por lograr la conver-
si6n de plasmindgeno en plasmina, que se suma a sus pro-
piedades acidificante y osmolaridad, Molan (2001). Su ac-
tividad se ha evaluado en gasas impregnadas con miel, sien-
do efectivas, seguras y practicas de aplicar (Aykut et al.,
2003). Estudios del efecto de la miel en cicatrizacion de
heridas han sido ampliamente analizados (Oryan & Zaker,
1998; Bowler, 2002; Ghaderi, et al., 2010). Buratti et al.,
(2007) evaluaron la capacidad antioxidante de la miel. La
enzima glucosa oxidasa actia convirtiendo glucosa en glu-
cosa 4cida, y por la accién de microorganismos que no lo-
gran sobrevivir en el medio dcido, se genera un proceso que
libera per6xido de hidrégeno (Evans & Flavin, 2008). Bang
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et al., (2003), midieron concentraciones de perdéxido de hi-
drégeno en distintas diluciones de miel y sus implicancias
en el tratamiento de heridas. Las concentraciones de peréxido
de hidrégeno generadas son 0,003%, aproximadamente 1000
veces menos potente que lo usado convencionalmente (so-
lucién al 3%) logrando una accidn citotdxica baja.

La capacidad de la miel también se ha medido en
relacién a la produccidn de citoquinas. Tonks ef al., (2003),
estudiaron el efecto de tres tipos de miel en la liberacién de
citoquinas por la linea monocitica MM6 (monoMac-6). To-
das las mieles indujeron la liberacién de factor tumoral alfa,
IL-1B e IL-6 de las células MM6, lineas celulares directa-
mente involucradas en la regeneracién de tejidos. El factor
tumoral es una citoquina de accién pro-inflamatoria, que
genera quimiotaxis en macréfagos y promueve su activa-
cion. Estimula la angiogénesis, proliferacion fibroblastica y
la sintesis de prostaglandinas y colagenasa por fibroblastos.
Actualmente, se han realizado mediciones de los valores
nutricional y medicinal de la miel (Cizmarik et al., 2004;
Khan et al., 2007; Urefa et al., 2007). La composicién de la
miel es: agua (17%), azicares (80%) en la forma de glucosa
y fructosa, ademds de proteinas, dcidos grasos, minerales
traza, vitaminas y enzimas.

Estudios demuestran que el estado nutricional es
fundamental en pacientes con heridas por segunda inten-
cion. La regeneracion requiere de elementos esenciales para
su reparacién y correcta cicatrizacién. El estrés asociado a
una lesion resulta en una mayor necesidad de vitamina C.
Stotts et al., (1990), analizaron noventa adultos de 65 afios
de edad promedio, con heridas por segunda intencién, don-
de la gran mayoria presenté una baja en los valores
plasmaticos de vitaminas y minerales, principalmente de
Vitamina C y solo un 1% presento bajas de zinc. La vitami-
na C es requerida para la sintesis de coldgeno y angiogénesis.
Rasik & Shucla (2000), demuestran que niveles adecuados
de antioxidantes como, catalasa y vitamina C y E, juegan un
papel crucial en la regeneracién de heridas, especialmente
en ratas diabéticas, o con lesiones al higado y pancreas e
inmunodeprimidos. Los mamiferos generan su propia vita-
mina C, excepto humanos, primates y conejillo de indias
(Cavia porcellus). Un animal puede generar 13 g de vita-
mina C, casi 200 veces lo requerido por la FDA, y en estado
de estrés pueden aumentar en 10 veces sus propios valores
normales, lo que no es posible en humanos. Nuestra piel
sufre con la exposicién al sol, polucién y cigarro, situacio-
nes que disminuyen los niveles de vitamina C. La exposi-
ciéon UV de 1,6 MED disminuye los valores de vitamina C
en un 70% bajo el nivel normal. Segtin Burke (2004), el uso
topico de vitamina C tiene un alto poder antiinflamatorio y
estimula directamente la sintesis de fibras coldgenas. Esta
vitamina es un esencial cofactor en las enzimas requeridas
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para la sintesis de coldgeno, como hidrolyl hidroxylasa y
lisil hidroxilasa. Bajo efectos del dcido ascérbico, los
fibroblastos aumentan su proliferacién en 4 veces y éstos
aumentan su sintesis de vitamina C.

El efecto antioxidante de la vitamina C ha sido am-
pliamente estudiado, no sé6lo reacciona con radicales libres,
también actda restaurando las propiedades antioxidantes de
la vitamina E. Las consecuencias de sus actividades
antioxidantes incluyen el control y mantencién de la mem-
brana celular y organelos, incluyendo ademds una accién
protectora de células fagociticas (Bendich et al., 1986).
Boyce et al., (2002) confirman que la vitamina C promueve
la proliferacién de fibroblastos, sintesis de ADN y metabo-
lismo mitocondrial. Ademas, estimula el desarrollo de la
membrana basal, reduciendo la contraccion de la herida. La
deficiencia de vitamina C causa un bloqueo directo en la
barrera epidermal generada por los queratinocitos. Luego
de una quemadura, bajan los niveles de ATP, y se incrementan
los de AMP, lo que promueve la formacién del sustrato
xantina oxidasa. Estas reacciones generan per6xido de hi-
drégeno y superéxido, promoviendo altas concentraciones
de radicales libres. La terapia antioxidante recomendada por
Horton, 2003, glutatién y vitaminas C, A, y E, reduce la
posibilidad de un shock séptico por quemadura, atenta los
cambios en el metabolismo celular, y protege la circulacién
microvascular. Horton confirma que el estrés oxidativo ge-
nerado por la quemadura se puede detener con estrategias
que inhiban la formacién de radicales libres. Los estudios
mencionados demuestran beneficiosos efectos del uso topi-
co de la miel y de la vitamina C en la cicatrizacién de heri-
das en general, sin embargo, no se han descrito estudios so-
bre el efecto de la miel en quemaduras, o de la utilizacién de
ambos tratamientos asociados. Este estudio pretende eva-
luar morfolégicamente el efecto del tratamiento de miel de
ulmo asociada a vitamina C oral como curacién alternativa
y eficiente en quemaduras tipo AB-B en conejillo de indias
(Cavia porcellus).

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 12 conejillos de indias (Cavia
porcellus). Los animales se distribuyeron en grupo A (tra-
tamiento con miel, sin Vitamina C) y grupo B (tratamiento
con miel mas Vitamina C oral). Bajo efectos anestésicos se
provoc6 una quemadura de 0,7 cm de didmetro en el lomo
derecho, que fue tratada con curaciones con miel. Al mis-
mo tiempo se provocé una quemadura de similares carac-
teristicas en el lomo izquierdo, tratada con suero Ringer,
siendo utilizada como control. Ambos grupos de animales
fueron anestesiados utilizando como protocolo anestésico
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una asociaciéon medicamentosa de Ketamina, Xilacina y
Atropina en dosis de 40 mg/kg; 5 mg/kg y 0.05 mg/kg de
peso vivo respectivamente. Una vez anestesiados, se reali-
z6 la depilacién en la zona del lomo posterior al cuello
para generar la quemadura con un objeto metdlico calien-
te, generando una lesién de una extensién aproximada de
0,7 cm, por un tiempo cronometrado de 3 segundos en el
lomo izquierdo y derecho.

Posterior a la injuria y con el animal anestesiado, se
realiz6 la curacién en el lomo derecho, aplicando una gasa
estéril impregnada en miel de ulmo en la regién compro-
metida, dos veces al dia hasta la obtencién de la biopsia.
En el lomo izquierdo se realizaron dos curaciones al dia
s6lo con suero fisioldgico, el que fue ocupado como con-
trol del tratamiento. La extraccién de la biopsia se realizé
bajo anestesia general utilizando el mismo protocolo anes-
tésico, tomando una muestra de tejido profunda que abar-
c6 epidermis, dermis, hipodermis, y parte de tejido muscu-
lar de ambos lados donde se produjo la injuria. Posterior-
mente, se suturaron los bordes de la herida con puntos se-
parados, protegiendo la herida con apésito estéril y un ven-
daje suave.

De ambas quemaduras se obtuvieron biopsias a los
6, 10 y 14 dias post injuria, las que fueron depositadas en
recipientes con formalina al 10% tamponada con buffer.
Las muestras fueron procesadas, deshidratadas en bateria
de alcoholes e incluidas en paraplast. Posteriormente, se
realizaron cortes seriados de 7 um hasta llegar a la zona de
la injuria, zona cortada en 5 m de espesor. Las muestras
histol6gicas fueron tefiidas con hematoxilina - eosina para
la descripcion histolégica y tricrémico de Masson para ob-
servar la presencia de fibras coldgenas. Para el estudio
morfolégico y obtencién de fotografias se utilizé un mi-
croscopio Carl Zeiss, Axiolab, con cdmara Mc80 DX.

RESULTADOS

El conejillo de indias (Cavia porcellus) presenta en
la biopsia normal un estrato cérneo delgado. La region mas
superficial de la dermis presenta un tejido conjuntivo laxo,
en tanto la capa profunda presenta un tejido conjuntivo den-
so con foliculos pilosos y glandulas sudoriparas (Fig. 1.A).
La biopsia del animal de prueba, quemado en el lomo por 3
segundos, evidencié que el dafio se gener6 hasta la capa
démica profunda (Fig. 1.B).

Grupo A (con miel, sin vitamina C oral). En el dia 6 post
injuria, la biopsia control no presentd regeneracion a nivel
de la capa epidérmica, presentando tejido granular y forma-

Fig. 1. A. Biopsia normal de conejillo de indias (Cavia porcellus).
Laregién mas superficial de la dermis presenta un tejido conjuntivo
laxo (flecha), tincién H.E. B. Biopsia de animal de prueba, quema-
do por 3 segundos, realizada por 24 horas post quemadura. Se ob-
servan las capas epidérmica y dérmica con presencia de edema y
tejido granular.

cién de edema (Fig. 2.A). La biopsia obtenida de la zona
tratada present6 tejido granular, fibroblastos activos, célu-
las polimorfonucleadas (PMN) y leve formacién de edema
en la capa dérmica. Se observo presencia de fibras coldgenas,
presentes en un tejido conjuntivo denso irregular. En la epi-
dermis auin no se observa regeneracion (Fig. 2.B).

En el dia 10 post injuria, la biopsia control no ha
regenerado la capa epidermal , presentando tejido granular
y edema (Fig. 3. A). L a biopsia exttraida de la zona tratada
presentd una capa epidérmica gruesa, con una delgada capa
de queratina en la superficie. La presencia de membrana
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Fig. 2. Biopsias del dfa 6 post injuria en conejillo de indias (Cavia
porcellus), tinciéon H.E. A. Biopsia control. No se ha regenerado la
capa epidermal, presenta tejido granular y formacion de edema. B.
Biopsia obtenida del grupo tratado con miel. La dermis presenta
tejido granular, fibroblastos activos, células polimorfonucleadas,
(PMN) y leve formacién de edema. C. Biopsia obtenida del grupo
tratado con miel asociada a vitamina C. No se observa la capa
epidérmica. En la dermis hay presencia de PMN, con fibroblastos
activos, presentando un nicleo ovoide, ligeramente aplanado.
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Fig. 3. Biopsias del dia 10 post injuria en conejillo de indias (Ca-
via porcellus), tincién tricrémico de Masson. A Biopsia control.
Presenta epitelizacion imperfecta, epidermis irregular, dermis con
evidente formacion de edema, alto porcentaje de PMN. B. Biopsia
obtenida del grupo tratado con miel. La membrana basal es poco
evidente con leve presencia de edema (flecha). La epidermis estd
cubierta de una delgada capa de queratina. Hacia el lumen se ob-
serva parte de la escara. C. Biopsia obtenida del grupo tratado con
miel asociada a vitamina C. En la dermis se normaliza la poblacién
de fibroblastos, las fibras coldgenas se encuentran organizadas. La
capa epidérmica se presenta como una gruesa capa queratinizada y
se evidencia la membrana basal.
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basal atin no es evidente (Fig. 3.B). La capa dérmica pre-
senta tejido conjuntivo laxo con fibras coldgenas, leve for-
macién de edema, escaso tejido granular, y neoformacion
de vasos sanguineos (Fig. 4.A).

En el dia 14 post injuria, la biopsia control presentd
reepitelizacién imperfecta y una dermis irregular. La der-
mis presentd una evidente formacién de edema, alto por-
centaje de PMN, y fibras coldgenas desorganizadas (Fig.
5.A). Las biopsias de animales tratados con miel de ulmo
presentaron una dermis con fibras coldagenas organizadas,
sin presencia de PMN, tejido granular, ni edema. La epi-
dermis present6 formacién de algunas capas de queratina;
sin embargo, el nimero de capas de queratinocitos a lo lar-
go del tejido varid, presentando una epidermis irregular
(Fig. 5.B).

Fig. 4. Biopsias del dia 14 post injuria en conejillo de indias (Ca-
via porcellus), tincién H.E. A. Biopsia obtenida del grupo tratado
con miel. Se observa neoformacién de vasos sanguineos, tanto en
la dermis como en la epidermis. B. Biopsia obtenida del grupo
tratado con miel asociado a vitamina C oral. Los vasos sanguineos
se ubican en la dermis, sin presencia de edema (flecha).

Fig. 5. Biopsias del dfa 14 post injuria en conejillo de indias (Cavia
porcellus), tincién H.E. A. Biopsia control. La epidermis no se ha
regenerado, presentando edema y vasos sanguineos. La dermis pre-
senta un tejido pobre en fibras coldgenas, y escasa presencia de
fibroblastos. B. Biopsia obtenida del grupo tratado con miel. La der-
mis presenta gran densidad de fibras coldgenas. La epidermis es
gruesa e irregular. Se evidencia la formacién de queratina. C. Biop-
sia obtenida del grupo tratado con miel asociado a vitamina C. Pre-
senta una capa epidérmica gruesa, queratinizada. Hacia el lumen se
observan alguno glébulos rojos pertenecientes a restos de la escara
(flecha). Se observan melanocitos en el estrato basal.
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Grupo B (con miel de ulmo asociada a vitamina C oral).

En el dia 6 post injuria la biopsia no presenta regene-
racién epidermal. En la dermis se observo la presencia de
PMN, y fibroblastos activos con nicleo ovoide, ligeramente
aplanado. Hay gran densidad de fibras coldgenas dispersas
en la matriz y leve formacién de edema. (Fig. 2.C).

En el dia 10 post injuria disminuye la poblacién de
fibroblastos. Las fibras coldgenas se encuentran organizadas
en la dermis, presentando tejido conjuntivo laxo irregular bajo
la capa epidérmica. La epidermis se presenta como una capa
gruesa, con queratinizacién leve. La membrana basal estd
presente (Fig. 3.C). Se observé neoformacioén de vasos san-
guineos en la capa dérmica superficial (Fi. 4.B).

En el dia 14 post injuria se observa una capa epidér-
mica gruesa, la que presenta queratinizacién en la superficie
de la lesién, donde atin se observan algunos glébulos rojos
pertenecientes a restos de la escara. Se observan claramente
melanocitos en el estrato basal. La dermis estd correctamen-
te organizada, con gldndulas sebaceas y foliculos pilosos. (Fig.
5.0).

DISCUSION

Los resultados presentados en este estudio entregan
una valiosa informacién sobre el tratamiento en quemaduras
con miel de ulmo asociada a vitamina C oral. El solo uso de
miel de ulmo disminuye la posibilidad de infeccién, inflama-
cién y edema, demostrando rapidez en la cicatrizacién al com-
pararla con el control, el cual al dia 14 post quemadura ain
no presenta regeneracion de la barrera epidermal, presentan-
do un evidente estado inflamatorio; sin embargo, la forma-
cién de tejido granular, activacion de fibroblastos, produc-
cién de fibras coldgenas, regeneracion de la barrera epidermal
y queratinizacién es mds rapida y de mejor calidad en la tera-
pia asociada a la vitamina C oral. Nuestros resultados con-
cuerdan con estudios realizados en cicatrizacién de heridas
con miel (Vardi; Oryan & Zaker; Bowler; Aykut ef al.; Molan;
Estrada et al.; Lay-flurrie; Gethin & Seamus; Ghaderi). La
miel presenta capacidad antioxidante (Buratti ef al.; Evans &
Flavin y Bang et al.), ademads de activar la linea monocitica,
liberacion de citoquinas, factor tumoral alfa e interleucinas
(Tonks et al.). Si a estas cualidades de la miel le sumamos los
beneficios de la vitamina C, con un alto poder antiinflamatorio,
estimulacién directa de la sintesis de fibras coldgenas, au-
mento de la proliferacion de fibroblastos en 4 veces (Burke,
2004; Boyce et al.), se podria inferir que este tratamiento
mixto de miel asociado a vitamina C aporta un doble benefi-
cio. Su contribucién en la cicatrizacién de la quemadura en
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congjillo de indias (Cavia porcellus), fue lograr una mejor
morfogénesis de la barrera epidermal, proliferacién de
fibroblastos, estimular el desarrollo de la membrana basal,
neoformacién de vasos sanguineos y sintesis de
queratinocitos. De esta manera se logré promover rapidamente
el cierre de la herida provocada por la quemadura.

El estado nutricional es fundamental en pacientes con
heridas por segunda intencién. Segun Stotts ef al., la grave-
dad de la lesion incrementa la necesidad de vitamina C. Otros
nutrientes necesarios para la regeneracién, como son las vi-
taminas A, B, E, D y K no han presentado deficiencia en pa-
cientes malnutridos, ya que se almacenan en el organismo
por algtin tiempo. El zinc y hierro son elementos importantes
en la formacién de coldgeno, sin embargo, la deficiencia de
zinc es rara y la de hierro se observa en situaciones especifi-
cas. Si a esto le sumamos el poder antioxidante (Bendich et
al.; Rasik & Shucla; Horton), podriamos concluir que la ne-
cesidad de la administracién diaria de la vitamina C via oral
se manifiesta no solo en pacientes quemados, sino también
en heridas de pacientes con patologias hepdticas, pancredticas,
diabéticos, inmunodeprimidos o simplemente con problemas
de malnutricién.

La miel es un producto de un alto valor nutricional,
(Cizmarik et al.; Khan et al.; Ureia et al.), sin embargo, no
existe en Chile como un producto de aplicacién clinica para
uso tépico en heridas. La miel comercial podria perder algu-
nos de sus beneficios en el proceso de esterilizacion. En nues-
tros resultados la miel logra estimular la rdpida regeneracion
de la barrera epidermal; sin embargo, la miel de ulmo por si
sola, no logra equiparar los resultados obtenidos con el trata-
miento asociado a vitamina C oral.

SCHENCKE, C.; SALVO, J.; VEUTHEY, C.; HIDAL-
GO, A. & DEL SOL, M. Healing of burns type AB-B in
guinea pig (Cavia porcellus) using Ulmo Honey associated
with oral vitamin C. Int. J. Morphol., 29(1):69-75, 2011.

SUMMARY: In recent years there has been increasing
interest in the use of alternative therapies for healing wounds. Bee
honey is an ancient natural medicine that has been used in the
treatment of wounds and ulcers, while Vitamin C improves the
epidermal barrier and reduces wound contraction. The aim of this
study is to support treatment with honey associated with oral vitamin
C as an alternative and efficient healing treatment, in type AB-B
burns. For this study, twelve guinea pigs (Cavia porcellus) were
used. The animals were distributed in groups A (without Vitamin
C) and B (with Vitamin C). While under anesthetic effect burn of
1.7 mm in diameter was caused in the right dorsal region, subsequent
healing was treated with honey. At the same time a burn of similar
characteristics was caused in the left dorsal region, treated with
Ringer serum being used as control. Biopsies were obtained from
both lesions at days 6, 10 and 14 post injury. Results showed granular
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tissue formation, fibroblast activation, and reepitalization is more
rapid in group B, where vascularized tissue and organized collagen
fibers were observed at day 14 post injury similar to control (biopsy
in healthy animal). These results confirm that the use of Ulmo honey
associated with oral Vitamin C improves regeneration in this type
of wound, achieving effective, rapid and good quality healing.

KEY WORDS: Burns; Ulmo honey; Vitamin C; Guinea
pig.
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