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Resumen

Las heridas incisas representan un problema relevante en salud publica debido a su prevalencia. En este
contexto, surge la necesidad de explorar alternativas terapéuticas naturales con potencial para acelerar la
cicatrizacion. La miel, ampliamente estudiada por sus propiedades biolégicas, en particular, la miel de abeja
obtenida de mezquite (Prosopis glandulosa) ha mostrado efectos positivos en la reparacion muscular tras
lesiones por contusion, sugiriendo su capacidad para modular procesos bioldgicos implicados en la
cicatrizacion de heridas incisas. El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la actividad cicatrizante y
antiinflamatoria de la miel de abeja de mezquite en un modelo murino. Se realiz6 un estudio de tipo
experimental en un modelo murino. Se emplearon 18 ratas Wistar machos a los cuales se les realizé una
incision cutanea (herida) estandar de 1 cm en el lomo de la rata bajo condiciones asépticas. Se tuvieron 3
tratamientos: control, experimental (miel de mezquite) y farmaco de referencia (Sulfadiazina de plata al 1%).
Los tratamientos fueron aplicados topicamente durante 22 dias consecutivos. Los dias 1,6 y 22 después de
la intervencion se calculd el % de cicatrizacion utilizando la medicién de fotografias digitales mediante el
programa ImageJ y se evaluaron parametros histopatologicos (inflamacion) empleando la tincion de
hematoxilina/eosina. La miel de mezquite mejord significativamente la cicatrizacién, disminuyendo la
inflamacién en comparacion con el grupo control y farmaco de referencia (p<0.05). Estos resultados sugieren
que la miel de mezquite tiene una eficacia cicatrizante y antiinflamatoria en el tratamiento de heridas.

Palabras clave: Miel de abeja, Prosopis glandulosa, actividad antiinflamatoria, cicatrizacion de heridas,
analisis histolégico, modelos animales, terapias alternativas.

Introduccion

La Secretaria de Salud (México) define las heridas como el dafio o ruptura de la piel y/o estructuras
subyacentes (musculos y ligamentos), causado por un traumatismo o intervencion quirtrgica. De esta forma,
las heridas incisas o por incision (HI) se presentan como una de las lesiones mas comunes dentro del hogar
y en ambiente laboral, convirtiéndose en un problema de salud publica (Ramirez et al., 2024).

Las HI muestran una buena evolucién si se tratan de manera oportuna, mediante limpieza,
desinfeccion y un ambiente adecuado (Kirsner y Marston, 2021). No obstante, existen diversos factores que
retrasan el proceso de cicatrizacion como son: la inflamacion constante, mala vascularizacion y la presencia
de microorganismos patégenos (Bacterias).

Para que la piel sane correctamente, debe de cumplir las tres etapas del proceso de cicatrizacion:
inflamacién, proliferacién celular y remodelacion de la matriz extracelular (Eming et al., 2014). La inflamacion
tiene como objetivo eliminar los agentes patdgenos y restos celulares por medio de la fagocitosis, abriendo
paso a la regeneracion tisular. Sin embargo, este proceso puede verse afectado por la presencia de
infecciones persistentes (El-Seedi et al., 2024). Los macrofagos y neutrdéfilos, quienes son importantes en la
eliminacion de agentes patdgenos, también pueden ser dafinos para las células sanas del tejido circundante.
Esto se debe principalmente a la liberacién de radicales libres y el desencadenamiento del estrés oxidativo
(Kirsner y Marston, 2021).

Por ello se han buscado alternativas terapéuticas ya sean de origen animal o herbolario que ayuden
como tratamiento para reducir el proceso inflamatorio de la cicatrizacién. Uno de los productos utilizados para
este tipo de procedimientos es la miel. La miel es una sustancia dulce natural producida por las abejas (Apis
mellifera) a partir del néctar de flores (Diaz et al., 2008; Velnar et al., 2009). La miel antes de adicionarse
debe ser evaluada de acuerdo con su origen botanico. El origen botanico determina tanto sus compuestos,
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como su efecto bioldgico, y a su vez, determina las diversas apariencias, texturas, sabores y aromas de la
miel, de ahi se puede clasificar en florales; uniflorales o multiflorales y de mielada (Avila et al., 2013; SADER,
2015). Para determinar si una miel es monofloral o unifloral, el tipo de polen que la caracteriza debe estar
presente en el sedimento en un 45 %, salvo algunas excepciones, en las cuales la miel provenga de plantas
cuyas flores son pobres en polen, como en algunos casos de citricos o de alfalfa (Sainz y Gémez, 2000;
Ramirez y Diaz, 2011; Cérdova et al., 2013).

Los beneficios de la miel se pueden atribuir a sus diferentes moléculas bioactivas, cuyo porcentaje
varia entre los diferentes tipos de miel. La miel tiene una actividad antiinflamatoria directa, esta actividad
antinflamatoria incluye varios mecanismos, entre los cuales se encuentran la inhibicion del complemento, la
infiltracion de leucocitos, la producciéon de citoquinas inflamatorias, inhibicion de la produccién de 6xido nitrico
y fagocitosis por los macrofagos (Ashagrie, 2021). La miel reduce la actividad de las ciclo oxigenasas 1y 2
(COX1 y COX2) que intervienen en la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas participan en la
respuesta inflamatoria produciendo vasodilatacion, aumentando la permeabilidad de los vasos sanguineos y
permitiendo el paso de los leucocitos, actuando como un agente antiagregante plaquetario y estimulando las
terminaciones nerviosas (Velnar et al., 2009; Yaghoobi et al., 2013; Molan, 2014; Oryan et al., 2016).

En la ultima década, se han publicado numerosos estudios de experimentos con modelos preclinicos
(animales) y ensayos clinicos que aportan una gran cantidad de pruebas convincentes que explican los
buenos resultados de la miel en heridas agudas y crénicas (Vega, 2008; Velnar et al, 2009; Rodriguez et al,
2012; Ashagrie, 2021). En este sentido, se ha descubierto que la miel de mezquite (Prosopis glandulosa)
contiene fotoquimicos con accién antiinflamatoria y regenerativa en heridas (George et al., 2015) originadas
por contusion (estimulo mecanico). Sin embargo, no se ha probado en un tipo diferente de heridas. Por lo
tanto, el objetivo de la presente investigacion fue evaluar si la miel de mezquite (Prosopis glandulosa) posee
propiedades cicatrizantes y antinflamatorias sobre heridas cutaneas.

Materiales y métodos

El experimento se realizé en el laboratorio de Farmacologia preclinica ubicado en la Universidad de
Guanajuato Divisién de Ciencias de la Vida, Campus Irapuato-Salamanca.

Animales

Se utilizaron 18 ratas Wistar machos, con un peso corporal de 180-200 gramos. Los animales fueron
obtenidos del bioterio del Departamento de Farmacia de la Division de Ciencias Naturales y Exactas, Campus
Guanajuato, de la Universidad de Guanajuato. Los sujetos de experimentacion fueron alojados en cajas de
policarbonato, bajo condiciones ambientales estandarizadas, temperatura (22 +- 2°C) y luz (ciclos de
luz/oscuridad de 12 horas) e ingesta de agua y alimento ad libitum. El manejo y el empleo de los animales se
llevo a cabo bajo la aprobacién del comité de ética de la Universidad de Guanajuato (CEPIUG-A02-2024).
Todos los procedimientos experimentales se ajustaron a las regulaciones establecidas por la NORMA Oficial
Mexicana NOM-062-ZO0-1999 para el uso y cuidado de los animales de laboratorio. Al término de la
experimentacion, a los animales fueron sacrificados de acuerdo con la NORMA Oficial Mexicana NOM-033-
SAG/Z00-2014 mediante una sobredosis de diéxido de carbono.

Compuestos

Miel de mezquite (prosopis glandulosa) fue adquirida de la asociacion de apicultores de la ciudad de Celaya,
unién ganadera local especializada en abejas. El medicamento Sulfadiazina de plata al 1% y los anestésicos
Ketamina al 10 % y xilazina al 2% fueron obtenidos comercialmente.

Herida por incision

Los animales se anestesiaron con una mezcla de ketamina al 10% (75 mg/kg de peso corporal) y xilacina al
2% (10 mg/kg de peso corporal) via intramuscular. Se afeitd el dorso de las ratas en un area aproximada de
2.5 cm? utilizando una afeitadora eléctrica (Philips), a un angulo de 45° con respecto a la superficie cutanea.
Se limitd un maximo de dos por pasadas por zona para minimizar el traumatismo dérmico. La profundidad de
la sedacion fue verificada mediante estimulos nociceptivos (pellizcos suaves) aplicados en las extremidades.
Una vez confirmada la pérdida de respuesta, se elevd cuidadosamente la piel dorsal separandola de las
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visceras subyacentes mediante una pinza manual formada con los dedos pulgar e indice de ambas manos,
generando asi una superficie plana. Posteriormente, se realizé una herida circular de aproximadamente 1 cm
de diametro, siguiendo la técnica descrita por Alsareii et al., 2023.

Disefio Experimental

Tras la realizacion de la herida, los animales fueron distribuidos aleatoriamente en tres grupos
experimentales, cada uno conformado por 6 ratas, con una n total de 18.
1. Grupo control negativo: No recibié tratamiento alguno.
2. Grupo control positivo: Se aplicaron diariamente 50 mg de unglento de sulfadiazina de plata al 1
% sobre la herida, durante un periodo continuo de 22 dias.
3. Grupo experimental: Recibié una aplicacién tépica diaria de 50 mg de miel de abeja proveniente
de mezquite (Prosopis glandulosa) durante 22 dias consecutivos.
Posteriormente 2 animales de cada grupo experimental fueron sacrificados por sobredosis de CO2 a los dias
1, 6 y 22 después de su tratamiento correspondiente; con el fin de evaluar el porcentaje de cicatrizacion y la
realizacién de pruebas histoldgicas de la piel.

Evaluacion de heridas con imagenes digitales

Las fotografias fueron tomadas a las 24 horas pos-intervencion, asi como en los dias 6 y 22. Las imagenes
obtenidas fueron procesadas digitalmente: se convirtieron a escala de grises y la zona de la herida fue
seleccionada utilizando la herramienta Magic Wand Tool de Adobe Photoshop®. La herida seleccionada fue
transformada a color negro para facilitar su cuantificacion. Posteriormente, se exporto al software de analisis
de imagenes ImagenJ®, donde se calibro la escala de medicion utilizando la referencia de 1,000 mm?2. El area
de la herida fue delimitada con la herramienta Wand (tracing) tool y expresada en milimetros cuadrados
(mm?3).

El porcentaje de cicatrizacion fue calculado con la siguiente férmula:

Porcentaje de cicatrizacion= 1 — (WSt/WS0) x 100

WSt: Area de la herida en un dia de evaluacion WSO0: Area inicial de la herida (dia 0)

Evaluacion Histologica

Las muestras de la piel se fijaron en formalina al 10 %, se deshidrataron en alcohol, se moldearon en parafina
y se prepararon secciones de 3 pm. Las muestras se tifieron con hematoxilina y eosina (H&E). Para la
evaluacion histomorfolégica, se evalué la inflamacion en todos los puntos temporales (1, 6, y 22
postratamiento). El analisis consistié en una exploracién de portaobjetos y un analisis comparativo de los
grupos, diferenciando puntuaciones de 0 a 3 para cada parametro evaluado. Cero (0) representaba Nula. Piel
entera, integra-ausencia de inflamacion; 1, discreto (presencia de pocas células inflamatorias); 2, moderado
(muchas células inflamatorias); y 3, severo (celularidad inflamatoria exagerada).

Andlisis de resultados
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Los datos estan representados como la media * el error estandar. Se realizo un analisis de varianza
(ANOVA) seguido por la prueba de Tukey (post-hoc) para comparaciones multiples. Las diferencias entre
las medias seran consideradas estadisticamente significativas con un valor de p<0.05. Todos los
analisis estadisticos fueron realizados empleando el programa GraphPad Prism 8.0 (SPSSinc., Chicago,
IL, USA).

Resultados

Se observaron diferencias significativas entre los tres grupos experimentales durante los 22 dias
postratamiento. Al dia 1, 6 y 22 no se presentaron tejido macerado en la zona de aplicacion del grupo
experimental tratado con miel de mezquite, en comparacion con el grupo control (sin tratamiento) y el grupo
tratado con sulfadiazina de plata al 1 %. (imagen 2). El progreso de las heridas del grupo experimental tratado
topicamente con miel de mezquite (Prosopis glandulosa) mostré de forma macroscépica: menor
enrojecimiento, mayor reduccion en los bordes epiteliales, escasa presencia de exudado y una cicatriz de
menor tamafrio (Imagen 2).

Dia 0 Dial Dia 6 Dia 22

Tratamiento }
control
|
Tratamiento k !
Sulfadiazina ‘
de plata al 1% /

Imagen 2. Evaluacion del efecto cicatrizante de la miel de mezquite a escala macroscépico a los dias 0, 1, 6 y 22 en los diferentes
tratamientos.

Tratamiento
miel

Fuente: Elaboracién propia

El area de las heridas fue medida con del programa ImageJ con la finalidad de determinar el porcentaje de
cicatrizacion. Se observo que el area de la herida disminuyé en todos los grupos durante el estudio
favoreciendo asi el proceso de cicatrizacion; sin embargo, fue significativamente mas pronunciada en el
grupo que fue tratado con la miel de abeja obtenida del mezquite desde el dia 1 con un 39+2 % en
comparacion con el grupo control con un 27+1.9 % y el farmaco de referencia con un 20+4.6 % (sulfadiazina
de plata al 1%), esta tendencia significativa se mantuvo a los 6 dias (43 +3.1 % miel de mezquite, 25+2.3 %
control y 20 + 6.4 % sulfadiazina de plata al 1%), y 22 (94 +0.9 % miel de mezquite, 88+0.5 % control y 84
+ 7.0 % sulfadiazina de plata al 1%) dias después de la herida postratamiento con la miel de mezquite
(p>0.05).

El examen histopatolégico de las muestras de piel, realizado 24 horas después de la induccion de la herida y
posterior al tratamiento, mostré una inflamacion moderada en el grupo que recibié aplicacion topica de miel
de abeja proveniente de mezquite, con una menor presencia de neutréfilos en comparacion con el grupo
control y el grupo tratado con el farmaco de referencia, en los cuales se observé inflamacion severa,
caracterizada por una mayor infiltracion de neutréfilos (imagen 3). Al sexto dia postoperatorio, el grupo tratado
con miel de mezquite presentd una inflamacion discreta, con menor infiltracion de linfocitos, células

pag 4



9 L XX VOLUMEN 37
.‘? V?[qqo XXX Verano De la Ciencia
“# Ciencia ISSN 2395-9797

Universidad de Guanajuato

WWWw. jovenesenlaciencia.ugto.mx

plasmaticas y macrofagos, en comparacion con los grupos control y con sulfadiazina de plata al 1 %, donde
se observd una inflamacién moderada con mayor presencia de dichas células.

Finalmente, en el dia vigésimo segundo del postoperatorio, las muestras del grupo tratado con miel de
mezquite y del grupo con sulfadiazina de plata al 1 % no mostraron signos de inflamacion, mientras que en
el grupo control se evidencié una inflamacién discreta.

Dia 1 Dia 6 Dia 22
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Discusion

Las heridas cutaneas pueden ser categorizadas de acuerdo con su agente causal. Asi como, las incisas,
contusas, laceradas, punzantes, abrasivas y avulsivas que son las mas destacadas. (Martinez, 2014). Las
heridas incisas se distinguen por ser causadas por instrumentos afilados como bisturis o cuchillas el cual
presentan bordes lineales y regulares, con menor destruccion tisular caracterizandolas por ser lesiones
limpias (Rivas Martinez, 2014). Esta morfologia contribuye a que facilita una curacién mas rapida, ademas
de una formacién de cicatriz mas baja en comparacion con otras clases de heridas mas irregulares o
contaminadas (Schencke et al., 2016). El modelo experimental utilizado, basado en heridas incidas en piel
de rata, facilitd estandarizar el dafio y la comparacién objetiva de los efectos de la miel de mezquite. El
progreso visto, con una disminucién gradual de la inflamacién y una adecuada aproximacion de los bordes,
concuerda con la evidencia clinica que indica un mejor prondstico de cicatrizacion en este tipo de heridas
cuando el manejo es el adecuado. (Smith y Nephew, 2011).

La accion cicatrizante de la miel se justifica por un mecanismo de accién multifactorial. La accion
antibacteriana se atribuye parcialmente a su alta osmolaridad, por su pH reducido, la liberacién de perdxido
de hidrogeno y la existencia de sustancias como metilglioxal y defensina-1 (Martinez Girao, 2014; Schencke
et al., 2016). Adicionalmente, promueve el crecimiento de fibroblastos, queratinocitos, la angiogénesis y la
produccion de colageno, procesos esenciales en la consolidacién del tejido restaurado (Rivas, 2014; Morales
et al., 2022).

El proceso de cicatrizacion abarca tres etapas que se entrelazan parcialmente: la inflamatoria, proliferativa y
de remodelacion (Smith y Nephew, 2011; Journal of Wound Care, 2021). Guo y DiPietro mencionan que, en
la primera etapa, el exudado y la actividad de células fagociticas son los mas destacados ya que preparan el
tejido para la regeneracion. Aunque una inflamaciéon prolongada en esta etapa puede obstaculizar la
proliferacién celular y favorecer la aparicion de cicatrices hipertréficas (Eming et al., 2007). La decision de
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seleccionar el dia 22 como el momento final de la observacion se basé en que, en ese momento, todas las
lesiones se encontraban cerradas macroscépicamente, aunque persistia la ausencia de pelo, lo que indicaba
que la reepitelizacion estaba progresando, pero la regeneracion total todavia no estaba presente. Este
periodo se relaciona histolégicamente con el comienzo de la etapa de remodelacién, que se distingue por la
reestructuracion de la matriz extracelular y la reestructuracién de las fibras de colageno (Singer y Clark, 1999;
Eming et al., 2014). Esta fase puede extenderse por semanas o meses, sin embargo, el monitoreo hasta el
dia 22 permitié registrar el paso de una inflamacién intensa a una consolidacién de los tejidos mas estable.
La inflamacion es una etapa crucial en la cicatrizacion, ya que prepara el lecho de la lesién a través de la
eliminaciéon de migroorganismos vy tejidos desvitalizados (Garcia, 2008). Este proceso conlleva alteraciones
vasculares, aumento de la permeabilidad capilar y la incorporacion de células inflamatorias como neutrdéfilos
y macroéfagos (Vega, 2008; Lopez et al., 2018).

No obstante, varios autores como Gonzalez y Padron (2019) sostienen que una respuesta inflamatoria
desmedida o prolongada puede extender el dafio tisular y retrasar el comienzo de la fase proliferativa,
facilitando la aparicién de cicatrices anémalas o heridas crénicas. En esta investigacion, los resultados
evidenciaron que las heridas tratadas con miel de mesquite lograron primero una resolucién inflamatoria, en
contraste con el tratamiento control y la sulfadiazina de plata, lo que indica un efecto modulador significativo
(Cabrerizo et al., 2015; Abdulkhaleq et al., 2018).

La miel contiene mas de 200 componentes bioactivos, incluyendo flavonoides, acidos fendlicos, enzimas y
péptidos antimicrobianos, que se han vinculado con su capacidad para disminuir la inflamacion y promover
la cicatrizacion (Garcia et al., 2022). Se ha evidenciado que estos elementos pueden inhibir la liberacion de
mediadores proinflamatorios, como TNF-q, IL-13 e IL-6, y también de limitar la migracion de leucocitos al sitio
de la lesion (Ranneh et al., 2021; El-Seedi et al., 2022).

Las investigaciones actuales registran que la aplicacion topica de la miel acelera la cicatrizacion de la herida,
reduce el edema y promueve la epitelizacion (Assaggaf et al., 2022; Ramirez et al., 2024). Estos efectos
concuerdan con los descubrimientos de este estudio, donde la miel de mesquite promovié una reduccion
inflamatoria mas temprana y propicié el avance hacia fases posteriores de reparacion.

Si bien este estudio proporciona informacion importante sobre los efectos cicatrizantes e inflamatorios de la
miel de mezquite en un modelo de herida por incision, presenta algunas limitaciones. Dado que se realizé en
un modelo animal, el nimero de animales fue pequefia, los hallazgos podrian no extrapolarse directamente
a humanos debido a diferencias fisioldgicas y farmacocinéticas. El disefio experimental empled una via, dosis
y duracion de tratamiento especificas, lo que podria no reflejar otros regimenes clinicamente relevantes.

Conclusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, se sugiere que la miel de abeja derivada de Prosopis glandulosa
presenta una actividad antiinflamatoria y cicatrizante en un modelo de incisién cutanea en ratas Wistar. Estos
hallazgos sugieren que la miel de mezquite puede constituir una estrategia terapéutica prometedora en el
tratamiento de heridas. Sin embargo, se requieren estudios preclinicos y clinicos mas profundos que exploren
la seguridad de la miel de mezquite a largo plazo, la dosis efectiva y los mecanismos moleculares implicados

en su accion antiinflamatoria y cicatrizante.
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