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EVALUACION FARMACOLOGICA DE UNA PREPARACION ANTISEPTICA

A BASE DE PLATA METALICA,

Escalante Borreguin Landy Beatriz.

Asesores: M.V:z. Luis Ocampo Camberos
M.V.Z. René Rosiles Martinez

RESUMEN: : ¢

En el presente. trabajo se evalud la eficacia y sequri
dad de un antiséptico a base de plata metdlica adsorbi
da en caolin, en ratas, perros, gatos y conejos.

El efecto antiséptico de esta preparacién se probd a ni
vel cutaneo para ver el tiempo de cicatrizacidén y su e-
fecto inhibidor del crecimiento bacteriano, mediante --
las pruebas de eficacia, con sus respectivas fases his-
toldgica y bacteriolégica, pudiéndose deducir de estas-
pruebas que este antiséptico redujo la poblacién de —--
Stafilococcus aureus en un 75% con respecto al testigo-
© -en heridas contaminadas experimentalmente y que coadyu-~
v a la cicatrizacién al mantener una herida aséptica,
reduciendo de este modo, el tiempo de cicatrizacidén con
respecto al testigo; favoreciendo una cicatriz de pri-
mera intencidn con un tejido de granulacidn reducido.

.Por lo que respecta a la inocuidad del antiséptico se -
corrieron pruebas de seguridad mediante la exposicidn

.aguda y crénica ( con una duracién de 4 meses ) asi --
como la prueba de absorcidén subcuténea, realizéndose -
-la evaluacidén de estas pruebas mediante las observacip
nes de los signos clinicos, citologia hem&tica, estudio
postmortem macro y microscfpico de Srganos ( higado, ri
fién y pulmén ) y espectrofotometria, utilizando los mé-
todos de la Rodanina y de la Dithyzona; nd detecté&ndose
alteraciones en las costantes fisiolégicas, ni signos -
de argiria en mucosa gingival y ocular, asi como niveles
indeseables de plata en los érganos mencionados, asi mis
mo en las pruebas de toxicidad de tipo agudo no se detec
£6 ningiin efecto indeseable hasta la aplicacién de una -
dosis de 500 mg/kg. ,




continGa:

Las pruebas de absorcifén indicaron que el antiséptico
no se absorbi6 quedando depositado en el area de aplica-
cién.

Por lo anterior se concluye que, el producto a valorar
result6 ser eficaz en un 75% comparado con el testigo en
su poder antisé€ptico, ademis de resultar inocuo a la do-
sis terapéutica, debido a su escasa absorcifn y a sus er
fectos locales, presentando por ende un amplio margen de
seguridad.

30/ Agosto/84.



INTRODUCCION:

Dentro de la gran cantidad de farmacos que existen en la
actualidezd, probablemente el grupo de los antisépticos y
desinfectantes es el mis ampliamente utilizado, ya que
ambos matan o evitan el crecimiento de microorganismos,
aunque la palabra antiséptico se emplea b&sicamente para
las substancias gue son aplicadas a los tejidos, y desin
fectantes para compuestos que se aplican a los objetos

[ 1].En alqunos casos se emplea el término germicida pa-
ra referirse a cualquiera de los dos. ’

Como agentes quimioterapéuticos los>f5rmacos
antiinfecciosos locales se pueden utilizar interna o ex-
ternamente, limit&ndose la aplicacién interna a membrana
mucosas donde por lo general estos compuestos no se abse
sorben. Los antisépticos se emplean en dreas restrigidas
reduciendo de esta manera las posibilidades de reaccio-
nes tb6xicas o lesiones tisulares cuando &stos se aplican
a tejidos [ 5 1
Estas substancias en muchas ocaciones no matan o destru-
yen a las bacterias sino que solo inhiben su multiplica-
cibén o la velocidad de su crecimiento; en este caso su
efecto es bacteriostitico en lugar de bactericida, asi
mismo muchos de estos agentes son de gran valor en el
tratamiento de infecciones locales generalmente resisten
tes a tratamientos sistémicos [ 5 ] .

Por lo general los antisépiicos‘se aplican a los tejidos
para suprimir o prevenir infecciones bacterianas, sin em
bargo, si se utilizan a concentraciones muy altas pueden
irritar eincluso necrosar un tejido normal o interferir
en el proceso de cicatrizacibn [ 5 ].

El poder evaluar la actividad antibacteriana de los anti
sépticos a sido siempre muy problemédtico, a tal grado
que hasta el momento solo un pequefio grupo de estos com-
puestos a sido estandarizado adecuadamente; y muchas de
estas substancias o preparados no han sido probados bajo



las condiciones de su uso actual.

Al valorar un antisé&ptico es deseable tener por lo menos
dos tipoe de informacién:

1.~ Su capacidad para ejercer un efecto inhibitorio o .

' bactericida sobre los microorganismos [ eficacia J.
2.~ La inocuidad del mismo sobre los tejidos y el resto
del individuo.

Los compuestos a base de plata metdlica se
encuentran agrupados entre los metales pesados y compar
ten con ellos la propiedad de formar complejos estables
con los grupos amino, imidazol, fosfato, carboxilo y sul -
fidrilo. Estos compuestos tienen accifn astringente que
ejercen al desnaturalizar la protefna de los insterti~
cios celulares cuando se aplican en pequefias cantidades
en grandes cantidades tienen un efecto c&ustico o bién
un efecto amortiguado (los coloides), sin embargo, la
rédpida y facil adherencia de los iones de plata a los
grupos activos de las proteinas hace que &stos no se
absorban [2].

En el organismo el cloruro presente en los liguidos tisu
lares precipita la plata convirtiéndola en cloruro de
plata y plata metdlica.

El efecto bacteriostitico que tienen algunos compuestos
de plata, se debe a que al penetrar la plata en el orga
nismo y combinarse el ién argéntico con los grupos sulfi
drilo, carboxilo, fosfato o amino, forman proteinato de
plata del cual se desprenden iones de plata poco a poco.
contribuyendo de esta manera a la accifn bacteriost&tica
prolongada [2].

Estas caracter{sticas de precipitacién de cloruros por
protefnas han hecho que sea restringido el uso de estos
productos a base de plata en lesiones extensas, sobre
todo en gquemaduras, pues aumenta la pérdida de clorxuros
yva producida de antemano por lesifin en los, tejidos y
el peligro de una hipocloremia y necrosis por precipita-



 {¥%)

ci6n de proteinas celulares, ademds de la presencia de
argiria debida al depSsito de compuestos de plata absor-
bibles [3].

El producto que aqui se valora, formulado a base de pla
ta metdlica presupone poca ionizacién, por lo que no pre
cipita al clorumro ni a las proteinas [2], pero si posee
un gran poder bacteriostdtico, debido a sus propiedades
oligodinémicas [es activo en pequefas cantidades ];ya
gue al penetrar la plata finamente dividida en contacto
con la superficie de la herida o con la mucosa, se pro-
ducen procesos cataliticos entre la secrecién y el metal
que determinan una oxidacién continua de la plata, el 6-
xido de plata asi formado se disuelve en pequefias canti-
dades produciendo su efecto oligodinémico.

Para este efecto oligodindmico de la plata se han pro-
puesto varias teorias [6[, aungue no se dilucidado su me
canismo de accién.

Tomando en cuenta la literatura acerca del producto a va
lorar y con base en lo descrito anteriormente sobre el
mismo, el principal objetivo del presente trabajo es el
ae evaluar la efectividad y seguridad del compuesto Ar-
gostop* sobre heridas contaminadas experimentalmente, y
sus pééibles niveles -de acumulacidn en tejidos y lesio-

nes en 6rganos.

-

* Lab.Biochemie de Mé&xico, S.A. de C.V.



MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se efectuaron las siguientes prue
bas:
1.~ PRUEBAS DE EFICACIA:

a) Fase bacteriolbgica.

b) Fase histoldgica.

2.- PRUEBAS DE SEGURIDAD:
a) Exposici6n aguda.
b) Exposicién crénica
¢) Absorcién
Por medio de: 1.~ Evaluacién clinica
2.- BEvaluacién histolégica
.~ Espectrofotometria [titula
cién de plata en Srganos].

Paralas pruebas de eficacia y seguridad se utilizé el
producto comercial Argostop*, con la siguiente férmula:

Argostop - polvo - spray [ con lidocafna ].
por cada 11 g.:

Caolin con 5% de plata-----Q-—-§+f}é5 g.

Perbxido de benzoilo-—=--—~-=-= —--—1.5 g
Caolin —-—-————-—-—--——~----¥—--{-nfS;S g.
Clorhidrato de lidocaina —~—======-- 5.0 g.

Se utilizaron en total cuatro especies de animales]: pe-
rros, gatos, conejos y ratas que se subdividieron en lo-
tes [cuadros 1,2,3 y 4] para efectuar por separado cada
una de las pruebas.

* Lab. Biochemie de México, S.A. de C.V.



CUADRO 1

DISENO EXPERIMENTAL PARA LAS PRUEBAS DE EFICACIA EN

SU FASE BACTERIOLOGICA.

LOTE ANIMAL IDENTIFI__ TRATAMIENTO
CACION.
1 _PERRO Al una vez al dia
PERRO Bl una vez al dia
2 PERRO A2 dos veces al dia
i
; PERRO B2 dos veces al dia
{
{
|
i 3 PERRO . Al tres veces al dia
| PERRO B3 tres wveces al dia
1
r
!
i 4 CONEJO Al una vez al dia
CONEJO Bl una vez al dia
{
: 5 CONEJO A2 dés veces al dia
l CONEJO B2 dos veces al dia
i
6 CONEJO A3 tres veces al dija
CONEJO B3 tres veces al dia

Esta prueba tuvo una duraci6n de 10 dias.



DISERO EXPERIMENTAL PARA LAS PRUEBAS DE EFICACIA EN SU
FASE HISTOLOGICA.

CUADRO 2

!
LOTE ANIMAL IDENTIFICACION
R .
Pl PERRO A
: PERRO . B
! PERRO o

2 CONEJO A

s CONEJO 3

CONEJO C




CUADRO 3

DISENO EXPERIMENTAL UTILIZADO EN LAS PRUEBAS DE SEGURIu
DAD DURANTE LA EXPOSICION AGUDA.

LOTE No. DE ESPECIE DOSIS mg/kg
! animales

1 5 RATA 100 |
2 5 RATA 200
3 5 RATA 300
4 5 RATA 400 |
5 5 RATA 500




CUADRO 4

DISERO EXPERIMENTAL UTILIZADO EN LAS PRUEBAS DE EXPOSI_
CION CRONICA DURANTE LAS PRUEBAS DE SEGURIDAD.

LOTE ESPECIE IDENTIFICACION

1 CANINO
CANINO
CANINO
CANINO

o 0o w Yy

2 FELINO
FELINO
FELINO
FELINO

o O w >

3 "~ ROEDOR
ROEDOR
ROEDCR
ROEDOR

U QO w

Esta prueba tuvo una duracifn de cuatro meses con la a_
plic¢dcién diaria de plata por via oral a dosis ligera-
mente mayores a la dosis terapé&utica.




PRUEBAS DE EFICACIA.

En este estudio se valoraron las caracteristicas terapef
ticas de la plata metdlica para comprobar la efectividad
del producto como bactericida y como acelerador de la ci
catrizacién.

Para la evaluacién del primer pardmetro [como bacterici-
da] se utilizaron dos especies de animales: Coneijos y
perros, procediendo de la siguiente manera: se formaron
seis lotes, cada uno con dos animales, del lote uno al
tres se utilizaron seis perros machos de edad variable

y del cuatro al seis, seis conejos machos Nueva Zelanda
de 1% kg c/u. Jcuadro 1] a los cuales se les depild la
regién dorsolumbar a ambos lados de la columna vertebral
en una zona de aproximadamente 10cm2, practicando poste
riormente una incicién de 3 cm2 en ambas zonas, intere:—
sando unicamente piel y tejido celular subcutdneo, hasta
visualizar aponeurosis muscular; a continuacifén se inocu

18 una suspencifn de Staphylococcus aureus, 108UFC/ml
aisladas del caso clinico No. 946 en el laboratorio de
bacteriologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia. La aplicaci6n del producto se efectfio de la
sigufente manera:

theé 1 y 4 una sola aplicacifén al dia

lotes 2 y 5 dos aplicaciones al dia

lotes 3y 6 tres aplicaciones al dia I cuadro 1].

Para ihiciar el tratamiento se esper6 hasta encontrar u-
na reaccibn exudativa inflamatoria franca.

' Las aplicéciones del medicamento se hicieron agitando
fuertemente el envase que contenia el spray, inclinén-
dolo ligeramente y efectuando la atomizacién a una dis-
tancia aproximada de 15 cm. en forma circular cubriendo
la herida solo en uno de los lados incididos.

El tratamiento antes mencionado tuvo una duracién de 10
dias durante los cuales se tomaron muestras de la herida
para determinar el crecimiento bacteriano, por medio de
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hisopos estériles, los cuales se llevaron al laboratorio
de bacteriologia de la F.M.V.Z. de la U.N.A.M.; las mues
. tras procedian de las heridas tratadas y de las nd trata
das, para comprobar si ain existian las bacterias inocu-
ladas anteriormente o se habian contaminado las lesiones
©on otras bacterias diferentes.

Con la finalidad de obtener la mayor informacién posible
sobre la efectividad del compuesto, se procedif a reali-
zar un estudio bacteriol&gico el cual consistié en lo
siguiente:

La cepa de gtaphylococcus aureus se enfrenté en tres for
mas al producto en pruég;.

l.- Se utilizé un cultivo de Stafilococcus aureus de 4h

en un ml. de caldo infusién, de cerebro y corazfn
fc.I.C.C.], m&s 0.02ml.de Argostop.

2.- Impregnacibn de trozos de papel filtro con el Argos-
top procediendo a efectuar el antibiograma en placa.

3.- Impregnacidn de una caja de cultivo con Argostop,
previa siembra con Stafilococcus aureus.

Para determinar el segundo parfmetro [como coadyuvante
de la cicatrizaci6bn], se utilizaron dos lotes de anima-
 les uno con tres perros de diferente edad y otro con 3
conejos machos Nueva Zelanda de 1% kg respectivamente;
[cuadro 2], a todos los animales se les depild la regidén
dorsolumbar, lavando la zona con abundante agua y jabon,
luego se procedié ha hacer una incicidén de aproximadameg
te 2 cm. en ambos lados aplicando el tratamiento solamen -
te en uno de los lados incididos, en este caso el lado
izquierdo del animal.

El tratamiento tuvo una duracién de 10 dias durante los
cuales se observ6 el proceso de cicatrizacién para lo
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cual cada tercer dia se tomaron muestras de la piel de
las zonas lesionadas, tanto de la zona a la que se le
aplic6é tratamiento como de la que né fué tratada, estas
muesras fueron enviadas al departamento de patologia de
la F.M.V.Z. de la U.N.A.M. para valorar el grado de cica
trizacibn por medio de cortes histolégicos, valorando el
tejido de granulacién.

PRUEBAS DE SEGURIDAD:

TOXICIDAD AGUDA.- En este estudio se utilizaron 5 lotes
con cinco ratas cada uno cepa Wistar machos de 250 g c/u
{cuadro 3] , a los que se les administré el argostop por
via oral, valiéndose de una sonda esofdgica, la plata me
t8lica se disolvié en agua destilada y se administr6 en
las siguientes concentraciones: 100, 200, 300, 400 y 500
mg/ ml, respectivamente a cada uno de los lotes, con la
finalidad de observar posibles sigmos de toxicidad a di

chas concentraciones.

TOXICIDAD CRONICA.- Esta prueba se llev6 a cabo en tres
especies de animales; roedores , caninos y felinos, for-
méndose con ellos tres lotes de cuatro animales cada uno
{cuadro 4], administréndoseles la plata metdlica vor via
oral en cantidades ligeramente mayores que la dosis tera
péutica por un periodo de cuatro meses consecutivos, ha-
biéndose mantenido a los animales en condiciones higiéni
cas constantes y bajo alimentacién balanceada propia pa-
ra cada una de las especies en experimentacién [cuadro 4
Durante el curso de esta prueba se realiz6 la evaluacién
del estado de salud por medio de Ros siguientes parime-
tros; ’

1.~ Signos clinicos por 6rganos y sistemas
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2.-Bstudio post mortem de Srganos tanto macro como
microsc6picamente.

3.- Titulacién de plata en 6rganos [hifgado, rifién, pul-
mén], por espectrofotometrfa siguiendo el método de la
Rodanina y de la Dithizona [8].

ABSORCION SUBCUTANEA.- Esta prueba se efectfio’con el
fin de comprobar si el producto se absorbfa por via cutd
nea, ya que esta es la via en la que se utilizard el pro
ducto [Argostop].

Para ello se utilizé un lote de seis ratas hembras cepa
Wistar de 250g c/u a las que se les practicé una inci-
cifén de una longitud aproximada de 3 cm involucrando u-
niéamente piel, posteriormente se debrid6 una mayor par
te de piel del tejido adyacente por medio de diseccién
blanda dejando un &rea de exposicién de 25 cm2 [5 x 5]
sobre la cual se ablicé el producto, rocedndolo abundan_
temente a una distancia de 15 cm de la herida, en forma
circular hasta cubrir totalmente el &rea de exposicién.
A continuacibn se sutur6d la herida dejando a los anima-
les sin ninguna maniobra durante tres dias a partir de
los cuales se fueron sacrificandc de dos en dos cada ter
cer dia para hacer observaciones macroscépicas sobre el
grado de absorcién del producto, asfi mismo se colectaron
6rganos para su bosterior titulaci6n de residuos de pla
fa mediante las técnicas ya mencionadas.
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RESULTADOS

PRUEBAS DE EFICACIA.~- Fase bacteriolfgica: En el cuadro
cinco se puede observar el tipo de bacterias que se ais- '
larcon de las lesiones tratadas y las n6 tratadas con Ar-
gostop, pudiendo notarse que despues de la inoculacibn

con Stafilococcus aureus, se aislé el mismo en dos de

los seis conejos inoculados 2n las heridas con trata -
miento y Gnicamente a los dos dias posteriores a su ino-
culacibn, né detecténdose y& a los cuatro dias; sin em-
bargo, en las heridas sin tratamiento, se aisl6é el:Stafi
lococcus aureus en cuatro de los seis conejos inoculados

hasta el f£in del tratamiento; asi mismo en los lotes de
perros, se aisl6é la bacteria de las heridas sin trata -
miento en cinco de los seis animales inoculados, mien-

tras que en las heridas tratadas se aisl6 sclamente en

dos de los seis animales inoculados, no detectindose y&
al cuarto dia del tratamiento[cuadro 6 ].

Con respecto a la aplicacién 1, 2, y 3 veces al dia de

Argostop, se vi6 que el aislamiento. del Stafilococcus

aureus. en las heridas tratadas coincidfa con la aplica-
cibn de Argostop una vez al dia, né observandose ningu-
na diferencia entre la aplicacién de dos y tres veces al
dia.

Fase histol6gica.- En el estudio histol&gico practicado

_en cortes transversales de piel de las heridas tratadas
y n6 tratadas se encontr§ que las muestras que se aesig-
nan como heridas cerradas [cuadro 7] , el tejido de gra-
nulacibn estaba ausente, y en la linea cicatricial no se
observaron foliculos piloses, en las que se refieren con
labios abiertos , la linea cicatricial estaba poblada
con fibrocitos y fibroblastos, y en el centro hacia el
borde libre de la zona cicatricial, se observaron neutré-
filos formando una capa que limitaba al foco de necrosis
superficial y al tejido profundo.
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En el caso de los labios entreabiexrtos, las capas eran
las mismas, aunque la capa m&s externa en lugar de cos-
tra de queratina presentaba un foco de necrosis rodeada
de neutfofilos y tejido de granulacién, asf mismo al com
parar las heridas n6 tratadas con las que recibieron tra
tamiento, se encontré que la reaccién inflamatoria del
tejido de granulacidén era mayor, asi como mids abundante
la infiltraci6n de neutr6filos en las heridas sin trata-
miento. [cuadro 7].

En el caso de la observacifn de los cortes de piel en
los perros, la reaccifn fue similar a la de los coneijos,
al referirse a heridas cerradas o abiertas; pero en este
caso al mencionar heridas inflamadas, implica gran acti-
vidad circulatoria como es el caso de hiperemia y edema,
[cuadro 8].

PRUEBAS DE SEGURIDAD:

Toxicidad aguda.- Durante esta prueba né se encontrd nin
gtn signo de intoxicaci6n a ninguna de las dosis emplea-~
das, [cuadro 9}, no fué posible utilizar dosis mis altas
en virtud de que a dosis de 500 mg por kg se saturé la
solucidn.

Toxicidad crénica.- En los exdmenes clinicos no se cbser
varon cambios significativos, en el peso corporal de los
animales, ni en las constantes fisiolégicas, tampoco se
observaron cambios significativos, ni de argiria en la »
mucosa gingival ni en la conjuntiva ocular [cuadro 10],
los animales siguieron comiendo y efectuando sus funci6-
nes normales.

Al ex8@men espectrofotométrico no se encontraron residuos
de plata cuando se utiliz6 el m&todo de la rodanina, {8}
el cual posee un rango de sensibilidad para detectar re
siduos de plata hasta de 6ppm [cuadro 11}; con la finali
dad de poder detectar concentraciones de plata inferio «
res a las captadas por el método anterior, S& procesaron
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varias muestras al azar siguiendo el método de la Dithi-
zona [8], el cual tiene una sensibilidad par la detec
cib6n de plata de 3 pmm. né observ&ndose en ninguna de
las muestras residuo alguno, [cuadro 11].

Absorcién subcutdnea.- En las necropsias de las 6 ratas
se pudo observar macroscépicamente que el producto a va-
lorar {[Argostop], se encontraba depositado en el &drea de
aplicacién utilizada en esta prueba; en las muestras de
6rganos tituladas por el método de la Dithizona, né se
observé residuo algune. [cuadro 12].
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CUADRO 5
MICROORGANISMOS AISLADOS EN LA PIEL DE CONEJOS ANTES
Y DESPUES DE LA INOCULACION DE STAFILOCOCCUS AUREUS
¥ TRATADOS CON ARGOSTOP.

IDENTIFI LESIONES N LESICONES
CACION OON TRATAMIENTO SIN TRATAMIENTO

DE I0S

CONEJOS DIAS POSTERIORES A LA INOCULACION

0 2 4 ’ 0 2 @
]
\
1

Al 12 @ 2 2,1 @ 1

Bl 1,2 ® 2 21 @ @

a2 1,3 3 1,3 13 @ @

B2 1,3 3 1,3 1,3 @ @

A3 2 ® @

B3 2 2 @ 1
CLAVE:1.- Streptococcus Spp

2.~ stafilococcus epidermidis
3.~ Micrococcus spp
@— Stafilococcus aureus




MICRORGANISMOS AISLADOS EN LA PIEL DE PERROS ANTES
Y DESPUES DE LA INOCULACION CON STAFILOCOCCUS AUREUS
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CUADRO 6

Y CON TRATAMIENTO CON ARGOSTOP.

‘ LESIONES LESIONES
IDEN~ CON TRATAMIENTO SIN TRATAMIENTO
TIFI-

CACION DIAS POSTERIORES A LA INOCULACION
0 2 4 0 2 @
Al 1,3 1.3 @ @
Bl 2,3 23 @ O
n2 1,2 2 12 ® @
B2 1,2 12 @ ®
a3 3,2 3 32 @ @
B3 31 3 3. @ 1
CLAVE:

1.~ Streptococcus spp.

2.~ Stafilocoocus epidermidis
3.~ Micrococcus Spp.

(@ - stafilococcus aureus
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cuadro 7
EVALUACION CLINICA DEL PARAMETRO DE CICATRIZACION EN
IOS LOTES DE CONEJOS DURANTE LAS PRUEBAS DE EFICACIA.

Dias del iden~ heridas sin heridas con
tratamiento |tifica tratamiento tratamiento
cién
~ |a labios de la he  heridas con labios
rida abiertos cerrados
canpletarente,
1 1 B totalrente cerrados
© - abiertos
4] cerrados cerrados
A cerrados abiertos con bordes
SeCos.
2 B abierto,coagulo. abierto seco.
C abierto, ocoagulo abiertos, secos
A TOMA DE MUESTRAS TOMA DE MUESTRAS
B entreabierto abiertos secos
(od entreabierto abiertos secos.
3 Secos.
- B cerrados cerrados
4 c cerrados cerrados
5 B secos, enntre- cerrados cicatriz
abiertos.
c entreabiertos cerrados cicatriz.
B MUESTRA DE PIEL MUESTRA DE PIEL
S c secns, entrece~ cicatriz.
rrados.
7 C hGmedos, entreabiertos cicatriz
8 C Sa00s ,cerrados cicatriz
9 ( secos entrecerrados cicatriz
10 C MUESTRA DE PIEL MUESTRA DE PIEL.
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CUADRO 8

EVALUACION CLINICA DE LA CICATRIZACION EN LOS LOTES DE PERROS DURANTE

1AS PRUEBAS DE EFICACIA,

'|dias del identi-~ heridas sin heridas con
tratamiento ficaci6n tratamiento tratamiento.
3 A labios de la cerrados
herida completa-
mente abiertos. v
1 B abierta abierta.
c abierta abierta.
A abierta abierta'
2 B cerrada cerrada.
c entrecerrada entrecerrada .
A abierta,bordes cerrada
inflamados.
3 B _abierta, inflamada. cerrada poca inflamae
cién. .
C cerrada, hipergmica cerrada poca inflama-
inflamada cién.
A MUESTRAS DE PIEL MUESTRAS DE PIEL
4 B cerrada, a la pre- cerrada, poca inflama
sifn gran cantidad ci6én
de pus.
-C - cerrada, a la pre- cerrada poca inflama- °
sidn pus. cibn.
B sique infectada cerrada cedid la in =
flamacién.
5 c gran cantidad de cerrada cedis la in-
pus flamacién.
B sigue infectada cerrada
: c sigue infectada cerrada, costra.
6
B MUESTRAS DE PIEL MUESTPAS DE PIEL
7 C sique infectada cerrada completanente.,
8 C cerrada y htmeda Cerrada
9 - C cerrada cerrada
10 C MUESTRAS DE PIEL MUESTRAS DE PIEL.
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CUADRO 9

EVALUACION DE LA MORTALIDAD EN RATAS MACHOS DESPUES DE
LA ADMINISTRACION DE ARGOSTOP A DIFERENTES DOSIS POR
VIA ORAL.

TOTES DE 5 mg/kg de No. de No. de
RATAS c/u peso vivos muertos.
3 100 5 0
2 200 5 0
3 300 5 0
4 400 5 0
5 500 5 0
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