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R E S U M E N

Se evaluó el efecto cicatrizante de un producto - 

Fibrase)* que contenía las enzimas Fibrinolisina Desoxirri

bonucleasa y el antibiótico Cloranfenicol en perros con he- 

ridas quirúrgicas lineales. Se tomaron los siguientes pará- 

metros: Cambios histológicos, Hemáticos, Resistencia tensi1

y área. El trabajo se realizó durante 8 días con cuatro - - 

perros divididos en dos lotes cada una con un macho y una - 

hembra. 

Al lote testigo se le aplicó vaselina esteri1 y - 

se cubrió la herida con gasa, al lote tratado se le aplicó

un unguento que contenía las enzimas y se cubrió la herida

con gasa. 

A todos los animales se les realizó una biometría

hemática completa durante 2 días antes de realizar las inci

siones y cada 24 horas durante los 8 días siguientes. 

Dos de los animales, un control y un tratado tu -- 

vieron una anemia normocítica normocrómica durante todo el

período de tratamiento. 

La respuesta histológica fué semejante en ambos - 

grupos, esta correspondió a la encontrada en animales norma

les

Fibrase, Lab. Parke Davis. México. 
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I. Fase de inflamación traumática. 

II. Fase destructiva. 

III. Proliferación y

IV. Maduración

Los animales con anemia tuvieron una respuesta -- 

semejante a los animales sanos. 

Dos de los animales mostraron una leucocitosis es

to se atribuyó a una respuesta a la inflamación. 

En los animales de ambos grupos se encontró una - 

resistencia tensil que varió de 10 g. a 60 g. entre 3 y 8 - 

días de tratamiento. 

La reducción del área superficial fué en el lote

tratado de 30 a 40%, en el lote control de 40 a 500. Esto - 

indica que el producto no aceleró el proceso de cicatriza-- 

cidn normal. 



3 - 

INTRODUCCION

Una herida es una separación traumática de la piel, 

membranas mucosas o superficies de los órganos. El daño tisu- 

lar puede ser el resultado de acciones físicas, químicas y/ o

biológicas. El organismo responde a una herida con una migra- 

ción celular para unir los bordes, multiplicación celular pa- 

ra reemplazar las células perdidas y finalmente con madura--- 

ción celular para que el tejido funcione nuevamente ( 13). 

Reparación o cicatrización son sinónimos que se uti

lizan para señalar el proceso en el cuál el tejido destruido

por una lesión o enfermedad es reemplazado por tejido conjun- 

tivo laxo ( 8, 27). En general el esfuerzo realizado por el o•r

ganismo para cerrar los defectos de la piel es bueno. Sin em- 

bargo, existen muchas heridas en que la curación es difícil, - 

esto es debido a trastornos locales y/ o generales. 
Entre los

factores locales se encuentran el tipo de agente ( bisturi, -- 

contusión, quemaduras, etc.), extensión del traumatismo, pre- 

sencia o ausencia de infecciones, grado de hemostasis, carac- 

terísticas requeridas para establecer el drenaje, clase de su

turas, presencia de cuerpos extraños, la cantidad de tejido - 

necrosado, la irrigación sanguinea local, el volúmen de edema, 

estímulos locales y la capacidad de coaptación de los bordes

separados ( 1, 5, 15, 16, 20, 27). Los factores generales in— 

cluYen

n- 

cluyen edad del sujeto, estado nutricional, cualquier enferme
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dad que comprometa el organismo ej. diabetes, arterioescle

rosis, hipoproteinemia, deshidratación o deficiencias vitamí

nicas y hormonas ej. corticoides, tiroxina, estrógeno y soma

totropina. ( 7, 16, 22, 23). 

Los médicos han buscado constantemente procedimien

tos para que las heridas cicatricen mejor y más rápidamente. 

Gran parte de la actividad del cirujano incluye el cuidado - 

de las heridas resultantes de accidentes, 
enfermedades o ci- 

rugía. En un porcentaje elevado de pacientes, la curación de

las mismas dicta el pronóstico del caso ( 9, 24). 

Desde hace mucho tiempo se utilizan substancias -- 

para estimular la cicatrización, tales como: el rojo escarla

ta, ácido tánico, nitrato de plata, álsa;no del perú ( 9) y - 

polvo de cartílago digerido con ácido - pepsina ( 19, 21). 

Entre las substancias cicatrizantes utilizadas ac- 

tualmente se encuentran: La Sal Sódica del ácido acexámico - 

11), el Clostebol ( 17), una esponja de gelatina absorbible

29), la Colagenasa ( 12, 28, 30), la Fibrinolisina y la Deso

xirribonucleasa ( 17, 31). 

Se ha observado que la Sal Sódica del ácido acexá- 

mico, acelera el proceso de maduración de los fibroblastos - 

11). 

El Clostebol es un esteroide que actúa sobre los - 
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mecanismos celulares que regulan la síntesis proteica local, 
favoreciendo la fijación de nitrógeno. 

Sin embargo, el pro— 

ducto también causa retención sódica, 
masculinización del fe

to y empeoramiento del carcinoma de próstata ( 17). 

La esponja de gelatina estimula la formación de te

jido de granulación ( 10, 31). 

En la actualidad un cierto número de enzimas se -- 

emplean como medicamentos. 
Algunas enzimas proteolíticas - - 

aplicadas tópicamente aceleran la disolución de los coágulos

de fibrina y favorecen la remoción de detritus necróticos y
de exudados purulentos ayudando en la

cicatrización ( 17). Es

tas enzimas deben poseer determinadas
características, 

tales

como: función litica selectiva, 
propiedades antigénicas míni

mas y acción prolongada (
14, 18) . 

La colagenasa es una enzima proteolítica derivada

de la bacteria Clostridium histol ticum, que ataca al tejido

colágeno desnaturalizado de las heridas y al tejido nativo - 

17). 

Las enzimas Fibrinolisina y Desoxirribonucleasa se

obtienen del plasma y páncreas de bovino. La Fibrinolisina - 

tiene una acción fibrinolítica y la Desoxirribonucleasa despo
1imeriza el DNA ( 17). En ¡ léxico se utiliza en humanos la - - 

combinación de estas enzimas y el
antibiótico Cloranfenicol
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como cicatrizante. (
Fibrase) 

En perros son comunes las heridas causadas en for- 

ma provocada (
incisiones quirúrgicas) o accidental (

quemadu- 

ras por agentes químicos, 
infecciones, laceraciones, mordedu

ras, úlceras por decúbito prolongado ( 6, 13, 30). 

La finalidad del presente trabajo fué la de eva--- 

luar los efectos cicatrizantes de un unguento que contenía - 

las enzimas Fibrinolisina, 
Desoxirribonucleasa y el antibid- 

tico de amplio espectro Cloranfenicol. (*
Fibrase). 

Fibrase. LaL. Parke Davis. 146xico. 
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MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 4 perros mestizos ( 2 hembras y 2 ma- 

chos) clínicamente sanos divididos en 2 lotes un lote testi- 

go y un lote de prueba, con características semejantes de -- 

edad, peso, y estado nutricional. Los animales fueron someti

dos a las mismas condiciones de alojamiento, alimentación, - 

luz y manejo durante el experimento. 

Posteriormente se les rasuró y desinfectó la re--- 

gión costal. Los animales se anestesui-aron con Pentothal ---- 

25 mg/ kg.) y en ambos lados de la región costal se realiza- 

ron cuatro cortes quirúrgicos de 3cm. de longitud afectando

todos los planos de la piel con una separación entre ellos - 

de aproximadamente 5cm. finalmente en cada incisión se pusie

ron 2 puntos de sostén con Nylon 00. 

Antes de iniciar el tratamiento se dejaron transcu

rrir 24 horas. 

Al lote de perros testigo ( 1 hembra y 1 macho) se

les aplicó solamente vaselina estéril cada 12 horas y se cu- 

brió con gasa estéril. 

Al lote de perros sometido a tratamiento ( 1 hembra

y 1 macho) se les aplicó el unguento cada 12 horas cubriéndo

lo con gasa estéril. 
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Cada 24 horas se tomó durante 8 días una fracción

de piel de aproximadamente 0. 5 X 0. 5 cm. de un diferente cor

te quirúrgico tomando los dos bordes y el lecho de la heri— 

da

Las fracciones de piel se fijaron en solución de - 

formalina amortiguada al 10% ( v/ v). Posteriormente las 32 -- 

muestras fueron embebidas en parafina, se realizaron cortes

de aproximadamente 5 micrómetros, de espesor y se tiñeron -- 

con hematoxilina eosina. 

De acada animal se colectaron 5 ml. de sangre de - 

la vena cefálica, los cuales se colocaron en tubos con anti- 

coagulante EDTA - K2 ( lmg/ m.). Con la sangre se realizaron bio - 

metrias hemáticas completas 24 y 48 horas antes de hacer las

incisiones y cada 24 horas después durante 8 días usando las

técnicas descritas por Schalm ( 25). 

Con los resultados obtenidos en las biometrias he- 

máticas se determinó la media y desviación estandar utilizan

do los métodos descritos por Snedecor y Cochran ( 26). 

En las heridas se determinó su resistencia tensil

y la reducción del área de cicatrización por medio de foto -- 

grafías a través de una reja de metal, con la técnica de - - 

Howes, Sooy y Harvey descrita por Enquist ( 9). 
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RESULTADOS

I. Histologia del proceso de cicatrización. 

No se notó una diferencia significativa entre los

animales control y tratados. Los cambios histológicos pos -- 

operatorios observados en los tejidos de ambos grupos fue -- 

ron los siguientes. 

48 horas. 

1. Coágulos de fibrina con eritrocitos y un mo

derado número de leucocitos neutrofilos. 

2. Capilares dilatados. 

3. Proliferación escasa de células epiteliales. 

72 Horas. 

1. Epitelialización inicial. 

2. Sobre la malla de fibrina se empiezan a for- 

mar puentes fibrosos. 

3. Abundantes neutrófilos en la superficie del

coágulo de fibrina entre los bordes de la -- 

herida. 

4. Coágulo de fibrina que empieza a ser invadi- 

do por capilares. 

FACULIAD DE MEDICINA VV11kIHOIA Y 7r^~^"-! 

IÍS1BLlUTECA - U N A h" 
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96 Horas. 

1. Los neutrofilos son escasos. 

2. Se observan macrófagos. 

3. Proliferación de tejido fibroso, epitelial y

vascular. 

120 Horas

1. Número moderado de neutrofilos en la superfi

cie. 

2. Macrófagos esparcidos entre el tejido fibro- 

so. 

3. Considerable actividad mitótica de los fibro

blastos y de yemas vasculares. 

144 Horas. 

1. Tejido conectivo laxo muy vascularizado, en

la superficie se observa un número moderado

de neutrofilos y macrófagos. 

2. Fibrillas de colágena esparcidos entre el te

jido fibroso. 

168 Horas. 

1. cundante tejido fibroso. 



2. Depósito más extenso de colágena. 

3. Escaso número de macrófagos. 

4. Des pósito escaso de hemosiderina. 

192 Horas. 

1. Abundantes fibroblastos. 

2. Fibras colagenas abundantes. 

3. Escasos macr6fagos. 

216 Horas. 

1. Incremento de fibras de colaqena. 

2. Empieza a disminuir la vascularidad. 

II. Hematol_ogia . 

En el grupo tratado se observó en la hembra una li

gera anemia normocitica normocrómica ( cuadro 1, figura 1). - 

En el macho se notó a las 24 horas una ligera leucocitosis

debida a linfocitosis( cuadro . 1, figura 1). 

El macho del grupo control tuvo una ligera anemia

normocitica normocrómica durante todo el proceso ( cuadro 2, 

figura 2). la hembra solo mostró a las 24 horas una ligera - 
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leucocitosis debida a neutrofiliay] infocit.osis( cuadro 29

figura 2). 

III. Resistencia tensil y ire

La resistencia tensil en los animales del grupo -- 

control y con tratamiento fue semejante varió de 10 g. a los

3 dias a 60 g. al octavo dia ( figura 3). 

En el grupo tratado se observó una separación en - 

los bordes de la herida durante los primeros días hasta an - 

tes de que ocurriera una cicatrización apreciable. La reduc- 

ción de la superficie varió de 30 a
401. ( figura 4). 

En el grupo control la reducción de la superficie

varió de 40 a 50% ( figura 4) . 

Hubo pocas diferencias significativas en el grupo

tratado y el control. Las fotografías, que son representati- 

vas de la población estudiada, muestran cambios no sólo de - 

la extensión, sino también en la apariencia de las incisio-- 

nes
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FIGURA NUM. 3

RESISTENCIA TENSIL DE LAS HERIDAS
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FIGURA No. 4. 

LOTE TESTIGO LOTE PRUEBA

Figura 4. Fotografías tasadas a través de una cuadricula. 
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D_Is CU5I N

Los hallazgos histológicos de los tejidos con pro- 

ceso de cicatrización fué semejante al observado previamente

por otros investigadores en caninos clínicamente sanos y sin

infección ( 8, 13, 2.4, 27). 

Dos animales tenían una anemia normocitica normo— 

crómica ligera de origen desconocido. Estos no mostraron di- 

ferencias histológicas en el proceso de cicatrización; cabría

pensar que la anemia produjera dificultades en la cicatriza- 

ción. Sin embargo, estudios experimentales en animales con - 

anemia han proporcionado resultados contradictorios (
9). 

La leucocitosis debida a neutrofilia observada en - 

dos de los perros un macho tratado y una hembra sin tratar -- 

a las 24 horas oosoperatorias posiblemente fué debido a la -- 

reacción inflamatoria normal en el fenómeno de reparación. La

leucocitosis en procesos inflamatorios localizados es una - - 

respuesta leucocitaria común ( 2, 3). En dos de los animales, - 

un macho sin tratamiento y una hembra tratada no presentaron

leucocitosis. El grado de leucocitosis según Benjamín ( 3) de- 

pende de varios factores, entre los cuales se encuentran: la

causa, severidad de la infección, resistencia del animal, lo- 

alización de la respuesta inflamatoria o de la modificación - 

de la cicatrización nor la terapia. En esta investigación se
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notó que la aplicación del fármaco no modificó el grado de -- 

1eucocitos¡ s. 

La resistencia tensil encontrada en los animales de

experimentación fué semejante a la comunicada como normal por

Enquist ( 9) en el intervalo de observación. 

En el grupo control se notó una reducción en la su- 

perficie de la herida de 40 a 50%. En el grupo tratado la re- 

ducción de la superficie fué de 30 a 40%. No se encontraron - 

datos relacionados con la disminución de las dimensiones de - 

heridas quirúrgicas lineales. Billingham and Russell ( 4) en— 

contraron

n- 

contraron que las heridas de piel de conejo de 12 cm. dism i- 

nuían hasta un promedio de 0. 5

cm2., 
una vigésima parte de -- 

las dimensiones originarles y que los defectos de la piel cua

drados curaban más rápidamente que los cicrulares. 

La observación clínica mostró una separación de los

bordes en las heridas tratadas durante los primeros días. Es- 

te fenómeno posiblemente se debió a la actividad litica del - 

agente enzimático empleado, por la cual se eliminó el material

necrótico que recubría los bordes de la herida; posteriormente

se inició el proceso natural de cicatrización. Sin embargo, - 

la comparación del grupo tratado y el control no mostró dife- 

rencias significativas en cuanto a acelerar el proceso de ci- 

catrización 6 una aparición más temprana de resistencia ten-- 



sil. No se encontraron reportes de la utilidad práctica de - 

las enzimas como aceleradores de la cicatrización en heridas

quirúrgicas. Los resultados de otros trabajos ( 13, 14, 31) -- 

reportan el efecto debridante de las enzimas ( Fibrinolisina y

Desoxirribonucleasa) en úlceras por decúbito y laceraciones. 
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CONCLUSIONES

Se encontró que no existían diferencias histol6gi- 

cas entre los animales con tratamiento y sin tratamiento con

un producto que contenía las enzimas Fibrinolisina, Desoxi-- 

rribonucleasa y el antibiótico de amplio espectro Cloranfeni

col ( Fibrase). 

Uno de los animales tratados y un control que te-- 

nian una anemia normocitica normocrómica presentaron una - - 

respuesta histológica semejante a los sanos. 

Dos de los animales, una hembra no tratada y un ma

cho tratado tuvieron una leucocitosis que se atribuye a la - 

respuesta inflamatoria normal en el proceso de cicatrización. 

Los otros animales no mostraron la leucocitosis esto se atri

buy6 a caracteristicas individuales de respuesta. 

La resistencia tensil de las heridas en ambos lo -- 

tes varió de 10 g. a 60 g, considerada normal. 

El alumento de la amplitud de las incisiones en los

animales tratados se atribuye a la actividad litica del aqen

te enzimático empleado, sobre el material necrótico que recu

bria los bordes de la herida. 

Finalmente se encontró que el producto no aceleró

el proceso de cicatrización. 
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