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RESUMEN

INTRODUCCION: Se compar¢ la eficacia del oxido de zinc contra la
ketanserina“'®, producto comercializado y de costo elevado, en la
cicatrizacion de heridas. El oxido de zinc a sido utilizado en muchos
paises como formula magistral para el mejorar la cicatrizacion en
heridas cronicas, especialmente en las lesiones de tipo ulceroso por
estasis venosa. Sin embargo, en México es casi nula la experiencia
sobre el uso del oxido de zinc para el tratamiento y la cicatrizacion de
heridas, ademéas de poco documentada. Tradicionalmente el uso del
oxido de zinc en la heridas se acompafa del empleo conjunto con
solucidn estéril, jabon y otras sustancias que pueden interferir en las
diferentes fases de la cicatrizacion.

OBJETIVO: Comparar el efecto cicatrizante del oxido de zinc con el de
la ketanserina“® en heridas agudas en modelo experimental en ratas,
determinando sus efectos desde el punto de vista macroscopico e
histologico.

DISENO EXPERIMENTAL: Estudio experimental en animales, con
disefio longitudinal, prospectivo y comparativo.

MATERIAL Y METODOS: Se emplearon 20 ratas wistar machos, con
edades de entre 4 y 5 meses y peso mayor a 350 mg. Se les realizo una
herida circular en la region dorsal de 1.5 cm centimetros de diametro
de espesor total. Los animales se dividieron en dos grupos con 10 cada
uno. En ambos se realizaron curaciones cada 24 hrs. En el grupo A se
empleo oxido de zinc y, en el grupo B ketanserina“™®. Se selecciono al
azar un especimen de cada grupo los dias 4, 8 y 12 para analizar

macroscopica e histolégicamente la cicatrizacion de las heridas.



RESULTADOS: La ratas del grupo A mostraron desde el dia 4
granulacion y retraccion de la herida en comparacion a las del grupo B
en las que éste se presento hasta el dia 8. Histologicamente también
presentaron angiogenésis desde el dia 4 con mayor infiltrado
leucocitario y de polimorfonucleares respecto al grupo B. Para el dia
12 del estudio, el proceso de cicatrizacion en ambos grupos fue similar.
ANALISIS DE RESULTADOS: El proceso de cicatrizacion se inicia de
forma mas temprana en la heridas curadas con oxido de zinc, en
comparacion con las manejadas con ketanserina™® en ratas. Sin
embargo, al concluir el estudio la cicatrizacion fue similar en ambos
grupos.

DISCUSION: En este estudio el uso de oxido de zinc promueve un
inicio mas temprano de la cicatrizacion de las heridas que la
ketanserina¥® al parecer por una mayor respuesta inflamatoria
reflejada por un mayor infiltrado de polimorfonucleares y linfocitos
gue a su vez generan una mayor angiogenésis y sintesis de tejido de
granulacion y colagena. El uso de ketanserina® tiene resultados
similares pero el efecto inicia de forma mas tardia.

CONCLUSIONES: El oxido de zinc y la ketanserina tienen resultados
similares en la cicatrizacion de heridas en ratas en este estudio, aunque
su mecanismo de accion es diferente. Es conveniente evaluar su efecto

a largo plazo.



INTRODUCCION

La piel constituye una barrera protectora contra el medio
externo, y ante cualquier dafo o lesion producida en la misma busca
alguna solucién para ser reparada de forma inmediata. Los eventos de
la cicatrizacion de heridas atraviesan por diferentes pasos, siendo el
proceso central la inflamacion.(1)

La herida se define como toda disrupcién de estructuras
anatomicas y funcionales normales. lo mas importante es saber si la
herida es cronica o aguda basado en los conceptos de orden y
temporalidad , siendo la aguda la que lleva un proceso de reparacion
ordenada dentro de un tiempo adecuado completando la integridad
anatémica y funcional . La crdnica no sigue un proceso ordenado
llevando a la falta de integracion normal de la funcion y anatomia. lo
referente al orden son los eventos bioldgicos que siguen a la
reparacion de una herida y de tiempo lo que refiere a la duracién de
este proceso (2)

La respuesta del organismo vivo a una lesion se orienta a la
restitucién anatomica y funcional de los 6rganos y tejidos lesionados, la
cual es casi completa cuando estd conservado el estroma conectivo,
como sucede en los traumatismos y abscesos hepaticos; en cambio la
pérdida de células permanentes da lugar a sustitucion del tejido
especializado por tejido fibroso cicatrizal. En las heridas de partes
blandas intervienen ambos mecanismos, el primero en piel y el segundo
en musculo y fascia.

La cicatrizacion de una herida en sus fases inflamatoria,

proliferativa o de maduracion depende de factores generales como el
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estado nutricional, respuesta neuroendocrina y los intermediarios de la
inflamacién, asi como de factores locales como son la vascularizacion,

infeccion o cuerpos extrafnos.(3)

Etapa de inflamacion

La inflamacion comienza inmediatamente después de que el
tejido es lesionado y en ausencia de factores que la prolonguen, dura
aproximadamente de 3 a 5 dias. Existen dos fases en la inflamacion:
vascular y celular.

La fase vascular ocurre cuando empieza la inflamacién,
inicialmente con una vasoconstriccién debido a la ruptura celular, con
la finalidad de disminuir la pérdida de sangre en el &rea de la lesion, y
a su vez promover la coagulacién sanguinea. Pocos minutos después, la
histamina y las prostaglandinas E1 y E2, elaboradas por los leucocitos
causan vasodilatacion y aumento de la permeabilidad al crear
pequefias aberturas entre las células endoteliales, lo cual permite el
escape de plasma y leucocitos que migran hacia los espacios
intersticiales facilitando la dilucién de los contaminantes y generando
una coleccion de fluidos que es conocido como edema.

La fase celular de la inflamacion es disparada por la activacion
del sistema de complemento, un grupo de enzimas plasmaticas. Existen
diversos tipos de enzimas pero las mas importantes, son el C3 y C5, las
cuales actan como factores quimicos, haciendo que los leucocitos
polimorfonucleares (neutrdfilos) se dividan y se multipliquen en el lado
de la lesién (marginacion) y luego migren a través de las paredes de las

celulas endoteliales (diapédesis). De la misma manera, ayudan a la
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opsonizacién de las bacterias facilitando su fagocitosis y provocan la
lisis al insertar perforinas formadoras de poros en las membranas de
bacterias y células extrafas.

Una vez en contacto con el material extrafio (por ejemplo una
bacteria) los neutréfilos liberan el contenido de sus lisosomas
(desgranulacion). Las enzimas lisosdbmicas (formadas
fundamentalmente por proteasas Yy proteinas antimicrobianas
Illamadas defensinas) trabajan para destruir las bacterias y otros
materiales extrafios y para digerir tejido necrético. Este proceso es
también ayudado por los monocitos quienes de la sangre penetran en
los tejidos transformandose en macrofagos tisulares, los cuales
fagocitan cuerpos extrafios y tejidos necroticos.(4)

Con el tiempo aparecen dos grupos de linfocitos: B y T. Los
linfocitos B son responsables de la inmunidad humoral. Se encargan,
ademas, de reconocer el material antigénico y producir anticuerpos a
partir de las células plasmaticas. Participan en la formacion de células
de memoria para identificar materiales extrafos e interactuan con el
complemento para lisar células invasoras. Por su parte, los linfocitos T
aparecen como tres grupos: los T ayudadores los cuales estimulan a las
células B para su proliferacion y diferenciacion; los T supresores que
trabajan para regular a los T ayudadores en su funcion; y los T
citotdxicos, que lisan células que se presentan como extrafias. Durante
la inflamacion se provee de matriz extracelular formada
principalmente por fibrina y fibronectina que son depositadas para

permitir a la herida resistir ciertas fuerzas de tension.(4)(5)
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Etapa fibroblastica

Los fibroblastos comienzan con el depoésito de grandes
cantidades de fibrina y tropocolageno, asi como otras sustancias
iniciando la fase fibroblastica en la reparacion de la herida. Las
sustancias consisten en diversos polisacaridos, los cuales actian como
fijadores de las fibras de colageno. La fibrina forma una red que
permite a los nuevos capilares atravesar la herida de un borde a otro.
Los fibroblastos se originan localmente y a través de las células
mesenquimaticas pluripotenciales, éstas comienzan con la produccion
de tropocolageno al tercer o cuarto dia después de la lesion. Los
fibroblastos también secretan fibronectina, una proteina a la cual se le
han encontrado diversas funciones, entre estas se encuentran ayudar a
estabilizar la fibrina; permite el reconocimiento del material extrafio
gue debe ser removido por el sistema inmunoldgico; participar como
factor quimiotactico de los fibroblastos, y ayudar a guiar a los
macrofagos en su actividad fagocitaria a lo largo de la red de fibrina.
La etapa fibroblastica contintda con el incremento y el aumento de
nuevas células. La fibrindlisis ocurre causada por la plasmina, que
aparece en los nuevos capilares y remueve la red de fibrina
innecesariamente elaborada.(4)

Los fibroblastos depositan el tropocolageno, precursor del
colageno comenzando por debajo y atravesando la herida. Inicialmente
el colageno es producido en exceso y puesto de una manera poco
organizada, esta sobreabundancia de colageno es necesaria para darle
cierta fuerza al area de la herida. Debido a la deficiente orientacion de
las fibras de colageno la herida no es capaz de resistir fuerzas de

tension durante esta fase, la cual dura de 2 a 3 semanas. Si la herida es
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sometida a alguna tensién al comienzo de la fase fibroblastica, se tiende
a maltratar la linea de la lesién. No obstante, si es sometida a una
tension cerca del final de esta etapa, ocurre una union entre el viejo
colageno y el nuevo colageno formado a nivel de la lesion. Clinicamente
al final de este periodo la herida se presenta dura, debido al excesivo
acumulo de colageno y eritematosa por el alto grado de
vascularizacion. La herida alcanza entre 70% y 80% de la resistencia a

la tensidn respecto al tejido antes de ser lesionado.

Etapa de remodelacion

La remodelacion constituye la etapa final del proceso de
cicatrizacion, es también conocida con el término de ""maduracion de
la herida". Durante esta fase muchas fibras de colageno que fueron
depositadas de manera desordenada son destruidas y remplazadas por
nuevas fibras, las cuales se orientan de una manera mas efectiva para
soportar las fuerzas de tensidn en el area de la herida. Entretanto, la
resistencia de la herida aumenta lentamente, pero no en la magnitud
en que se produjo durante la fase fibroblastica. La fuerza de la herida
nunca alcanza el 80% u 85% de la resistencia que el tejido tenia previo
a la lesion. Algunas fibras de colageno son removidas para dar
suavidad a la cicatriz. Como el metabolismo de la lesion se reduce, la
vascularidad también disminuye y por ende el enrojecimiento de la
herida. La elasticidad en ciertos tejidos como la piel y ligamentos no es
recuperada durante la cicatrizacion, lo que genera pérdida de

flexibilidad a lo largo de la cicatriz.
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Por altimo, cerca del final de la etapa fibroblastica y al inicio de
la remodelacion la herida se contrae asi como la formacion de la
cicatriz, en esta fase se reemplaza la granulacion por la cicatriz que
incluyen cambios en la matriz extracelular como el deposito de
colagena de tipo | y su organizacion que refleja la contraccion de la
herida. Para que esta cicatrizacion sea normal requiere de las
enzimas proteoliticas, metaloproteinasas de matriz que degradan los
componentes de la matriz extracelular principalmente la colagena
fragmentandola y estos son sintetizados a aminoacidos por otras
enzimas inespecificas. Las metaloproteinasas se encuentran inactivas y
se activan por la plasmita y se inactivan con complejos de proteina
plasmatica y tisular macroglobulina 2 , asi como el complejo inhibidor

de tejidos de metaloproteinasas . (4)(5)(6)

Hormonas en la cicatrizacion

Las citocinas son muy importantes en la comunicacion celular
para la cicatrizacion de las heridas, regulan la proliferacion celular
como factores de competencia llegando en la fase G1. EI factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de
crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1) estimulan la célula en el ciclo de
proliferacion. Ademas de ser quimiotécticas estimulan la migracion
celular al sitio de lesion y dirigen a la célula para reparar la matriz
produciendo componentes especificos como proteinas, enzimas,
proteoglucanos y glucoproteinas de fijacion. EI PDGF estimula la
produccion de fibronectina y acido hialuronico.

El factor de transformacion del crecimiento beta (TGFB) es una

citosina importante ya que regula el deposito de coldgena de las tres
15



isoformas de esta citosina la mas frecuente es la TGFB1. El Factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF) es angiogeno e incrementa la
migracion de ceélulas epiteliales y acelera la contraccion. El factor de

crecimiento epitelial( EGF) estimula la migracién epitelial y la mitosis

(6)(8).

La matriz extracelular

Esta formada por multiples componentes siendo el principal la
colagena que da fuerza y estructura para los tejidos, la colagena es la
Unica proteina que contiene el aminoécido hidroxiprolina. Para
formarlo es necesaria la hidroxilacion de la prolina con cofactores y
co-sustratos que estabilizan la molécula de coldgena. Los mas
importantes son el acido ascorbico, el oxigeno y el hierro. Si no se
encuentran en adecuadas cantidades la colagena sintetizada no es
estable y la herida tiene fuerza insuficiente.

La matriz tiene ademas glucosaminoglucanos y proteoglucanos
gue sirven para mantener un ambiente hidratado, absorben golpes vy,
secuestran citocinas. La fibronectina media la adhesion de la célula 'y
la matriz. La laminina une células a colagena tipo IV que sirven para
formacidn en estructuras en malla para filtracion. La elastina permite

la expansion y contraccion de tejidos y estructuras (6)

La contraccién de las heridas

La contraccion es la union de los bordes de la cicatriz y el
acortamiento de la misma. Dos teorias explican este proceso: una

afirma que son los miofibroblastos los que causan la contraccion y, la
16



otra, afirma que son los fibroblastos los que remodelan la matriz y
llevan a cabo la contraccion (7). Los miofibroblastos son algunos
fibroblastos que en heridas abiertas adquieren morfologia y
bioquimica similar a la del musculo liso. Estos son considerados un
tipo celular depositado en la formacion de matriz extracelular durante
la curacion de las heridas y se a visto en la etapa de formacion de
tejido de granulacion y durante la etapa de remodelacion estos

decrecen su numero por apotosis (6)(5)

Tipos de cicatrizacion

Cierre primario: Se produce cuando la herida se cierra dentro de las
primeras horas tras su creacién. Los bordes de la herida son
aproximados directamente. EI metabolismo del colageno aporta fuerza
tensional de la herida. Las enzimas de la matriz extracelular regulan la
formacién de colageno y la degradacion de la matriz y permiten la
remodelacion de la herida, dejando asi una cicatriz estrecha. La
epitelizacidn cubre la superficie de la herida y actia como barrera a la

infeccion.

Cierre primario retrasado: Los bordes de la herida son aproximados
varios dias después del traumatismo, una vez solventado el riesgo de
infeccion de la herida. Después de 3 o0 4 dias las células fagociticas ya
han entrado en la herida y la angiogénesis ha comenzado. Las células
inflamatorias destruyen las bacterias contaminantes. EI metabolismo
del colageno no se altera y la fuerza tensional que se obtiene es la

misma que mediante el cierre primario.
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Cierre secundario: El cierre secundario de una herida de espesor total
se produce por contraccion y epitelizacion. La herida disminuye de
tamafo por la contraccion producida por los miofibloblastos. Estas
células aparecen al tercer dia, aumentan su numero hasta los 20 dias

siguientes y desaparecen cuando la contraccidn se completa.

Cierre de heridas de espesor parcial: Las heridas que afectan al epitelio
y a la capa superficial de la dermis cicatrizan mediante epitelizacion.
Las células epiteliales de los foliculos pilosos y glandulas sebaceas
vecinas se dividen para cubrir toda la dermis expuesta. Hay una

minima formacion de colageno y no se produce contraccion (9)

Factores relacionados con el proceso de curacion de una herida

El proceso de curacion de una herida es un proceso dindmico y
expuesto a la influencia de diversos elementos que, potencialmente,

pueden favorecerlo o perjudicarlo.

Generales:

e Estado nutricional. Aunque todas las formas de malnutricion
retrasan el proceso de cicatrizacion, se consideran especialmente
relacionadas con un deficiente proceso de reparacion las
situaciones de hipoproteinemia y las hipovitaminosis, en especial
el déficit de vitaminas A, Cy K.

e Edad. La edad avanzada influye en todas las fases de la curacion

ya que se reduce la capacidad de proliferacion celular, la
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neovascularizacion, la actividad celular, que conducen a la
contraccion de la herida y la epitelizacion.

Farmacos: Los esteroides, inhiben la quimiotaxis de los
macroéfagos, la proliferacion de fibroblastos, la formacién del
tejido de granulacion y la regeneracion epidérmica, activan la
degradacion del colageno y tienen efectos inmunodepresores. La
ciclosporina, que inhibe la sintesis de colageno.

Procesos endocrinos: como la obesidad, en la que los bordes
estan a mayor tension y la oxigenacion tisular esta reducida. La
diabetes, que se acompafia de alteraciones vasculares,
aumentando el riesgo de hipoxia tisular y el desarrollo de
infecciones locales y sistémicas. Procesos suprarrenales o
hipofisarios, que cursan con  sobreproduccion  de
glucocorticoides.

Coagulopatias. Especialmente las que afectan a la formacion y

estabilizaciéon de la fibrina.

Locales

Grado de humedad ambiental. En un ambiente seco, las células
en division localizadas en los bordes de la herida son incapaces
de migrar hacia las zonas ocupadas por el material de la costra,
mientras que el mantenimiento de un ambiente himedo en la
superficie de la herida favorece que se conserve la integridad
celular y la puesta en marcha de los mecanismos de regeneracion
tisular.

Tensién de oxigeno. La presencia de hipoxia tisular local

favorece la regeneracion de los fibroblastos, la angiogénesis y
19



acelera la sintesis del tejido de granulaciéon y, por tanto, la
curacion de las heridas

e pH tisular. Algunos estudios han mostrado que la acidificacion
de la superficie de una herida acelera el proceso de cicatrizacion
ya que el mantenimiento de un pH acido tiene, in vitro, actividad
antibacteriana. Sin embargo, no existen estudios clinicos bien
controlados que examinen el efecto del pH sobre el proceso de
curacion y su importancia e influencia aun constituyen objeto de
investigacion.

e Infeccion. El efecto de la presencia de gérmenes en una herida
continla siendo objeto de intenso debate todas las heridas
crénicas estan colonizadas por gérmenes, lo que obliga a
diferenciar claramente la colonizacion de una herida de su
infeccion, que debe cursar con signos y sintomas clinicos
especificos. Aunque la infeccién es una de las causas que mas
retrasan la curacion, pues prolonga la fase catabolica e inhibe la
formacién de tejido conjuntivo, no se conocen bien los efectos de
la colonizacion sobre el proceso de cicatrizacion.

e Complejidad de la propia herida con trayectos anfractuosos,
restos necroticos, cuerpos extranos, etc.

e Deficiente técnica en la realizacion de la curacion: falta de
asepsia, manipulacion inadecuada, excesivo movimiento de los
bordes, utilizacion incorrecta de farmacos, apositos y otros

productos tdpicos.(10)

La cirugia siempre se acompafa de una herida con solucién de
continuidad entre las partes blandas provocadas por el medico para

fines diagnosticos o de tratamiento. Las heridas son incisivas e
20



interrumpen la barrera defensiva del 6rgano. Por esto, parte de la
cirugia se a encaminado a tratar las heridas para que cicatricen con
rapidez y evitar complicaciones y molestias para el enfermo. Ademas,
en ciertas circunstancias la infeccién de la herida obliga al medico a
abrirla parcialmente o totalmente para controlarla (11).

Por ese modo se han buscado materiales que combinados con
esquemas terapéuticos promuevan la circulacion venosa, mantengan la
lesion aséptica y permitan la formacion del tejido de granulacion y la
epitelizacion. Actualmente se cuenta con materiales terapéuticos que
favorecen la captacion excesiva del exudado, manteniendo una
humedad residual previniendo la autolisis local. Estos materiales son
los alginatos, apositos de colagena, de carbon activado y plata, espumas
poliméricas, hidrocoloides, hidrogeles y poliuretanos, entre otros.

Asi, entre las formulas magistrales se encuentra la pasta de
Lassar, que es un preparado frecuentemente usado como antiséptico y
astringente cuténeo, cuya formula se compone de oxido de zinc,
vaselina, lanolina y almiddn, y su utilizacion en areas cruentas esta
ampliamente difundida, ya que por su composicion impide que la gasa
se adhiera a la herida y como una reaccion local contra sus
componentes estimula la formacion del tejido inflamatorio y la
granulacion en forma secundaria. (12)

Desde los tiempos de los antiguos egipcios se han usado
formulaciones de zinc para acelerar la cicatrizacion de heridas. No
obstante la utilidad de este alcance estd tan sélo parcialmente
confirmada por datos clinicos actuales. El zinc se caracteriza por ser
un elemento ampliamente distribuido en la naturaleza, pero no es
abundante, ya que representa solo el 0,012% de la corteza terrestre.

En los suelos su concentracion media es de 50 mg/kg. Actualmente la
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mayor parte del zinc producido se emplea en la galvanizacién del
hierro y acero, asi como en la manufacturacion del laton. Los objetos
galvanizados (alambres, clavos, laminas, etc.) se emplean en la
industria del automdvil, la construccion, equipamientos de oficinas y
utensilios de cocina, etc. También se utilizan grandes cantidades de
zinc en la obtencion de aleaciones, y en polvo se utiliza como agente
reductor. Dentro de los compuestos, el oxido de zinc es el mas
importante cuali y cuantitativamente.(16)

El zinc es un cofactor para la enzima antioxidante superéxido
dismutasa (SOD) y estd presente en un ndamero de reacciones
enzimaticas que participan en el metabolismo de carbohidratos y
proteinas. Entre las actividades inmunoldgicas del zinc se incluyen la
regulacion de los linfocitos T, CD4, células asesinas naturales e
interleukina 1. El zinc activa el factor Kappa B de las celulas T
cooperadoras para expresar adecuadamente el gen de la interlecuina 2
y su adecuada produccion (13) (21)

El zinc ha demostrado un rol de importancia en la cicatrizacion
de heridas, particularmente después de quemaduras o incisiones
quirargicas. El zinc es necesario para la maduracion del esperma y el
desarrollo normal del feto. El zinc participa en la percepcion sensorial
(gusto, olor y vista) y controla la liberacion desde el higado de la
vitamina A almacenada. Al interior del sistema endocrino, se ha
demostrado que el zinc regula la actividad de la insulina y promueve la
conversion de hormonas tiroideas en triyodotironina (13)

A pesar de que el zinc no se ha reconocido ampliamente como un
nutriente de la misma importancia del yodo y del hierro, este metal es
indispensable como cofactor para la funcion de alrededor de mas 200

enzimas que participan en procesos metabdlicos de sintesis y
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degradacion de carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos. En
1974 la Food and Nutrition Board de la Academia Nacional de
Ciencias de los Estados Unidos declaro que el zinc era un nutriente
elemental y dio las recomendaciones diarias en la dieta de los humanos
y mas tarde lo incluiria en la nutricion parenteral total (21).

En tejidos de crecimiento rapido la deficiencia de zinc
usualmente retarda la sintesis de ADN, ARN y proteinas. Este
elemento también tiene un papel fundamental en la accion de varias
hormonas (probablemente todos los esteroides y tiroides), y algunas de
la vitaminas liposolubles (vitaminas Ay D).

El zinc no tiene un sistema de reserva como tal y sin embargo las
cantidades circulantes y la actividad de las enzimas que lo contienen se
mantienen dentro de rangos normales por varios meses. El cuerpo del
adulto posee alrededor de 2 gramos y esta presente en casi todos los
tejidos y fluidos, principalmente en hueso y musculo esquelético. La
mayor parte del zinc es intracelular. ElI 90% se distribuye
principalmente en los tejidos 6seo y muscular y el resto se localiza en la
piel, higado, pancreas, retina, células hematicas y los tejidos gonadales
en el varon. El zinc contenido en los hematies, musculo, pelo y
testiculos se intercambia méas réapidamente que el contenido en el
esqueleto y dientes. La sangre total contiene aproximadamente diez
veces mas zinc que el plasma, debido a la presencia de este cation en el
enzima eritrocitario anhidrasa carbonica.

El yeyuno parece ser el sitio de mayor absorcion mientras que es
muy poca en el intestino grueso. El transporte se efectla por
intermedio de un transportador que no se satura. Los estudios con
isétopos en humanos han identificado tres factores dietarios

importantes que tienen influencia sobre la absorcion: el contenido de
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fitatos (un compuesto organico que quela el zinc e inhibe su absorcion),
el nivel y fuente de la proteina, y el contenido total de zinc en la dieta (a
mayor cantidad disminuye su absorcién fraccional). La fuente
principal de este metal son los alimentos de origen animal.

Se excreta por las heces a traveés de las secreciones pancredticas e
intestinales y en menos de un 2% por la orina, viéndose aumentadas
las pérdidas renales en pacientes con nefrosis, alcoholismo, cirrosis
hepatica, y con estados de estrés metabdlico. Otras vias de excrecion de
zinc son el sudor, el crecimiento del pelo y la descamacion de la piel
(16).

El papel del zinc y su metabolismo en funcion inmune ha
Ilamado la atencidn los altimos afios. Las evidencias indican que el zinc
puede ejercer una influencia moduladora sobre aspectos especificos de
respuesta inmune tanto in vivo como in vitro, ademas de su conocido
papel en la cicatrizacion de las heridas. Se conoce que la deficiencia de
zinc empeora la inmunidad celular tanto en animales de
experimentacion como en humanos y que esta relacionada con una
pobre cicatrizacién de las heridas. Efectos beneficiosos han sido
reportados por diferentes autores, quienes han utilizado suplementos
de zinc en pacientes deficientes cisteina e histidina. (14)(15) (19).

El oxido de zinc se utiliza en multiples lesiones de la piel en
forma tdpica y en varias presentaciones. Se a visto que durante la
curacion de heridas el oxido de zinc topico tiene efecto benéfico asi
como en el uso de heridas crénicas como ulceras de las piernas
comparado con un placebo en estudios controlados doble ciego y al
azar. El oxido de zinc topico acelera la reepitelizacion de la herida

por mecanismos aun no entendidos (18).

24



Se sabe que el zinc tiene efectos sobre el crecimiento bacteriano,
de hongos y viral . Incluso las preparaciones oftalmicas con sulfato de
zinc se recomendaron para queratitis herpética desde 1943, asi como
en las lesiones herpéticas labiales y genitales alterando
irreversiblemente la sintesis del ADN viral. El uso tdpico de sales de
zinc en lesiones de la piel e infeccion esta bien documentado (20). Se a
demostrado que en pacientes que se trataron en forma tdpica con
oxido de zinc en heridas secundarias a reseccion de enfermedad
pilonidal se disminuyo el numero de staphylococcus aureus en
comparacion al grupo placebo (31).

En pacientes tratados por ulceras varicosas en piernas con oxido
de zinc tdpico se inicio la granulacion a los 8 dias para completarse a
los 16 dias del tratamiento demostrando haber en la biopsia inicial se
observaron fibras de elastina pequefias y escasas en la parte profunda
de la zona de reparacion que no cambiaron con los tratamientos
siendo desde hace mucho el estandar para el tratamiento en lesiones
ulcerosas de estasis venosa causando desbridamiento y granulacion de
las heridas (12)(20). Mientras que al inicio la coladgena tipo | se
observd como fibras gruesas dispuestas perpendicularmente en la
parte superior de la zona de reparacion y fibras méas delgadas en el
resto del tejido, mientras que la colagena Ill se apreciaba escasa. En
las biopsias finales, en el tejido se observo presencia de colagena tipo |
en la parte superior de la lesion y una mejor disposicion de las fibras
(12).

Debido a la cantidad de eventos en donde la piel estd sujeta a
heridas o alteraciones de su integridad hay interés en el estudio de
sustancias que ayuden en su reparacion o que aceleren y mejoren este

Proceso.
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Otro de los productos en la practica medica para estimular la
cicatrizacion es la ketanserina™™® ( sufrexal, Janssen), que en forma
comercial se encuentra en presentacion de gel al 2% en un vehiculo de
polietilenglicol y combinada con benzocaina al 20% con efecto
antipruriginoso y analgesico local de efecto leve en mucosas.

La ketanserina¥® es un compuesto sintético introducido
inicialmente como un agente antihipertensivo y mas tarde para el
tratamiento de Ulceras en diabéticos a través de administracion
sistémica. La ketanserinaV® antagoniza los receptores 5HT?2
inhibiendo los eventos mediados por la serotonina (S2) como
vasoconstriccion, broncoconstriccion y agregacion plaquetaria, ademas
restaura la deformidad eritrocitaria y mejora la perfusion tisular
Ademas de sus propiedades antagonistas S2, la ketanserina™® tiene
una actividad bloqueadora alfa 1-adrenérgica, al combinarse ambos
efectos se reducen las resistencias vasculares periféricas, dando como
resultado el efecto antihipertensivo.

La vasodilatacion tiene efectos benéficos en la hemodinamia de
los capilares e incremento en el flujo sanguineo en pacientes con
Glceras en la piel también resulta interesante que estudios in vitro
muestran estimulacion en la diferenciacion de fibroblastos por
ketanserina™.

Por via sistémica, la ketanserina™® es metabolizada en higado a
ketanserinol y excretada por orina, estimandose su vida media en un
rango de 10 a 18 horas. La ketanserina™® es un medicamento que ha
demostrado utilidad significativa en el tratamiento de Ulceras de
diversa etiologia (22)(23)(25) .

En estudios controlados doble ciego donde la ketanserina“® se

comparo con un grupo placebo para el manejo de heridas
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principalmente ulceras varicosas se demostré que es eficaz en la
formacién de tejido de granulacion con mayor rapidez que el placebo
(29). También se reportd que el uso de ketanserina™® en pacientes
diabéticas con ulceras en las piernas dio un buen resultado al ser
tratadas por 8 semanas (30).

Se a utilizado en pie diabetico de caracteristica neuropatica con
resultados perceptibles en la curacion de heridas en estos pacientes
(28). Se a demostrado que en pacientes tratados con ketanserina al 2%
con heridas agudas por sacabocados en biopsias dermatologicas,
extraccion de ufias y dermoabrasion la sustancia tuvo un resultado
optimo al reducir el tiempo de cicatrizacion y disminuir la morbilidad
(27).

El proceso de cicatrizacion de una herida en la piel involucra la
compleja interaccion de muchos tipos de células y ocurre como una
cascada secuencial de procesos solapados e intimamente relacionados.
Existen varios modelos farmacoldgicos experimentales que permiten
evaluar la accion cicatrizante de un principio activo, profundizando en
los eventos especificos de la cicatrizacidn

Los estudios de cicatrizacion en humanos son dificiles por la
variabilidad en las heridas de los pacientes. Sin embargo en modelo
animal permite llevar a cabo un estudio experimental controlado.
Existen varios modelos experimentales que permiten evaluar la acciéon
cicatrizante de un principio activo, profundizando en los eventos
especificos de la cicatrizacion. Estos ensayos posibilitan el estudio de
multiples elementos histologicos, bioquimicos, celulares y clinicos,

caracteristicos del proceso de cicatrizacién. (24)
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Este estudio pretende comparar la eficacia del oxido de zinc en
la cicatrizacion de heridas comparado con la ketanserina™® producto
comercializado y costo elevado. El oxido zinc a sido utilizado en
muchos piases , pero en México es poca la experiencia en el manejo de

la cicatrizacion de heridas con este producto
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

R

¢ Es mas eficaz el oxido de zinc tdpico que la ketanserina™® en la

cicatrizacion de heridas?

JUSTIFICACION

Este estudio pretende comparar la eficacia del oxido de zinc en
la cicatrizacion de heridas contra la ketanserina™® | ya que el oxido
de zinc a sido utilizado en muchos piases como formula magistral para
el manejo de la cicatrizacidon en heridas cronicas siendo su mayor uso
en las de tipo ulcerosa por estasis venosa, sin embargo en México es
casi nula la experiencia en el manejo de la cicatrizacion de heridas con
oxido de zinc y poco documentada ya que la curacién de estas se
realiza con el método tradicional entendiendo este con el uso de
solucidn estéril, jabdn y otras sustancias que interfieren en las fases de

la cicatrizacion.
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HIPOTESIS

Si el oxido de zinc tépico es mejor que la ketanserina™® en la
cicatrizacion de las heridas, entonces las heridas manejadas con el

mismo tendran una resolucion mas rapida

OBJETIVO GENERAL DEL ESTUDIO

1. Comparar el efecto cicatrizante del oxido de zinc con el de la

R

ketanserina™® en heridas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir el efecto del oxido de zinc en la cicatrizacion de

heridas.

R en la cicatrizacion de

2. Describir el efecto de la ketanserina"
heridas.
3. Comparar los efectos del oxido de zinc y la ketanserina™® en la

cicatrizacion de heridas.
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TIPO DE ESTUDIO

Modelo biologico experimental con animales, con disefio experimental,

longitudinal, prospectivoy comparativo.
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POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se emplearon 20 ratas Wistar machos con edades de entre 4y 5
meses y peso aproximado de mas 350 gr del bioterio del servicio de

Cirugia Experimental del Hospital General de México
CRITERIOS DE INCLUSION
Ratas Wistar en numero de 20

Ratas Wistar con peso aproximado mas de 350 grs

Ratas Wistar de edad entre 4 y 5 meses

w0 D

Ratas Wistar procedentes de la unidad 407 de cirugia
experimental del Hospital General de México

5. Ratas Wistar de sexo macho

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Ratas wistar con peso menor 350 gramos

2. Ratas wistar no procedentes de la unidad cirugia experimental
del Hospital General de México

3. Ratas wistar sin cirugia previa

4. Ratas wistar sanas

CRITERIOS DE ELIMINACION

Fallecimiento del modelo animal en el tiempo del estudio sin causa al

procedimiento quirdrgico
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VARIABLES DEPENDIENTES CATEGORICAS

1. caracteristicas microscopicas :

a.
b.
C.
d.

€.

Inflamacién
Exudado seroso
Granulacion
Contraccion

Infeccion

2. Alteraciones celulares que afectan la cicatrizacion (+++/+++):

Células endoteliales o capilares

. Células fibroblasticas

Fibras de colagena
Células inflamatorias: linfocitos polimorfonucleares,

bacterias,

VARIABLES INDEPENDIENTES

1. Uso de oxido de zinc en la cicatrizacién de heridas

2. Uso de la ketanserina™

R en la cicatrizacion de heridas
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MATERIALES Y METODOS

Se emplearon 20 ratas wistar machos, con edades de entre 4y 5
meses y peso mayor a 350 mg, las que se manejaron de acuerdo a las
Normas internacionales para animales de laboratorio, en jaulas
individuales con alimentacion balanceada y agua a libre demanda. El
estudio se realizo en las instalaciones del servicio de Cirugia
Experimental del Hospital General de México, entre los meses de Julio
y agosto de 2007.

En todos los especimenes se realizo bajo anestesia general con
ketamina 50mg/kg por via intramuscular, y xilacina a dosis 20mg/kg.
con técnica aseptica , una herida circular en la region dorsal de 1.5
cm centimetros de diametro con tijera y pinzas de diseccion a 3 cm
del cuello ; resecando piel y grasa subcutanea hasta la fascia muscular,
la cual se respeto . La herida se limpio con solucion salina isotdnica se
dejo 24 hrs en observacion. Durante este periodo a los animales se les
indico alimentacion balanceada y dieta a libre demanda sin uso de
antibioticos

Posteriormente los animales se dividieron en dos grupos con 10
especimenes cada uno. En el grupo A, la herida se manejo con la
administracion tépica oxido de zinc en una base mezclada con
vaselina, lanolina y almidon y cuya formula comercial es la pasta
Lassar y cubierta con gasa estéril. En el grupo B la herida se cubrio
con ketanserina™® (sufrexal gel al 2%, Janssen-Cilag) , cubriéndola
con gasa estériles En ambos grupos se continuo el manejo con dieta
balanceada y agua a libre demanda sin uso de antibioticos.

Se tomaron biopsias de las heridas de una rata de cada grupo

seleccionada al azar los dias 4 , 8 y 12 del estudio, sacrificando al
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espécimen para su estudio histopatoldgico asi como la observacion del
estado clinico de las heridas de las restantes de ambos grupos en su
evolucion. Se emplearon secciones de tejido de 5 mm. Los tejidos se
fijaron en buffer de fosfato e incluidos en parafina.

El proceso de cicatrizacion se reviso de forma microscopica e
histologica por un experto en el Departamento de Patologia del
Hospital General de México (Dra. Mercedes Hernandez Gonzélez: Jefe
de Servicio de Patologia Quirurgica), utilizando un microscopio de luz
a 20 y 40 aumentos, previa fijacion en formol al 10%, procesados en
parafina y tefidos con hematoxilina y eosina de los cortes

seleccionados.

LUGARY TIEMPO

Unidad de Cirugia Experimental del Hospital General de México
de Junio a Agosto del 2007.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

31 Julio Preparacion, Reseccion de de piel de 20 ratas
wistar

31 Julio- 12 Agosto Reseccion de piel previa y aplicacion de oxido
de zinc y ketanserina en los grupos A y B
respectivamente de 20 ratas wistar

20 Agosto Recopilacion de resultados, anélisis histoldgico

y estadistico.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados se presentaron e forma de tablas de dispersion y
poligonos de frecuencia. El andlisis estadistico fue de tipo descriptivo

empleando promedios y medidas de tendencia central.

CONSIDERACIONES ETICAS

Cualquier estudio experimental con animales debe considerar los
lineamientos de las Buenas Préacticas de Laboratorio y los Codigos de
Uso y Cuidado de Animales de laboratorio de Russell y Burch, el
Reglamento Interno de Cirugia Experimental del Hospital General de
Meéxico, Ley General de Salud ajustandose a la Declaracién Mexicana
de Principios Béasicos de la Experimentacion en Animales del Comité
de Bioética, Investigacion y Experimentacion en Animales del Comite
de Bioética de la Secretaria de Salud, La Ley de Proteccion Animal del

Distrito Federal.
RECURSOS DISPONIBLES

El Hospital General de México cuenta con la Unidad de Cirugia
Experimental, la cual proporciond los especimenes para realizar

nuestra investigacion.

Meédicos veterinarios especialistas en pequefias especies, pasantes

de medicina veterinaria y zootecnia, anestesidlogos especializados.

34



RESULTADOS

Se realizo el estudio empleando 20 ratas winstar divididas en dos
grupos de trabajo, con 10 especimenes cada uno. Se procedi¢ a realizar
la herida de acuerdo al método ya descrito, sin incidentes. Durante el
periodo del estudio solo se presento una defuncion de un espécimen del
grupo B debido a deshidratacion reportado por el medico veterinario.
Se obtuvieron las muestras de tejido los dias 4, 8 y 12 del estudio,
también sin incidentes. Las caracteristicas de la cicatrizacion se
determinaron desde un punto de vista macroscopico (presencia de
inflamacion, tejido de granulacion, contraccion de los bordes de la
herida y presencia de exudado e infeccidn) e histologico (fibras de
colagena, células fibroblasticas, células endoteliales o capilares, células

inflamatorias polimorfonucleares, leucocitos, bacterias y linfocitos).

Los resultados macroscopicos fueron los siguientes. En los
especimenes del grupo A se encontrd proceso inflamatorio moderado
desde el dia 4 (Fig. 1), con contraccion leve de los bordes de la herida y
formacién de tejido de granulacion. Al dia 8 la contraccion de los
bordes de la herida era moderada, con granulacién completa de los
bordes y el fondo de la herida (Fig. 1, 3, 4). Para el dia 8 la granulacion
era completa (Fig. 1, 2, 3, 4, 5). Para el dia 12 la herida presentaba
contraccion superior al 70%, con granulacién completa (fig. 3,5). En

ninguna de las muestras se encontraron datos de infeccion.

En el grupo B se identifico al dia 4 proceso inflamatorio
moderado, con escaso tejido de granulacion y sin contraccion de la

herida (Fig. 1, 2, 4). Para el dia 8 se encontré tejido de granulaciéon
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moderado en bordes y fondo de la herida con contraccién moderada de
los bordes (Fig. 1, 2, 3, 4). Finalmente, en el dia 12 se encontro
contraccion superior al 70% de los bordes de la herida, con
granulacion completa (Fig. 3,5). Al igual que en el grupo A en ninguna

de las muestras se encontraron datos de infeccion.

Los resultados del andlisis histopatoldgico fueron para el grupo
A, la presencia en el dia 4 de proliferacion severa de fibroblastos y
fibras de colagena con angiogenesis leve y escasos linfocitos. Al dia 8 la
angiogenesis fue importante, con infiltrado moderado de
polimorfonucleares y linfocitos. En el dia 12 la angiogenesis se volvio
moderada al igual que la presencia de colagena y el infiltrado de

polimorfonucleares y linfocitos.

En el grupo B, al dia 4 no se encontré evidencia de angiogenesis,
con infiltrado leve de polimorfonucleares y linfocitos ademas de escasa
colagena y fibroblastos. Al dia 8 ya existi0 presencia de angiogenesis
con infiltrado severo de polimorfonucleares y linfocitos, ademés de
presencia importante de colagena y fibroblastos. Para el dia 12 vy, al
igual que en grupo A, existio una cantidad moderada de infiltrado de
linfocitos y polimorfonucleares con presencia moderada de colagena y

fibroblastos.
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INFLAMACION

FRECUENCIAS 1

o
8° DIA 12° DIA

CARACTERISTICAS
CLINICAS

05| [ GRUPO A
0 GRUPO B EIGRUPO B
s GRUPO A AUSENTE
4° DIA

MODERADO + +

Figura. 1. — Caracteristica respecto al edemay eritema

EXUDADO SEROSO

FRECUENCIAS 1

GRUPO B
GRUPO A

CARACTERISTICAS
CLINICAS

OGRUPO A
E GRUPO B

AUSENTE
LEVE +
MODERADO+ +

Figura. 2.- Demuestra la diferencia del estado hiumedo de la herida

correlacionada con el uso de la sustancia en estudio
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GRANULACION

3
2.5

2

FRECUENCIAS 1.5
1

0.5

0

4° DIA 89 DIA ©

12°

CARACTERISTICAS
CLINICAS

GRUPO B
GRUPO A

OGRUPO A
OGRUPO B

MODERADO + +
SEVERO + + +

Figura. 3.- La granulacion completa se observo mas tempranamente en

el grupo A aun que la granulaciéon completa fue mas retardada en el

grupo B fue mas organizada

INFECCION

FRECUENCIAS 0.3

0 4° DIA

GRUPO A
GRUPO B

CARACTERISTICAS
CLINICAS

m4° DIA
m8° DIA
012° DIA

Figura. 4.- La presencia de infeccion en las herida retarda la

cicatrizacion sin embrago no se presento en los especimenes
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CONTRACCION DE LA HERIDA

Figura. 5.- La contraccion inicio mas tempranamente en el grupo A

pero se mantuvo igual en las etapas finales de la cicatrizacion de

manera intensa

POLIMORFONUCLEARES

g b

Figura. 6.- Solo demostro ausencia de PMN en los primeros dias

después no hubo diferencia
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LINFOCITOS

Figura. 7.- La presencia de Linfocitos se mantuvo al 50% en ambos

grupos a partir del 8° dia

FIBROBLASTOS

3.

254 |

27 a

FRECUENCIAS 1.5 |

1 GRUPO A
18 | 0 GRUPO B
0.5
0 — LEVE +
4° DIA 8° DIA 12° DIA MODERAD
SEVERO +

TIPO DE REPARACION

Figura. 8.- Los fibroblastos fueron mas notorios en las primeras fases

de cicatrizacién sin embrago se mantuvieron estables en le grupo B
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FRECUENCIAS 1.5-
14

0.5

0

FIBRAS DE COLAGENA

4° DIA

8° DIA

12° DIA

TIPO DE REPARACION

CJGRUPO A
£ GRUPO B

LEVE +
MODERADO
++ SEVERO

Figura. 9.- Las fibras de colagena se mantuvieron en gran cantidad en

el grupo A aunque se mantuvo al 50% respecto al grupo B
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2.5
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FRECUENCIAS 1.5/
14

0.5
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ANGI OGENESI S

4° DIA

TIPO DE REPARACION

8° DIA

12° DIA

JGRUPO A
£1GRUPO B
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MODERADO + +
SEVERO + + +

Figura. 10.- La angiogenesis se encontro mas notable en las primeras

fases con el grupo A respecto al grupo B
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ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a los resultados del presente trabajo, las heridas
tratadas con oxido de zinc, desde el punto de vista macroscopico,
tienen un proceso de cicatrizacion mas acelerado en comparacion a las
heridas manejadas con ketanserina®, como se demuestra por una
presentacion mas temprana (desde el dia 4) de tejido de granulacién y
el inicio de la retraccién de los bordes de la herida. Sin embargo, a
pesar de un inicio méas lento, el grupo manejado con ketanserina™™®

tuvo resultados similares hacia el dia 12 del estudio.

El andlisis histopatoldgico encontré datos similares, siendo que
en el grupo manejado con oxido de zinc se encontr0 evidencia de
angiogenesis de forma mas temprana, con un maximo hacia el dia 8 del
estudio tras lo cual decae. Al parecer esta angiogenesis temprana y mas
intensa tiene una relacion directa con el mayor infiltrado de

polimorfonucleares y linfocitos de este grupo de trabajo.

En el grupo manejado con ketanserina® la angiogenesis inicia
propiamente hacia el dia 8 de la herida y también esta relacionado
directamente con el infiltrado linfocitico y de polimorfonucleares.

Ambos grupos presentaron resultados similares para el dia 12.

Destaco asimismo la ausencia de infeccidon en ambos grupos de

trabajo.
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DISCUSION

El uso de oxido de zinc parece promover un inicio mas temprano
del proceso de cicatrizacién en comparacion con la ketanserina™™®. Los
datos del analisis histologico sugieren que esto puede deberse a un
inicio mas temprano de la angiogenesis y una mayor actividad
inflamatoria temprana (reflejada por un mayor infiltrado de linfocitos
y polimorfonucleares). Algunos autores sugirieren que el oxido de
zinc tiene un factor proinflamatorio secundario a que actuaba como
cuerpo extrafio aunque el mecanismo preciso se desconoce.

El Dr. Mangus Agren y cols. en 1993 realizo un estudio sobre los
efectos del oxido de zinc en la curacion de heridas con modelo animal
usando cerdos a los cuales les realizo multiples heridas parciales y
profundas comparando con un control en el que utilizo aposito
hidrocoloide el midi6 el nivel serico del zinc sin detectar niveles
también midio la fosfatasa alcaliza en las biopsias ya que este es un
indicador indirecto de angiogenesis demostrando que en los primeros
dias se encontro significativamente elevado asi como un pronunciado
numero de células inflamatorias , las bacterias fueron menos de 10x5
en 20% aprox. en las tratadas con oxido de zinc que con el control
donde fue mas significativo. (26)

Posteriormente en afio 2001 Agren y cols. demostré en otro
estudio con cerdos que el oxido de zinc aumenta factores de
crecimiento y aumenta la actividad de las metaloproteinas de
matriz(MMPS) . De esta forma demostr6 que hay una notable
elevacion de los niveles locales de factor de crecimiento similar a de
insulina 1 (IGF-1) asi como aumento de la actividad de las MMPs asi

como incremento de fibroblastos asi demostro que los factores no son
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tan desconocidos y que si tiene una accion al estimular los factores de
crecimiento para la curacién de heridas agudas principalmente en
cierre segunda intencién

La ketanserina™R

a demostrado su utilidad para la cicatrizacion
tanto en heridas cronicas como agudas. En este estudio se encontro
clinicamente las heridas se comportaron con una granulacion mas
ordenada sin embargo el inicio del proceso de reparacion fue un poco
mas tardio. EI Dr Marc Engelen y cols, demostraron en 2004, con esta
sustancia, el efecto sobre la hipergranulacion en la curacion de heridas
en las piernas en 242 caballos estudiados, en donde solo el 4% presento
hipergranulacion. Se sabe que la ketanserina® tiene efecto en la
microcirculacion al ser antagonista de la 5-HT, causando
vasodilatacién local, disminuyendo los trombos y la isquemia asi como
estabiliza y activa fibroblastos ( 25).

El manejo de pacientes con heridas agudas es importante ya que
representan un reto para el medico cuando se decide su cierre por
segunda intencién por diferentes patologias quirdrgicas. Sin embargo,
esto representa mas dias de estancia hospitalaria, costos elevados para
la institucién de salud y paciente, asi como un mal aspecto estético final
que afecta su estado psicoldgico. Esto puede llevar al uso de infinidad
de sustancias y materiales en el mercado para lograr una cicatrizacion.
En el sector salud mas de la mitad de la poblacion que se maneja es de
un nivel socioecondmico bajo y muchas de las sustancias son de costo
elevado.

En este trabajo se evalu6 comparativamente la capacidad del
oxido de zinc en pasta comparado con la ketanserina™® en gel, para
inducir la formacion del tejido de granulaciéon; demostrando que las

dos tienen el mismo efecto al final, a pesar de las diferencias iniciales
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en la cicatrizacion. Cabe destacar que la duracion del estudio solo fue
de 12 dias, por lo que es necesario un seguimiento mayor para verificar
si los efectos de ambas sustancias sobre la cicatrizacion siguen siendo
similares a largo plazo. Esto no puede conducir a un estudio
comparativo posterior sobre heridas crénicas.

Un aspecto importante de este trabajo es que al encontrar que el
oxido de zinc y la ketanserina¥® tiene los mismos efectos, se
fundamenta el uso de la primera sustancia con la finalidad de abatir

los costos mucho mayores del uso de la ketanserina™*.
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CONCLUSIONES

El oxido de zinc parece promover un inicio mas temprano de la
cicatrizacion de las heridas.

La curacién con oxido de zinc en pasta en forma topica en las
heridas en forma inicial no tiene efectos perjudiciales en la
misma (en este modelo animal).

La utilidad del uso de oxido de zinc en la cicatrizacion de heridas
es la misma que la de la ketanserina en etapas iniciales, pero
tiene la ventaja significativa de una mejor relacién costo-
beneficio.

El efecto del oxido de zinc parece relacionarse con la promocion
de angiogenésis temprana a su vez relacionada con una mayor

reaccion inflamatoria.
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