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RESUMEN

La cicatrizacion de heridas quirurgicas es un acontecimiento de alta complejidad,
regulados por células y sustancias bioldgicamente activas, el objetivo de esta
investigacion fue evaluar el efecto de la aplicacién tdpica de insulina en los
procesos de cicatrizacion de heridas  postquirirgicas en caninas.
Metodoldgicamente se establecieron tres tratamientos, donde el TO fue; testigo, T1;
DMSO (dimetilsulfoxido) topico en la herida, T2; 10 UI/mL de Insulina + DMSO
topico en la herida, se utilizé una dilucion 10:1, en 30 pacientes distribuidas en
grupos de 10 por cada tratamiento, donde se evaluaron las constantes fisioldgicas,
condiciones de la herida, dolor postoperatorio con la escala de Glasgow, valoracion
de la herida con la escala de RESVECH, tiempo de cicatrizacién, glicemia 2 horas
antes y después de los tratamientos, y un estudio histoldgico a los 8 dias post-
quirdrgico tefiido con PAS y Ziehl-Neelson. Como resultados se obtuvo que, el
grupo que recibié DMSO (T1) presentdé menos dolor que el grupo que se aplico
DMSO + insulina (T2) y el testigo (T0), También, antes de la aplicacion de los
tratamientos, el mayor promedio de glicemia se registro en el TO con 95,10 mg/dL,
seguido del T1 con 95 mg/dL y el T2 con 89,10 mg/dL. Posteriormente, tras la
aplicacion de los tratamientos, el grupo T1 ostenté un promedio de 104,50 mg/dL,
seguido por TO con 98,40 mg/dL, finalmente el T2 con 89,10 mg/dL. Al comparar
los promedios de los dias requeridos para la cicatrizacion, se observo que el grupo
TO presentd un tiempo promedio de 8,30 dias, seguido por T1 con 6,30 dias,
mientras que, el T2 presento una recuperacion mas rapida con 5 dias. Los hallazgos
histoldgicos sugieren que T2 actu6 como un agente promotor de la regeneracion
tisular, al activar vias intracelulares asociadas a la estimulacion de fibroblastos y
células epiteliales, aumento de la sintesis de colageno y componentes de la matriz

extracelular y la regulacion metabdlica local de glucosa.

Palabras Claves: DMSO, histoquimica, PAS, Glicemia, Colageno, Fibroblastos.
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SUMMARY

Surgical wound healing is a highly complex process regulated by cells and
biologically active substances. The objective of this research was to evaluate the
effect of topical insulin application on post-surgical wound healing processes in
dogs. Methodologically, three treatments were established, where TO was the
control, T1 was topical DMSO (dimethyl sulfoxide) on the wound, and T2 was 10
IU/mL of insulin + topical DMSO on the wound, using a 10:1 dilution, in 30
patients distributed in groups of 10 for each treatment. where physiological
constants, wound conditions, postoperative pain using the Glasgow scale, wound
assessment using the RESVECH scale, healing time, blood glucose 2 hours before
and after treatment, and a histological study 8 days post-surgery stained with PAS
and Ziehl-Neelson were evaluated. The results showed that the group that received
DMSO (T1) experienced less pain than the group that received DMSO + insulin
(T?2) and the control group (T0). Also, before the application of the treatments, the
highest average blood glucose level was recorded in TO with 95.10 mg/dL, followed
by T1 with 95 mg/dL and T2 with 89.10 mg/dL. Subsequently, after the application
of the treatments, group T1 had an average of 104.50 mg/dL, followed by TO with
98.40 mg/dL, and finally T2 with 89.10 mg/dL. When comparing the average
number of days required for healing, it was observed that the TO group had an
average time of 8.30 days, followed by T1 with 6.30 days, while T2 showed a faster
recovery with 5 days. Histological findings suggest that T2 acted as a tissue
regeneration promoter by activating intracellular pathways associated with the
stimulation of fibroblasts and epithelial cells, increased synthesis of collagen and

extracellular matrix components, and local metabolic regulation of glucose.

Key words: DMSO, histochemistry, PAS, Glycemia, Collagen, Fibroblasts.
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CAPITULO |
1.1. INTRODUCCION

El organo mas extenso reconocido es la piel, la cual desempefia numerosas
funciones, siendo una de las principales la de proteccion ya que es una barrera fisica
natural, aunque también posee actividad metabolica como la sintesis de la vitamina
D vy la regulacién de la temperatura corporal, esta puede encontrarse expuesta a
lesiones que en algunos casos pasan de ser un proceso agudo a cronico, lo que

podria comprometer el bienestar de la mascota y deprimir su funcionalidad.

La curacidn de heridas es un procedimiento bioldgico multifacético que abarca de
forma consecutiva la coagulacion, la inflamacién, la agregacion de tejido de
granulacion y la reestructuracion. Este proceso esta influenciado y determinado por
una combinacién de factores patolégicos, la naturaleza y la gravedad de la herida,
asi como el estado del individuo y el entorno circundante. Factores sistémicos como
la edad del paciente, la presencia de trastornos vasculares, metabolicos y
autoinmunes, junto con el tratamiento farmacoldgico actual, pueden impactar en el

proceso de cicatrizacion de la herida (Freedman, et al., 2023)

Una lesion termina su proceso de curacion cuando el epitelio epidérmico se observa
con caracteristicas celulares de recambio activo, este proceso también puede
presentar fallas o situaciones adversas que representan un desafio para el médico
veterinario de pequerfias especies, por lo que es prescindible reconocer las etapas de
la cicatrizacidn y las decisiones que se pueden tomar para mitigar el impacto de una

herida mal cicatrizada.

En base a nuestros hallazgos investigativos logramos evidencia que la insulina a
nivel topico puede modular ciertos procesos bioldgicos involucrados en reparacion
del tejido dafiado, como en la fase inflamatoria donde se inhibe o reduce la
activacion de citoquinas proinflamatorias como las interleucinas, factores de
necrosis tumoral alfa lo que actla reduciendo significativamente la inflamacion y
propiciando una mejoria del dafio tisular mas acelerada y conservada, ademas
promueve procesos apoptdticos induciendo a recambios celulares activos y
migracion celular, por lo que aplicarla de forma tdpica y a justada a las necesidades

del paciente podria significar una prometedora alternativa en la cicatrizacion.



La disponibilidad y la manera no tan prescriptible por la que se puede obtener la
insulina representa una ventaja en el desarrollo de nuevas fuentes terapéuticas que
influyan en la cicatrizacion de heridas, siempre y cuando el impacto metabdlico sea
controlado y medible, ya que podria ser un riesgo en la presentacion de

hipoglucemias y otros trastornos relacionados a su mecanismo de accion

Ademas de regular la reepitelizacién y las respuestas inflamatorias en los tejidos
lesionados, la insulina también ejerce un efecto angiogénico en las heridas. La
aplicacion topica de insulina incrementa la cantidad de vasos sanguineos recién
formados en los tejidos en proceso de curacion. Asimismo, la inyeccién de insulina
estimula la migracion de células endoteliales microvasculares y la formacion de
tubos endoteliales. Estos efectos bioldgicos estan relacionados con la sefializacion
PI3K-Akt-SREBP1. Ademas, hay evidencia de que la insulina topica tiene efectos
proangiogénicos y de maduracion de los vasos en heridas diabéticas, probablemente
restaurando la sefializacion alterada de la insulina y aumentando la expresion de
VEGF y angiopoyetina-1 (Chen et al., 2022).



1.2. PROBLEMA

La curacidn de heridas en mascotas es un proceso crucial que puede presentar varios
desafios, sobre todo en casos de comprometimiento tisular grave, donde puede
verse limitados ciertos procesos bioldgicos en estos animales como la eficaz
reepitelizacion, la proliferacion, migracion y diferenciacion de queratinocitos en los
margenes de la herida. No obstante, este puede resultar en complicaciones graves

que generan prolongaciones en el proceso de la curacion de las heridas.

Es dificil mantener un régimen adecuado del manejo de heridas en animales de
compafiia, debido a factores como el lamido y rascado de las areas afectadas, lo que
puede interferir con la aplicacion topica de tratamientos cicatrizantes y
comprometer su eficacia limitando los beneficios esperados, haciendo necesario

realizar una evaluacion cuidadosa y personalizada de cada caso.

Aungue la insulina ha demostrado ser prometedora para facilitar la cicatrizacion de
heridas, su uso en mascotas presenta desafios importantes. A pesar de su capacidad
para reducir la inflamacion y actuar como un factor de crecimiento, la insulina
conlleva riesgos cuando se usa en todo el cuerpo. La administracion de insulina
puede causar disminucion de los niveles de azlcar y niveles potasio en sangre, que
pueden ser letales para los animales, lo que restringe su utilidad en enfoques

terapéuticos alternativos en entornos veterinarios.

Otro problema importante es la disponibilidad y aprobacién del uso de la insulina
para tratar heridas en animales domésticos. Aunque la insulina es relativamente
asequible y accesible para tratar la diabetes, el uso de dosis y métodos de
administracion no estan bien definidos para el enfoque terapéutico de la curacién

de heridas lo que podria dificultar su uso generalizado.

La limitada informacion sobre la utilizacion de insulina topica en perros en la
cicatrizacion de heridas constituye un obstaculo importante para su utilidad
terapéutica. Por lo cual es crucial realizar mas investigaciones y compartir datos
especificos de este tratamiento. De tal modo en la presente investigacion se
promueve efectuar la aplicacion topica de insulina sobre los procesos de

cicatrizacion en heridas de OVH en perras.



1.3. OBJETIVOS
1.3.1. Objetivo general

Evaluar el efecto de la aplicacion topica de insulina sobre los procesos de

cicatrizacion en heridas post quirdrgicas en caninas.

1.3.2. Objetivos especificos

Estudiar histolégicamente los cambios en el proceso de cicatrizacion.
Comparar el nivel de dolor en los pacientes.

Determinar los niveles de glucosa en sangre en los caninos antes y después del

tratamiento.

Determinar el tiempo de cicatrizacion en cada uno de los tratamientos en estudio.



1.4. HIPOTESIS

Ho: No existe diferencias en los procesos de cicatrizacion en heridas de OVH en

perras mediante la aplicacion topica de insulina.

Hi: Existe diferencias en los procesos de cicatrizacion en heridas de OVH en perras

mediante la aplicacion tdépica de insulina.



CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO.
2.1. Historia de la insulina

El descubrimiento de la insulina se dio en Toronto entre 1921 y 1922 se baso6 en
una serie de contribuciones cientificas previas. Comenzando con el descubrimiento
de Paul Langerhans en 1869 sobre los islotes de Langerhans en el pancreas,
numerosos investigadores a lo largo de las décadas posteriores contribuyeron al
entendimiento de la diabetes y la funcién pancreética. En 1889, Minkowski y von
Mering indujeron la diabetes en perros al extirpar el pancreas, estableciendo asi la
conexion entre la enfermedad y el pancreas. Experimentos con extractos
pancreaticos crudos siguieron, y en 1901, Eugene Opie vinculd la diabetes al dafio
en los islotes de Langerhans. Banting y Best lograron avances significativos al
utilizar alcohol en la preparacién de sus extractos pancreéticos, y con la ayuda de
James Bertram Collip, desarrollaron un extracto pancreatico mas puro que redujo

con éxito los niveles de glucosa en la sangre (Lewis & Brubaker, 2021).
2.1.1. Primeros usos clinicos de la insulina

La primera aplicacion exitosa de insulina en un ser humano tuvo lugar el 23 de
enero de 1922 en el Hospital General de Toronto. Leonard Thompson, de 14 afios,
fue el paciente que a pesar de estar extremadamente delgado, sufrir de cetoacidosis
y estar al borde de la muerte, Thompson mostré una respuesta clinica rapida y
espectacular al recibir un extracto pancreatico mas refinado, administrado por el
médico Walter Campbell. Otro de los primeros pacientes fue Teddy Ryder, de 5
afios al inicio del tratamiento, quien experimento6 una notable transformacion, quien
fallecio en 1993 a los 76 afios. Elizabeth Hughes, hija del secretario de Estado de
Estados Unidos, fue otro caso exitoso, a los 14 afios y pesando 45 libras al inicio
del tratamiento, vivio una vida normal gracias a la insulina hasta su fallecimiento

por insuficiencia cardiaca en 1981 (Gao et al., 2022).
2.1.2. Estructuray quimica de la insulina

Todos los anadlogos y derivados de insulina, asi como las formulaciones modernas

de insulina, se basan en la insulina humana, una pequefia proteina compuesta por



51 aminodcidos, organizados en dos cadenas: la cadena A, formada por 21
aminoacidos, y la cadena B, formada por 30 aminoacidos. Estas cadenas estan
unidas covalentemente por dos puentes disulfuro entre cadenas (Cys A7 a Cys B7
y Cys A20 a Cys B19). Ademas, la cadena A contiene un puente disulfuro
intracadena (Cys A6 a Cys All). En las células § pancreaticas, la molécula activa
de insulina, compuesta por dos cadenas, se produce a partir de un precursor de
proinsulina de una sola cadena mediante la escision proteolitica y la liberacion del
péptido C. El péptido C liberado circula y se utiliza como medida de la secrecion
enddgena de insulina. Aunque la proinsulina se secreta al mismo tiempo que la

insulina, tiene una actividad bioldgica baja (Hirsch et al., 2020).

Figura 1. Estructura de la insulina humana.
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La insulina se almacena en las células B del pancreas en forma de hexameros
estabilizados por iones de zinc. Estos hexameros estan formados por 6 monémeros
que se ensamblan en 3 dimeros en presencia de zinc. Cuando las células § secretan
la insulina, los hexdmeros de zinc e insulina se liberan en el torrente sanguineo, lo
que provoca la liberacién de zinc y la descomposicion de los hexadmeros en
monomeros, que es la forma activa de la insulina. Los mondmeros de insulina

liberados inicialmente se distribuyen por el higado y los rifiones, donde una parte



significativa se elimina, y la insulina activa suprime la glucogendlisis y la
gluconeogénesis hepaticas. Finalmente, los mondmeros de insulina se transportan
a los tejidos periféricos, principalmente al musculo y al tejido adiposo, donde
actian estimulando la captacién de glucosa, inhibiendo la degradacion de los
triglicéridos adiposos y promoviendo de combustible (Mathieu et al., 2021).

En las formulaciones de insulina exdgena, la formacién de hexdmeros puede ser
inducida mediante la adicién de aditivos especiales, lo que permite la creacién de
soluciones estables para viales y cartuchos. Los aditivos clasicos incluyen zinc, un
conservante fendlico (como m-cresol y/o fenol) que actla como agente
antibacteriano y estabilizador de los hexameros, y un tampén para mantener el pH
adecuado. Cuando se inyecta esta insulina en el tejido subcutaneo, la dilucién de
los aditivos en el liquido intersticial provoca la dispersion de los hexameros en
monomeros, los cuales luego entran en el torrente sanguineo (Soares et al., 2022).

Las primeras insulinas comerciales se derivaron de fuentes animales como res y
cerdo, presentando similitudes en sus efectos farmacocinéticos (PK) vy
farmacodinamicos (PD) con la insulina humana, a pesar de diferencias en su
composicion de aminoacidos. Sin embargo, la formacion de anticuerpos
antiinsulina, causando lipoatrofia y resistencia a la insulina en algunos pacientes,
fue un desafio comln con estas insulinas. Para superar este problema, se
desarrollaron técnicas de purificacion que resultaron en la produccion de insulina
"monocomponente” o de "pico Unico" en los afios 70. En la década de 1980,
surgieron insulinas porcinas des-phe y una forma semisintética de insulina humana,
que eran menos inmunogénicas, pero solo ligeramente mas eficaces biol6gicamente

que las versiones no modificadas (Amer et al., 2023).

Con el creciente aumento de la demanda de insulina y la limitacion en el suministro
de péancreas animal en algunos paises, surgio la necesidad de una fuente escalable
de insulina. El descubrimiento del gen de la insulina y el desarrollo de la tecnologia
del ADN recombinante permitieron la produccion a gran escala de insulina humana
biosintética. El primer producto biosintético de insulina humana, Humulin® R, fue
aprobado en 1982 y seguido por Novolin® R en 1991 y Insuman® R en 1997. La

introduccion de la insulina humana condujo al declive en el uso de productos de



origen animal, los cuales fueron retirados del mercado en la mayoria de los paises.
Aunque algunos pacientes pueden desarrollar bajos titulos de anticuerpos
antiinsulina con la insulina humana, esto generalmente no tiene consecuencias

clinicas significativas (Janez et al., 2020).
2.1.3. Clasificacién de la insulina

Ahora existen diferentes tipos de insulinas exdgenas disponibles, incluyendo
aquellas de accion rapida, corta, intermedia y prolongada. El tiempo de accién de
la insulina depende de las caracteristicas farmacocinéticas (PK) vy
farmacodinamicas (PD) especificas de cada tipo o formulacion de insulina. La
farmacocinética se refiere al curso temporal de la concentracion de insulina en la
sangre después de una inyeccion subcutanea u otro metodo de administracion. Por
otro lado, la farmacodinamia se refiere al efecto temporal sobre los niveles de
glucosa en sangre. Dado que todas las insulinas tienen efectos sistémicos, es
importante prescribirlas considerando tanto su farmacocinética como su
farmacodinamia para lograr un control Optimo de la glucosa en sangre
(manteniendo los niveles dentro del rango normal) sin exponer al paciente al riesgo

de hipoglucemia (Wondmkun, 2020).

Los perfiles de accion de las insulinas exdgenas y/o sus formulaciones varian entre
si, ya que el inicio, el pico y la duracién de la accidn se han ajustado para imitar los
perfiles naturales de liberacion de insulina. Este ajuste se logra mediante un proceso
de asociacion/disociacion dependiente del tiempo de la insulina después de la
inyeccion. Después de la inyeccion en el tejido subcutaneo, la insulina no se absorbe
instantaneamente en el torrente sanguineo. El tiempo que tarda en entrar en la
circulaciéon depende de las propiedades moleculares de la insulina y del tipo de
formulacién utilizada (como solucion hexamérica, formulacion acida, formulacion

en suspension, entre otras) (Moen, 2023).

Los analogos de insulina son versiones modificadas de la insulina, creadas mediante
ingenieria genética y tecnologia de ADN recombinante, que alteran la estructura de
los aminoacidos. Estos cambios buscan modificar las propiedades farmacocinéticas

y farmacodindmicas (Khan et al., 2024).



2.1.3.1. Insulina analdgica de accién rapida

Los primeros analogos de insulina surgieron como un intento de mejorar la
experiencia terapéutica en la terapia con insulina durante las comidas. Estos
analogos y formulaciones fueron disefiados especificamente para acelerar la
disociacién del hexamero dependiente del tiempo y aumentar la velocidad de
absorcién desde el sitio de inyeccion en comparacion con la insulina humana
regular. Como resultado de este esfuerzo, se desarrollo la insulina lispro, que fue
aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) como Humalog® (Eli Lilly and Company) en 1996. Posteriormente, se
introdujeron otros anadlogos de insulina de accion rapida, como la insulina aspart,
comercializada como NovoLog® o NovoRapid® (Novo Nordisk A/S) en 2000, y
la insulina glulisina, comercializada como Apidra® (Sanofi S/A, Paris, Francia) en
2004 (Nicolucci et al., 2020).

Todos los analogos de insulina de accion rapida difieren de la insulina humana en
uno o dos aminoacidos en su estructura primaria. En el caso de la insulina lispro y
la insulina aspart, estas variaciones reducen la fuerza de las interacciones que
mantienen unidos a los dimeros de insulina, lo que permite una disociacion mas
rapida de los hexameros en el tejido subcutaneo y, por lo tanto, una absorcion mas
rapida de los mondémeros. Con respecto a la insulina glulisina, se ha postulado que
tiene un efecto similar en la desestabilizacion de los hexameros, pero esta molécula
puede formularse en un estado monomérico/dimérico, lo que elimina el retraso
asociado con la disociacion de los hexameros. En resumen, estos analogos y
formulaciones proporcionan un inicio de accion mas rapido, alcanzan su pico de
actividad mas rapidamente y tienen una duracion de accion mas corta en
comparacién con la insulina humana regular, lo que los hace mas adecuados para

su administracion durante las comidas (Haahr & Heise, 2020).

Se estan introduciendo en el mercado nuevas insulinas de accion ultrarrapida que
tienen un inicio de accion mas rapido que las insulinas analogas de accion rapida.
Estas insulinas permiten que la dosificacion se realice al inicio o incluso durante
una comida para controlar mejor los picos de glucosa posprandial. La primera

insulina ultrarrapida, comercializada como Fiasp®, fue aprobada por la FDA en
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2017. Fiasp® contiene insulina aspart formulada con dos excipientes adicionales,
L-arginina y niacinamida. La L-arginina actia como agente estabilizador, mientras
que la niacinamida acelera la absorcion en el lugar de la inyeccion. Comparando
los perfiles farmacocinéticos (PK) y farmacodinamicos (PD) de Fiasp® y la
insulina aspart, se observo que Fiasp® tiene un inicio de accion aproximadamente
5 a 6 minutos mas rapido. Se recomienda inyectar Fiasp® al comienzo de una

comida o dentro de los 20 minutos una comida (Heise et al., 2020).
2.1.3.2.  Insulina de accion intermedia

En 1936, Hans Christian Hagedorn y B. Norman Jensen lograron el primer avance
en la prolongacion de la accién de la insulina al descubrir que la adicion de
protamina, una proteina derivada del semen de trucha podia extender los efectos de
la insulina inyectada. La protamina, al ser una proteina con carga positiva, se
cristaliza con los hexdmeros de insulina, lo que provoca su precipitacion y da como
resultado una formulacién en suspension de la insulina. Cuando se inyecta, los
cristales de protamina/insulina se disuelven lentamente, lo que retrasa la
disociacion de los hexdmeros de insulina y, por tanto, ralentiza la absorcién de los

monomeros de insulina en la circulacion (Saeed et al., 2022).

En las décadas de 1930 y 1940, se aprovechd la capacidad de la protamina y otros
agentes para precipitar la insulina, dando lugar a formulaciones de insulina de
accion prolongada. Estas formulaciones incluian insulina globina (que contiene
proteina globina y zinc), insulina surfen (que contiene surfen, un compuesto bis-2-
metil-4-amino-quinolil-6-carbamida), insulina protamina zinc (con protamina y
zinc) y la insulina lenta (con zinc, en un tampon de acetato con un pH similar al de
la sangre) (Hulsebosch et al., 2022).

En la década de 1950, se introdujo la insulina neutra protamina hagedorn (NPH),
también conocida como insulina is6fana, como la primera insulina de accion
intermedia. Esta nueva formulacion tenia un inicio de accion mas lento y una
duracion prolongada en comparacion con las insulinas regulares disponibles en ese
momento, lo que permitia a los pacientes mantener niveles estables de glucosa

durante la noche. Inicialmente, la insulina NPH se producia a partir de fuentes
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animales; sin embargo, en la actualidad, se fabrica utilizando insulina humana
regular (Hulsebosch et al., 2022).

Al igual que con la insulina humana regular, el perfil de accion de la insulina NPH
puede variar entre individuos debido a factores fisioldgicos. Dado que la insulina
NPH es una suspension de protamina y zinc, es necesario mezclarla correctamente
antes de la inyeccién, agitdndola suavemente de 12 a 15 veces. El no seguir este
procedimiento puede aumentar considerablemente la variabilidad diaria, una

preocupacion significativa incluso en estudios (Hulsebosch et al., 2022).
2.1.3.3.  Insulina de accion prolongada

Ante las limitaciones de la insulina NPH para cubrir las necesidades de insulina
basal, se recurrié nuevamente a la biotecnologia para desarrollar el primer analogo
de insulina de accion prolongada. La insulina glargina, conocida comercialmente
como Lantus ® (Sanofi S/A), recibid la aprobacion inicial en Estados Unidos en el
aflo 2000. La insulina glargina se diferencia de la insulina humana en que el
aminoacido asparagina en la posicion A21 se sustituyo por glicina, y se afiadieron
dos residuos de arginina (glargina) en las posiciones B31 y B32. Estos cambios
alteraron el punto isoeléctrico a un pH casi neutro, y la sustitucién de la asparagina
en A21 con glicina proporciond una estabilidad quimica mejorada en una solucion
de pH bajo (formulada a pH 4). Después de la inyeccion en el pH neutro del tejido
subcutaneo, la insulina glargina precipita debido al cambio de pH. Este precipitado
inducido por el pH se disuelve lentamente, proporcionando un perfil de accidn con
un pico aplanado y una duracion media de accion de hasta 24 horas. La insulina
glargina se administra una vez al dia en la mayoria de los pacientes, aunque en

algunos casos puede ser necesario administrarla dos veces (Shiel & Mooney, 2022).

En lineas generales, los perfiles de tiempo-accion predecibles de los andlogos de
insulina de accion prolongada, caracterizados por picos aplanados y una duracion
extendida de accion, imitan de manera mas precisa la secrecion de insulina basal
enddgena en comparacion con las insulinas de accién intermedia, como la NPH.
Estas caracteristicas de los andlogos de accion prolongada también pueden reducir

el riesgo de hipoglucemia, especialmente durante la noche (Malerba et al., 2020).
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2.1.4. Usos e indicaciones

Las formulaciones de insulina se utilizan para tratar la cetoacidosis diabética, la
diabetes mellitus y como terapia complementaria para controlar la hiperpotasemia
en una amplia variedad de especies en Medicina Veterinaria, incluyendo perros,
gatos, aves, cobayos, hurones, caballos, camélidos y bovinos. La insulina regular
es la opcidn principal para estabilizar a pacientes diabéticos, siendo la Unica
formulaciéon aprobada para administracion intravenosa, aunque también puede
administrarse por via intramuscular y subcutidnea. Recientemente, otras
formulaciones como la insulina glargina, lispro y aspart, han demostrado ser
igualmente efectivas en el tratamiento de la cetoacidosis diabética en pacientes
veterinarios (Plumb, 2023).

2.1.5. Farmacologia de la insulina

La insulina, producida por las células beta de los islotes de Langerhans en el
pancreas, desencadena diversas respuestas bioldgicas al unirse a receptores
presentes en casi todas las células de mamiferos. Esta unidn activa una serie de
eventos intracelulares que regulan la captacion, utilizacion y almacenamiento de
nutrientes en células, principalmente en el higado, los madsculos y el tejido adiposo.
Ademas de facilitar la captacion de glucosa en tejidos como el cardiaco, esquelético
y adiposo, la insulina también desempefia un papel en la conversion de glucosa en
glucdgeno en el higado y en la regulacion del centro de saciedad en el hipotalamo.
Ademas de su funcion en el metabolismo de los carbohidratos, la insulina afecta
directamente el metabolismo de las grasas y las proteinas, estimulando la
lipogénesis, aumentando la sintesis de proteinas e inhibiendo la lipdlisis y la

liberacion de acidos grasos libres desde los tejidos adiposos (Plumb, 2023).
2.1.6. Farmacocinética de la insulina

La insulina es principalmente metabolizada por el higado y los rifiones, y en menor
medida por los musculos y el tejido adiposo, a través de una reduccidn enzimatica
a péptidos y aminoacidos. Aproximadamente el 50% de la insulina que llega al
higado a través de la vena porta es destruida y no alcanza la circulacion sistémica.
En los rifiones, la insulina es filtrada por los glomérulos y reabsorbida por los

tubulos, donde también es degradada. Se ha observado que un deterioro grave de la
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funcién renal afecta mas el aclaramiento de la insulina circulante que la enfermedad
hepatica. La capacidad de degradacion hepatica de la insulina esta cerca de su limite

maximo y no puede compensar la menor degradacion renal (Plumb, 2023).
o Insulina regular

La administracion de insulina recombinante humana en perros y gatos por via
intravenosa muestra un inicio de accién inmediato, alcanzando su efecto méximo
en 0.5-2 horas, con una duracion de accion de 1-4 horas. Cuando se administra por
via intramuscular, el inicio de la accién se produce en 10-30 minutos, alcanzando
el efecto méaximo en 1-4 horas, con una duracién de accién de 3-8 horas. Por otro
lado, la administracion subcutanea tiene un inicio de accion de 10-30 minutos,
alcanzando el efecto maximo en 1-5 horas, con una duracién de accion que se
mantiene durante 4-10 horas (Plumb, 2023).

. Insulina lispro

Aunque no hay estudios publicados al respecto, parece que la farmacocinética de la
insulina lispro y la insulina regular administradas por via intravenosa en perros y

gatos es similar a la farmacocinética observada en humanos (Plumb, 2023).
o Insulina is6fana (NPH)

Solo se administra por via subcutanea. Después de la administracion subcutanea del
producto humano recombinante, el inicio de la accion ocurre entre 0.5 y 2 horas en
perros y gatos. El efecto maximo se observa entre 2 y 10 horas en perros, y entre 2
y 8 horas en gatos. La duracion de la accion es de 6 a 18 horas en perros 'y de 4 a
12 horas en gatos (Plumb, 2023).

o Insulina porcina cinc

Esta insulina, clasificada como de accién intermedia tiene dos picos de actividad
después de la administracion subcutanea en perros diabéticos (la primera a las 2-6
horas y la segunda a las 8-14 horas). Estos picos de accion son de ayuda para
controlar la hiperglucemia posprandial, que afecta a muchos perros diabéticos. La
duracion de la actividad veria entre 14 y 24 horas. La actividad maxima, la duracion
de la actividad y las dosis requerida para lograr un control adecudado de los signos

diabéticos varian de paciente a paciente (Plumb, 2023).
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J Insulina protamina cinc

Después de la administracion subcutanea, el inicio de la accion ocurre en 1-4 horas
en perros y gatos. El efecto maximo se observa a las 4-8 horas, con una duracion

de accidn de 6-28 horas en perros y 6-24 horas en gatos (Plumb, 2023).
. Insulina glargina

Después de la inyeccion subcutanea, la solucion éacida se neutraliza, formando
microprecipitados que liberan lentamente cantidades reducidas de insulina glargina.
Esto produce un perfil de concentracion-tiempo relativamente constante durante 24

horas en las personas, sin picos pronunciados (Plumb, 2023).

Un estudio comparo la farmacocinética de la insulina detemir y la insulina glargina
en gatos jovenes. Descubrieron que el inicio de accion fue de 1.8-2.3 horas después
de la administracion de 0.5 unidades/kg por via subcutanea. La duracion de la
actividad fue de 13.5 horas (Plumb, 2023).

2.2.  Uso de insulina en heridas

La aplicacién de insulina topica mejora el proceso de cicatrizacion de heridas al
modular las respuestas oxidativas e inflamatorias. El tratamiento con insulina
reduce los niveles de especies reactivas de oxigeno, las cuales pueden causar dafios
en los lipidos, proteinas y ADN en las quemaduras de ratas. Ademas, la insulina
topica promueve el reclutamiento temprano de neutrdfilos y ejerce un efecto
antiinflamatorio en las heridas al aumentar tanto el nimero de macréfagos M2
como los niveles de IL-10 para eliminar los tejidos muertos. En estudios in vitro, la
insulina facilita la quimiotaxis y la fagocitosis de los macrofagos, asi como la
secrecion de mediadores inflamatorios, al regular la expresién de MCP-1 en los
sitios de las heridas (Wang & Jixiong, 2020).

La aplicacion de insulina tépica en las heridas cutaneas mejora la migracion de
queratinocitos, acelera la reepitelizaciobn y promueve una mayor respuesta
fibroblastica. La migracion y diferenciacion de queratinocitos inducida por la
insulina dependen del receptor de insulina y del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR); ademas, este efecto estd mediado por la via PI3K-Akt-Racl.

El tratamiento topico con insulina en quemaduras cutaneas mejora la deposicion y
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maduracion del colageno, como se evidencia por el aumento en los niveles de

hidroxiprolina (Jaworski et al., 2024).

Ademas de regular la reepitelizacion y las respuestas inflamatorias en los tejidos de
las heridas, la insulina también ejerce un efecto angiogénico sobre ellas. La
aplicacion topica de insulina aumenta la angiogénesis, promoviendo la formacion
de nuevos vasos sanguineos en los tejidos en proceso de curacion. Ademas, la
inyeccion subcutanea de insulina estimula la migracion de celulas endoteliales
microvasculares y la formacion de tubos endoteliales. Estos efectos bioldgicos
estan asociados con la sefializaciéon PI3K-Akt-SREBP1. Ademas, hay cada vez mas
pruebas de que la insulina topica tiene efectos proangiogénicos y promueve la
maduracion de los vasos en las heridas diabéticas, probablemente al restaurar la
sefializacion alterada de la insulina, como las vias PI3K/Akt y MAPK/ERK, vy al
aumentar la expresion de VEGF y angiopoyetina-1 (Stuard et al., 2020).

El uso de insulina topica para la cicatrizacién de heridas se inici6 en los afios 60 y
70. Aungue su uso disminuy6 en ese momento, ha habido un resurgimiento de
interés en las ultimas décadas. Se han realizado varios estudios desde finales de los
afios 90, y recientemente se han utilizado con éxito soluciones, aerosoles, cremas y
apositos de insulina para tratar tanto heridas diabéticas como no diabéticas.
Ademas, el desarrollo de materiales mas avanzados para la liberacion a largo plazo

de insulina bioactiva ha renovado el interés (Wang & Jixiong, 2020).
2.2.1. Uso de insulina en heridas en animales

Zhang et al. (2007) descubrieron que la aplicacion local de una suspension de
insulina zinc de accién prolongada (0.25 U) acelerd la cicatrizacion de heridas en
el area del trasplante de piel sin causar efectos secundarios sistémicos. Inyectaron
insulina en cinco sitios alrededor de la base de la herida cada dos dias. El tiempo de
curacion de la herida fue de 11.2 + 2.3 dias, significativamente més rapido que el
del grupo de control (15.1 + 4.1 dias; p = 0.02).

De manera similar, Zagon et al. (2007) administraron gotas para los 0jos que
contenian 1, 2 y 5 Ul de insulina a ratas diabéticas con abrasion corneal cuatro veces
al dia durante 7 dias. Esto result6 en una reepitelizacion corneal mas réapida y un

tamafio de heridas méas pequefio que en el grupo de control. El tratamiento no afectd
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los niveles de glucosa sérica, el espesor corneal y la presion intraocular. El estudio
demostro que el tratamiento con insulina tdpica promueve la curacion del epitelio

de la superficie ocular despues de heridas corneales.

Ademas, Cruz-Cazarim et al. (2019) informaron que las microparticulas cargadas
de insulina (50 puL, 1 UI/mL de insulina) aplicadas diariamente en cada ojo durante
15 dias normalizaron el volumen del liquido lagrimal, el espesor de la cornea y la
morfologia de las células corneales protegidas en ratas diabéticas con sindrome de

0jo seco y lesiones corneales.

En la cicatrizacién de heridas utilizando soluciones o cremas de insulina. Apikoglu
et al. (2010) demostraron que la aplicacién de una solucion de insulina dos veces
al dia durante 15 dias acelera la cicatrizacion de heridas tanto en ratas diabéticas

como no diabéticas al reducir el tiempo necesario para la epitelizacién completa.

Ademas, Chen et al. (2012) observaron que el tiempo de cierre de las heridas de
escision se redujo de 7 a 5 dias en animales tratados con solucion de insulina. Este
hallazgo estuvo asociado con una mejor respuesta inflamatoria, reepitelizacion y

remodelacion del colageno en las heridas del grupo tratado con insulina.

Para lograr una liberacion sostenida y dinamica de insulina bioactiva, los
biomateriales, como los apositos para heridas, han recibido una atencion creciente
en los ultimos afos. Zhao et al. (2017) evaluaron la eficacia de hidrogeles que
contienen insulina y fibroblastos como apdsitos bioactivos para ratas diabéticas. La
liberacién de insulina de los hidrogeles se aceler6 al aumentar el nivel de glucosa y
disminuir el pH del medio. Los resultados revelaron que la aplicacion de insulina e
hidrogeles incorporados con fibroblastos mejora el proceso de curacion de las

heridas diabeéticas en el dia 6 después de la herida.

Ademas, Besson et al. (2017) investigaron el efecto de la insulina (50 U) en
complejo con ciclodextrinas en heridas cutaneas por escision. Se detectd la
concentracion mas alta de insulina sérica a los cuatro y siete dias en las heridas
tratadas con el complejo, mientras que no se detectd insulina sérica en las heridas
tratadas con gel de insulina. Tanto la insulina como los geles complejados
estimularon significativamente la proliferacién de queratinocitos después de cuatro

dias de tratamiento; sin embargo, este efecto se mantuvo durante siete dias solo en
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heridas tratadas con geles complejados. Ademas, encontraron que la
neovascularizacion era mas constante y prolongada con una liberacion mas lenta de

insulina complejada.

En la actualidad a promovido nuevas asociaciones de la insulina por ejemplo Kaur
et al. (2019) observaron que las nanoparticulas de plata con insulina aceleraron la
curacién de heridas diabéticas al modular el equilibrio de las citocinas pro y

antiinflamatorias en el sitio de la herida.

Adicionalmente Lee et al. (2019) demostraron que los andamios nanofibrosos
cargados de insulina nicleo-cubierta aceleraron la reparacion de heridas diabéticas
al promover la epitelizacion. Ademas, Li et al. (2019) encontraron que la insulina
conjugada con queratina del cabello humano promovio la cicatrizacion de heridas
en ratas con heridas de espesor total al estimular la migracion celular. Estos
hallazgos sugieren que los apdsitos cargados de insulina pueden mejorar la

cicatrizacion de heridas de manera sostenida.
2.3. Procesos de cicatrizacion de heridas
2.3.1. Fase inflamatoria

Durante la fase inflamatoria, que comienza con la coagulaciéon sanguinea y la
desgranulacion de las plaquetas, se produce vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad capilar, lo que resulta en eritema, hinchazon (edema) y aumento de
la temperatura en el tejido lesionado. A nivel molecular, la liberacion de factores
de crecimiento de las plaquetas induce la vasodilatacion y aumenta el flujo
sanguineo en el lugar de la lesion. Ademas, aumenta la permeabilidad vascular,
permitiendo la entrada de células fagociticas (macrofagos), neutréfilos, mastocitos,

complemento y anticuerpos (Hong et al., 2023).

Los neutrofilos son las primeras células inflamatorias en responder y su funcién
principal es fagocitar y destruir bacterias mediante la generacion de moléculas
reactivas de oxigeno. También liberan proteasas que degradan y digieren los
componentes dafiados de la matriz extracelular (MEC), permitiendo que las
moléculas recién sintetizadas de la MEC, como el colageno, interactien
adecuadamente con los componentes de la MEC en el borde de la herida. Ademas,

los neutrofilos liberan mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral
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alfa (TNF-a) y la interleucina-1 (IL-1), que reclutan mas células inflamatorias,
fibroblastos (Perdomo et al., 2020).

Los monocitos comienzan a migrar hacia la herida aproximadamente 24 horas
después de la lesidn, diferenciandose en macrofagos tisulares cuando se exponen a
las citocinas adecuadas y cuando sus receptores de integrina entran en contacto con
la matriz provisional de fibrina. Los macrofagos tisulares desempefian un papel
crucial en la fagocitosis y producen colagenasas y elastasas para degradar el tejido
desvitalizado. Este proceso se regula mediante la produccion y secrecion de
inhibidores de estas enzimas, incluidos los inhibidores tisulares de las
metaloproteasas (Tottoli et al., 2020).

Los macrofagos regulan la transicion de la fase inflamatoria a la proliferativa
mediante la secrecion de diversos factores de crecimiento y citocinas, como TNF-
a, TGF-a, PDGF, IL-1, IL-6, factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1),
factor de crecimiento epidermico (EGF) y factor de crecimiento de fibroblastos
béasico (bFGF), asi como TGF-p. Estos factores de crecimiento también estimulan
la migracion de fibroblastos y queratinocitos hacia la herida, que a su vez liberan
citocinas adicionales (Steiner et al., 2021).

Las citoquinas son pequefios polipéptidos que tienen una variedad de acciones
esenciales para el proceso de cicatrizaciéon de heridas. Por ejemplo, las citoquinas
IL-1 e IL-6 estimulan la migracion, proliferacion y diferenciacion de fibroblastos,
mientras que el TNF-a estimula la produccién de proteasas (especialmente
metaloproteinasas de matriz) e induce la apoptosis en fibroblastos (Wilkinson &
Hardman, 2020).

Los macréfagos contintian estimulando la migracion interna de fibroblastos, células
epiteliales y células endoteliales vasculares hacia la herida para formar tejido de

granulacién alrededor de cinco dias después (Wilkinson & Hardman, 2020).
2.3.2. Fase de proliferaciony reparacion celular

La matriz de fibrina provisional, que esta poblada por plaquetas y macréfagos, actua
como un andamio para iniciar la activacion de los fibroblastos en la herida. Los
fibroblastos migran hacia la herida utilizando esta matriz como armazon y

comienzan a proliferar (Pefia & Martin, 2024).
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A medida que los fibroblastos ingresan y pueblan la herida, utilizan
metaloproteinasas de matriz (MMP) para degradar la matriz de fibrina provisional
y depositar grandes cantidades de glucosaminoglicanos (GAG). Al mismo tiempo,
depositan colagenos sobre la fibronectina y el armazén de GAG de manera
desorganizada (Ayadi et al., 2020).

Los colagenos tipo 1 'y 111 son los principales componentes formadores de fibras de
la matriz extracelular (MEC) y de la dermis normal, los fibroblastos inicialmente
depositan colageno tipo Il y fibronectina durante la primera semana, y luego el
colageno tipo Il es reemplazado por colageno tipo I. Aproximadamente el 80% del
colageno dérmico es de tipo I, lo que proporciona resistencia a la traccion a la piel
(Lux, 2021).

El colageno esté reticulado por la enzima lisil oxidasa, que también es secretada por
los fibroblastos. La matriz cicatricial inicial actia como un puente sobre el cual
migran las células epidérmicas. Una vez que se ha formado la capa inicial de células
epiteliales, los queratinocitos proliferan y eventualmente forman una epidermis

estratificada de multiples capas (Deyell et al., 2021).

La proliferacion celular y la sintesis de nueva MEC aumentan la demanda de
energia en la herida, lo que se satisface con un aumento sustancial de la
vascularizacion del area lesionada. Gradualmente, se acumula tejido de
granulacion, que consiste en una densa poblacion de vasos sanguineos, macrofagos

y fibroblastos incrustados dentro de una MEC laxa (Lux, 2021).

Durante la fase de reparacion, el nimero de células inflamatorias en la herida
disminuye y los fibroblastos, las células endoteliales y los queratinocitos asumen la
sintesis de factores de crecimiento para promover una mayor migracion celular,

proliferacion (Lux, 2021).
2.3.3. Fase de epitelizacion y remodelacion

En el borde de la herida, los queratinocitos proliferan y migran desde la membrana
basal hacia la superficie recién formada. Al entrar en contacto con fibras de
colageno tipo I en la matriz extracelular, los queratinocitos se adhieren a ellas
mediante un receptor de integrina especifico y migran a lo largo de las fibras. Para

permitir la locomocion sobre la matriz provisional, los queratinocitos liberan
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colagenasa, que disocia la célula de la matriz dérmica. Durante este proceso, los
queratinocitos también sintetizan y secretan otras metaloproteinasas de matriz
(MMP), como MMP-2 y MMP-9 (Brame & Canning, 2025).

La migracion celular y la remodelacion de la matriz extracelular son esenciales para
la epitelizacion de la herida, pero un exceso de MMP puede interferir con el proceso
de curacion. A medida que los queratinocitos se asientan sobre la matriz
provisional, se produce una reorganizacion controlada de las moléculas en la
matriz, lo que lleva a una mayor resistencia y estabilidad del tejido cicatricial
(Munoz et al., 2020).

Los queratinocitos migratorios no se dividen hasta que se restaura la capa epitelial.
Después de este proceso, tanto los queratinocitos como los fibroblastos secretan
laminina y col&geno tipo 1V para formar la membrana basal. Posteriormente, los
queratinocitos se vuelven columnares y comienzan a dividirse, lo que contribuye a

la formacion de nuevas capas en la epidermis (Gushiken et al., 2021).

Esta remodelacion de la matriz es esencial para la reparacion del tejido conectivo.
Durante este proceso, los fibroblastos, especialmente los miofibroblastos en el
tejido de granulacidon se adhieren al coldgeno recién depositado y se contraen para
cerrar los bordes de la herida. Esta actividad esta regulada por proteasas producidas
por los queratinocitos migratorios en el borde frontal del epitelio y por los
queratinocitos en proliferacion, que se encuentran justo detras del borde de la herida
y reestructuran la membrana basal recién formada por los queratinocitos

migratorios (Malekzadeh et al., 2023).

Las proteasas son enzimas que catalizan la ruptura de los enlaces peptidicos en las
proteinas. La colagenasa es solo una de las mas de 20 metaloproteinasas de matriz
(MMP). Estas enzimas, junto con la elastasa de neutrdfilos, tienen la capacidad de
degradar la mayoria de los componentes de la matriz extracelular (ECM). Se
secretan principalmente por neutr6filos, macrofagos, fibroblastos, células
epiteliales y células endoteliales. Estas MMP, entre otras, participan activamente
en procesos de reepitelizacion, remodelacion y migracion. La degradacion
proteolitica de la ECM es esencial para la reparacion y remodelacion de heridas, sin

embargo, niveles excesivos de MMP pueden resultar en una degradacion
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descontrolada de la ECM, lo que obstaculiza la migracion y adhesion celular
(Spielman et al., 2023).

A medida que el epitelio migratorio avanza sobre la matriz cicatricial inicial, es
reemplazado por nuevos queratinocitos generados por queratinocitos en
proliferacion que se encuentran varios milimetros detrds del borde anterior de las
células migratorias. Con el tiempo, el nuevo epitelio se estratifica y diferencia,
mientras que la membrana basal provisional, orientada al azar, sobre la cual han
migrado las celulas epidérmicas, se vuelve a formar para aumentar la resistencia a
la traccion. Este proceso de remodelacion inicial continda durante varias semanas
después del cierre inicial de la herida y la cicatriz puede enrojecerse y elevarse
durante este periodo, debido en parte al aumento de la densidad de fibroblastos y
capilares. A nivel celular, se alcanza un equilibrio entre la sintesis de los
componentes de la matriz extracelular (MEC) y su degradacion por las proteasas.
La resistencia a la traccion finalmente alcanza un maximo una vez que se completa

la reticulacion de las fibrillas de coldgeno (Zhang et al., 2021).
2.4.  Ovariohisterectomia canina
2.4.1. Topografia anatomica del sistema reproductivo de la perra

Desde una perspectiva topografica, los ovarios se encuentran a la altura del
ombligo, en la parte superior de ambos cuernos uterinos, y estan suspendidos en la
cavidad abdominal a la altura del extremo inferior de los rifiones (Lopez & Mayor,
2022). Tienen una forma eliptica, con un extremo superior y otro inferior, una
superficie dorsal y otra ventral, y dos bordes, uno de los cuales es mas curvado que
el otro. En las perras, su tamafio varia entre 0.5 y 1.5 cm, dependiendo de la talla y
la edad del animal (Lescano & Castillo, 2023).

Cada ovario esta conectado al cuerno uterino mediante el ligamento propio, y al
tejido transverso medial cerca de la ultima o penultima costilla a través del

ligamento suspensor (Cantele et al., 2021).

El ovario estd rodeado por la bolsa ovérica, que es un pliegue del mesovario; este,
a su vez, esta conectado al ligamento suspensorio del ovario. En la regién craneal
del mesovario, continta con el ligamento ancho y estd compuesto de tejido

conectivo con pequerias fibras de muasculo liso (Cantele et al., 2021).
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El ligamento suspensorio se inserta en la region media sublumbar, formado por el
borde superior del mesovario. El ligamento redondo también contribuye a la
suspension, y su insercion se encuentra en la union del mesovario con el

mesometrio (Lescano & Castillo, 2023).

En las hembras sexualmente maduras, el ovario derecho esta ligeramente mas hacia
la region craneal que el izquierdo, casi a la altura del extremo inferior de los rifiones.
El ovario derecho se sitla mas frecuentemente dorsal o dorsolateral al colon
ascendente, mientras que el ovario izquierdo se encuentra entre el extremo dorsal
del bazo y el colon descendente. En las hembras que han estado en gestacion, los

ovarios se ubican aproximadamente a la misma altura (Lescano & Castillo, 2023).

En los caninos, el Gtero tiene un cuerpo y dos cuernos. El cuerpo esta limitado
caudalmente por la unién con la vagina y el cuello uterino, y cranealmente por la
bifurcacién de los cuernos derecho e izquierdo, que se unen en su extremo craneal
con el mesosalpinx. Cada cuerno uterino esta sostenido en la cavidad abdominal
por los ligamentos ancho y redondo, compuestos principalmente de tejido
conectivo, con algunas fibras de musculo liso y grasa. El ligamento ancho se une
cranealmente al mesovario y termina caudalmente en el fondo de la cavidad pélvica,

donde se fusiona con los ligamentos laterales (Cielo et al., 2021).

El Utero estd formado por tres capas que se disponen de afuera hacia adentro: la
serosa 0 perimetrio, el miometrio muscular y el endometrio mucoso. La tunica
serosa, que es una continuacion del ligamento ancho, envuelve completamente el
utero. ElI miometrio consta de una capa muscular delgada longitudinal y otra
circular gruesa. ElI endometrio, la capa mucosa mas gruesa, estd compuesto

principalmente por epitelio cilindrico (Marvel, 2022).

Conforme el atero incrementa su volumen, las partes medias de los cuernos se
proyectan hacia adelante y hacia abajo, colocandose entre los arcos costales. Esto
hace que el Gtero se doble sobre si mismo, mientras que el ovario y los extremos de

la vagina experimentan un minimo desplazamiento (Lescano & Castillo, 2023).

La vagina, con una longitud de aproximadamente 12 cm, se extiende
horizontalmente dentro de la pelvis antes de inclinarse hacia abajo mas alla de la

arcada isquiatica para unirse al vestibulo. Su luz interna esta casi obstruida o
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ocupada por una serie de pliegues irregulares en las paredes. Estos pliegues
terminan en la union entre la vagina y el vestibulo. EI vestibulo, que sigue la
inclinacion descendente de la vagina, tiene una forma y disposicion importantes a

considerar al introducir un espéculo vaginal (Lescano & Castillo, 2023).
2.4.2. Técnica quirurgica para OVH

Para la cirugia, se requiere que el paciente se acueste en la mesa quirdrgica en
posicion de cubito dorsal, lo que implica estar boca arriba con la cabeza a desnivel
de la pelvis. Tres extremidades se aseguran a la mesa, mientras que una permanece

libre para el acceso del anestesiélogo (Fossum, 2019).

Antes de comenzar la ovariohisterectomia, es necesario vaciar la vejiga urinaria
manualmente. Se realiza una incisién en la linea media abdominal, desde el ombligo
hasta un punto a mitad de camino entre este y el borde pubico en la perra. Si el Gtero
esta agrandado, puede requerirse una incision abdominal mas larga (Fossum, 2019).

En perros con térax profundo, se amplia la incision tanto hacia arriba como hacia
abajo para permitir sacar el aparato reproductor sin ejercer demasiada tension. En
cachorros prepuberales, hacer la incision en el tercio medio del abdomen facilita la

ligadura del cuerpo uterino (Fossum, 2019).

La incision se realiza a través de la piel y el tejido subcutaneo para exponer la linea
alba. Se agarra la linea alba o la fascia del recto ventral y se eleva como una tienda
de campafa, luego se hace una incision punzante en la cavidad abdominal. La
incisién se extiende hacia arriba y hacia abajo con tijeras de Mayo. Para evitar
dafos, se eleva la pared abdominal izquierda sujetando la linea alba o la fascia del

recto externo con pinzas atraumaticas (Fossum, 2019).

Para localizar el cuerno uterino izquierdo, se puede utilizar un gancho de
ovariohisterectomia (como el de Snook) o simplemente el dedo indice. Una pinza
hemostatica pequefia puede colocarse sobre el ligamento propio para ayudar a
retraer el ovario. El ligamento suspensorio se estira o rompe con el dedo indice para
facilitar el acceso. Si no es posible localizar el cuerno uterino utilizando el gancho,
una opcion es retroflexionar la vejiga a través de la incision y ubicar el cuerpo

uterino y los cuernos entre el colon y la vejiga (Fossum, 2019).
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La tension debe aplicarse méas caudalmente a lo largo de la pared dorsal del cuerpo
que de forma perpendicular para evitar el riesgo de desgarro del complejo
arteriovenoso ovarico. Raramente se necesita ligar por separado el ligamento
suspensorio. Una vez localizado el complejo arteriovenoso ovarico, se realiza una

incision "ventana" en el mesovario inmediatamente caudal a este (Fossum, 2019).

El complejo arteriovenoso ovarico se asegura con dos pinzas hemostaticas. Ambas
se colocan a través del pediculo ovérico, siendo una proximal (profunda) al ovario
y la otra a través del ligamento propio del ovario. El cirujano debe mantener un
contacto digital constante con el ovario al aplicar el primer clamp para garantizar
la extraccion completa del tejido ovarico. Las pinzas deben colocarse lo més cerca
posible del ovario sobre el pediculo ovarico para evitar la inclusion accidental del

uréter (Fossum, 2019).

La pinza proximal (profunda) actia como guia para la ligadura, la pinza media
sostiene el pediculo para la ligadura, y la pinza distal previene el reflujo de sangre
después de la transeccidn. Cuando se emplean dos pinzas, la pinza colocada en el
pediculo ovarico cumple la funcion tanto de sostener el pediculo como de servir

como guia para la ligadura (Fossum, 2019).

Se recomienda utilizar material de sutura reabsorbible para todas las ligaduras. Se
coloca una sutura circunferencial laxa alrededor del clamp proximal. La pinza se
retira mientras se ajusta la sutura circunferencial para que quede fijada en el surco
del tejido comprimido creado por el clamp. Entre la sutura circunferencial y el
extremo seccionado del pediculo se coloca una sutura de transfijacion (Fossum,
2019).

Tambien se puede realizar la ligadura de la siguiente manera: comience
introduciendo el extremo romo de la aguja a través de la mitad del pediculo, pase
la sutura por un lado del pediculo, luego vuelva a pasar la aguja por el mismo sitio
y en la misma direccion, y pase la sutura por el otro lado del pediculo. Luego,
asegure el nudo de la ligadura. Retire una pinza, o abra la pinza si solo utiliza una,
para permitir la compresion del pediculo. Finalmente, realice una segunda ligadura

circular proximal a la primera o justo debajo de ella. El pediculo se agarra (sin atar
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la ligadura) con una pinza de diseccion y se libera la pinza final para inspeccionar

el pediculo en busca de sangrado (Fossum, 2019).

El cuerno uterino derecho se aisla siguiendo el izquierdo distalmente hasta la
bifurcacién. Luego, se repite el procedimiento de ligadura sobre el pediculo ovarico
derecho. Se crea una apertura en el ligamento ancho cerca de la arteria y las venas
uterinas. El ligamento ancho se agarra y se rompe. Aunque rara vez es necesario
ligar el ligamento ancho y redondo en su totalidad, es importante ligar los vasos

sanguineos grandes del ligamento ancho (Fossum, 2019).

El cuerpo uterino se exterioriza y se localiza el cérvix. Para ligar y dividir el cuerpo
uterino, se pueden emplear diversas técnicas segun el tamafio del utero y las
preferencias del cirujano. El cuerpo uterino se secciona entre el clamp medio y el
proximal. Las arterias y venas uterinas se atan individualmente entre la pinza distal
y el cuello uterino. Se coloca una sutura circunferencial laxa alrededor de la pinza
distal, luego se retira la pinza y se ajusta la sutura en el surco del tejido comprimido.
Entre la sutura circunferencial y la otra pinza, se coloca una sutura de transfijacion.
Se retira el clamp restante y se inspecciona el mufion uterino en busca de

hemorragia antes de volverlo a colocar dentro del abdomen (Fossum, 2019).

Antes del cierre abdominal, es importante evaluar los pediculos ovaricos y el mufion
uterino en busca de sangrado. Para localizar el pediculo ovérico izquierdo, se puede
retrar el colon descendente hacia el centro para exponer la fosa paralumbar
izquierda. Asimismo, la retraccion del duodeno descendente hacia el centro puede
exponer la fosa paralumbar derecha y el pediculo ovarico derecho. Los pediculos
ovaricos se encuentran inmediatamente caudal al polo posterior de los rifiones. El
mufion uterino reside entre la vejiga urinaria y el colon. Es importante no tomar
suturas mientras se evalUan los pediculos ovaricos y el mufion uterino, ya que una

traccion excesiva podria aflojarla (Fossum, 2019).

Para concluir, la incisién abdominal se cierra utilizando un patron de sutura
interrumpida simple con material absorbible o un patron de sutura continua simple
con material no absorbible. Sin embargo, para una mayor seguridad, también se

pueden emplear puntos simples separados (Fossum, 2019).
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CAPITULO I

3. MARCO METODOLOGICO
3.1.  Ubicacion de la investigacion

o Localizacién de la investigacién

La investigacion se realizd en la clinica Veterinaria de la Universidad Estatal de
Bolivar, ubicada en la via Guaranda — San Simén kilometro 1y 1/2, en el campus

Laguacoto Il, en el cantén Guaranda, de la provincia Bolivar.

o Situacion geografica y edafoclimatica

Coordenadas geograficos y climaticos

Altitud 3200 msnm
Latitud 1°36'30"S
Longitud 78°59'52"W
Temperatura maxima 22 °C
Temperatura minima 8°C
Temperatura media 15°C
Precipitacion media anual 700 mm?3
Humedad relativa (%) 48%

Fuente: (Instituto Nacional de Meteorologia e Hidrologia, 2021).

. Zona de vida

La sistematizacion del Geologo Leslie Holdridge permite establecer al cantdn
Guaranda como Formacion Bosque Himedo Montano Bajo (Holdridge, 1971).
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3.2. Metodologia

3.2.1. Material en estudio

o 30 caninas

3.2.2. Factores en estudio
Factor A: Tratamiento cicatrizante
3.2.3. Tratamientos

Tabla 1.
Tratamientos en estudio.

Tratamiento Descripcion

TO Testigo

T1 Dimetilsulfoxido

T2 Insulina diluida + dimetilsulfoxido
Tabla 2.

Caracteristicas del experimento.

Tratamientos 3
Numero de animales por tratamiento 10
Numero total de animales 30

3.2.4. Tipo de disefio experimental o estadistico
o Disefio completamente al azar (DCA)

3.2.5. Tipo de analisis

Se consider6 un analisis de ANOVA, a su vez se realizé una comparacion de los

promedios mediante Duncan con un nivel de confianza del 95%.
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3.2.6. Manejo de la investigacion

o Enfoque experimental: Para la seleccion de las pacientes se realizd la
difusion de informacion por medios de comunicacion y herramientas
informativas como, redes sociales, afiches, y convocatoria verbal,
considerandose en este estudio perras enteras con una edad minima de 6

meses para la realizacion de una ovariohisterectomia.

o Preparacion de los tratamientos: La insulina ADN recombinante se
diluyo a razon de 10 Ul/mL, es decir obtendremos una dilucién 1:10 con
dimetilsulfoxido, esta dilucion disminuy6 a 5 UI/0.5 mL en pacientes de

talla pequefia.

o Cirugia: Se realiz6 las ovariohisterectomia en los 30 pacientes, siguiendo
las recomendaciones de Fussum (2019), ademas, se utiliz6 como material
de sutura poliglactina 910, el mismo que se retir6 a los 8 dias después de la

cirugia.

o Aplicacion de los tratamientos: La insulina con las diferentes diluciones
fueron aplicadas antes del cierre total de la parte superficial de la herida, con
la ayuda de una jeringa se aplicara 1 mL en dosis de 10 Ul/mL cada 12

horas, hasta obtener un cierre superficial de la herida.

o Dolor Postoperatorio: Se realizé la adjudicacion del puntaje de la escala
de Glasgow compuesta multidimensional, su aplicacion fue cuando el
animal se encontraba en la jaula. Los periodos de tiempo en los cuales los

pacientes se evaluaron fueron a los 30 minutos y 24 horas postquirurgicos.

o Glicemia: Se realiz6 mediante la valoracion de los niveles de glucosa en
sangre con el uso de un equipo Accucheck Instant con sus respectivas tirillas
de determinacion, para lo cual se tomé una gota de sangre capilar de la

mucosa labial y se coloco en la tirilla y se registro el valor obtenido.

o Estudio histolégico: con la ayuda de un punzén dérmico, se tomé una
muestra de tejido cutdneo de la herida quirdrgica, ademas, mediante la

técnica colorimétrica de PAS y Ziehl-Neelson, se evaluaron la
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3.2.7.

configuracién en la agregacion y los diversos procesos celulares presente a

los 8 dias posteriores a la cirugia.

Metodos de evaluacion y datos a tomarse

Constantes fisioldgicas: variable que se determind mediante la toma de los
datos en la historia clinica como; las contantes fisioldgicas, la edad, raza y

condicidn corporal.

Tamafo de la herida: variable que se determind mediante la medicién de
la longitud de la herida, este procedimiento se realizd utilizando un
calibrador de Vernier o una regla milimétrica, su valor fue expresado en

milimetros (mm).

Valoracion del dolor postoperatorio: variable que se determind mediante
los datos de la valoracién del dolor postoperatorio definidos por medio de
la aplicacion de la escala multidominio del dolor de Glasgow veterinaria, el
criterio interpretativo que se considerd para el rescate analgésico fue <6

puntos.

Valoracion de la herida: variable que se determind0 mediante la
observacion de la herida quirdrgica cada 12 horas, en donde se observo
pardmetros tisulares como; Dimensiones de la lesion, Regularidad de los
bordes, Tipo de tejido en el lecho de la herida, Exudado, Infeccion-
inflamacion (Eritema, Edema, Dolor, Tejido necrotico). Su valor se definio

mediante la escala RESVECH adaptada a las condiciones veterinarias.

Tiempo de cicatrizacion: variable que se determind mediante la valoracion
del desarrollo de la cicatriz en funcion al tiempo que conlleva el cierre

completo del tejido epidérmico, su valor de registro fue en nimero dias.

Glicemia: variable que se determind mediante la medicion de la glucosa en
sangre 2 horas antes y 2 horas después de la aplicacion de los tratamientos,
los valores fueron obtenidos por medio determinaciones rapidas del
dispositivo Accu-check instant, los intervalos de medicién fueron

registrados como g/dL.
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. Estudio histologico: variable que se determiné mediante observacion
microscopica de un microcorte de tejido de la cicatriz postquirargica, los
cortes fueron tefiidos con tinciones PAS y Ziehl-Neelson, la que permitio
evaluar la agregacion y configuracion de células y componentes de matriz
extracelular involucrados la cicatrizacion, el muestreo de las pacientes fue

en el dia 8 post quirdrgico.
3.2.8. Anadlisis de datos

Los resultados fueron analizados mediante el paquete estadistico SAS 9,4, para
medir el efecto de los tratamientos sobre las variables en estudio, ademas, se realizd

una comparacion de los promedios mediante Duncan con una significancia del 5%.
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CAPITULO IV

4, Resultados y discusiones
4.1. Interpretacion de resultados
4.1.1. Constantes fisioldgicas
Tabla 3.

Estadistica de las constantes fisiologicas

Constante Comparacion de promedios
fisioldgica F-Valor Pr-F

TO T1 T2
Fc 1,52 0,2359™ 110,902 119,502 110,00
Fr 1,33 0,2804" 36,00° 34,208 38,00°
TLLC 1,05 0,3638"™ 2,800% 3,002 3,40
Peso 0,58 0,5667™ 12,28% 9,97 10,242

Nota. ns; diferencias estadisticas no significativas. Promedios que comparten la misma letra no son
estadisticamente diferentes.

Figura 2.

Promedios de las constantes fisioldgicas
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El andlisis estadistico de las constantes fisioldgicas; frecuencia cardiaca (FC),
frecuencia respiratoria (FR), tiempo de Ilenado capilar (TLLC) y peso corporal, no
marco diferencias significativas entre los grupos de animales designados a cada
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tratamiento (P > 0,05), expresando que los pacientes que fueron asignados de forma

aleatoria presentaron homogeneidad en las variables fisioldgicas en el estudio.

De acuerdo con los valores de referencia de la frecuencia cardiaca (60-120 Ipm),
ningln paciente expresd valores extralimitados o fuera del rango fisioldgico,
considerando, ademas, que en base a la comparativa de los promedios fueron
estadisticamente iguales entre grupos, siendo observado el promedio mas alto de la
frecuencia cardiaca en el T1 con 119,50 Ipm, siguiéndole el TO con 110,90 Ipm y
la menor frecuencia cardiaca en promedio la determinaron los pacientes del T2 con
110,00 lpm.

Los analisis en cuanto a la frecuencia respiratoria en base a los valores referenciales
(10-40 rpm), demostraron que ningun paciente expresd valores extralimitados o
fuera del rango fisiolédgico, considerando ademas, que en la comparativa de los
promedios fueron estadisticamente iguales entre grupos, sin embargo, el promedio
mas alto de la frecuencia respiratoria se determin6 en el T2 con 38,00 rpm,
siguiéndole el T1 con 36,00 rpm y la menor frecuencia respiratoria en promedio se

definio en los pacientes del TO con 34,20 rpm.

Los resultados de tiempo de llenado capilar (TLLC) expresaron similitud
estadistica, sin embargo, los pacientes correspondientes al T2 expresaron en
promedio el mayor tiempo con 3,4 segundos, siguiéndole el T1 con 3,00 segundos
y el menor tiempo lo expresaron los pacientes del TO con 2,00 segundos de TLLC.
Los resultados de la variable peso, no expresaron diferencias estadisticas en la
comparativa de los promedios, asentandose el mayor peso promedio en el TO con
12,28 kg, posteriormente en el T2 con 10,24 kg y el menor peso promedio lo

consiguieron los del T1 con 9,97 kg.

Pacheco et al. (2021) investigaron el efecto analgésico postoperatorio y el tiempo
de cicatrizacién de heridas, en el estudio incluyeron 30 perras adultas clinicamente
sanas, no gestantes, con un peso entre 4,8 a 12,6 kg, no presentaron alteraciones en
las constantes fisiologias y, las mismas que no representaron riegos durante la
cirugia. Comparativamente son criterios similares en cuanto las condiciones
fisiologias de los pacientes, ya que de forma condicionante en este tipo de estudios

es requerido evaluar el efecto de los tratamientos en pacientes sanos y homogéneos.
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4.1.2. Tamafo de la herida
Tabla 4.

Estadistica del tamafio de la herida

ANOVA
Variable F-Valor Pr-F
Tamafio de la herida 1,35 0,2750 ™

Comparacion de promedios

Tratamientos Promedio Subconjunto
T0 3,01 A
T1 3,13 A
T2 3,54 A

Nota. ns; diferencias estadisticas no significativas. Promedios que comparten la misma letra no son
estadisticamente diferentes.

Figura 3.

Promedios del tamafio de las heridas

TAMANO DE LA HERIDA QUIRURGICA
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El andlisis estadistico del tamafio de la herida no marcé diferencias significativas
entre los grupos de animales designados a cada tratamiento (P > 0,05), expresando
que los pacientes que fueron asignados de forma aleatoria presentaron
homogeneidad en cuanto al tamafo de la herida, siendo esto esencial para mantener

un mismo nivel de estudio entre grupos experimentales.

En cuanto a la comparacion de promedios de Duncan se defini6 que los promedios
del tamafio de la herida entre grupos experimentales fueron estadisticamente
similares al compartir el mismo rango de agrupacién, siendo los pacientes del T2
los que numéricamente exhibieron el mayor promedio con 3,54 cm, siguiéndole los
del T1 con 3,13 cm y finalmente los del TO presentaron el menor promedio de

tamafio de herida con 3.01 cm.

Amaya (2021) evalu0 la técnica quirdrgica, ventral y lateral en la esterilizacion de
caninos hembras, utilizaron 30 perras, repartidas en nimeros de 15 en cada grupo
experimental, y propuso que es preferente realizar una herida quirtrgica en abordaje
ventral de OVH de un tamafio en promedio de 2,72 cm, ya que se reduce el riesgo
de dehiscencias, y otras complicaciones en la herida quirdrgica y se potencializa los

tiempos de cicatrizacion.

De forma comparativa se concuerda con lo propuesto por Amaya, ya que entre
menor sea el tamafio de la herida, se minimizan los riesgos postoperatorios en el
paciente, sin embargo, en esta investigacion se observaron valores en promedio
superiores en cuanto al tamafio de la herida quirdrgica, y postulamos que esta

consideracién depende la practicidad y experiencia del cirujano.
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4.1.3. Evaluacion del dolor postoperatorio
Tabla 5.

Estadistica de la evaluacion del dolor postoperatorio

ANOVA
Variable F-Valor Pr-F
Evaluacion del dolor 1,14 0,3338"™

postoperatorio

Comparacion de promedios

Tratamientos Promedio < 6 puntos > 6 puntos
TO 3,802 7 (70%) 3 (30%)
T1 2,402 10 (100%) 0 (0%)
T2 2,902 9 (90%) 1 (10%)

Nota. ns; diferencias estadisticas no significativas. Promedios que comparten la misma letra no son
estadisticamente diferentes.

Figura 4.

Promedios del puntaje de la escala de dolor postoperatorio
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El anélisis estadistico de la evaluacion del dolor postoperatorio no demostrd
diferencias estadisticas entre los grupos de animales de cada tratamiento (P > 0,05),
expresando que los pacientes que fueron asignados de forma aleatoria presentaron

homogeneidad en cuanto a dicha evaluacion.
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En cuanto a la comparacién de promedios de Duncan se definié que los promedios
de la puntuacion de la evaluacion del dolor postoperatorio entre grupos
experimentales fueron estadisticamente similares al compartir el mismo rango de
agrupacion, considerando que el T1 expreso el menor promedio en el puntaje de
dolor postoperatorio con 2,40 puntos, siguiéndole el T2 con 2,90 puntos y

finalmente el TO fue quien se adjudicé el mayor promedio con 3,80 puntos.

En cuanto a la escala de dolor de Glasgow veterinaria aplicada en esta
investigacion, se establecid que todo paciente con una adjudicacion en la evaluacién
de >6 puntos es requerido el rescate analgésico. Por lo tanto, en este estudio se
observd que el 70% de pacientes del TO no requirieron dicha intervencion
medicamentosa, asi mismo, el 100% del T1 no manifestaron dolor y el 90% de los
pacientes designados en el T2 se puntuaron por debajo del punto de corte
interpretativo, denotando que los tratamientos estudiados, propician menos dolor

que el grupo testigo.

Wang & Jixiong (2020) investigaron el efecto de la insulina topica en la cicatriz de
heridas, mencionan que la insulina topica mejora la cicatrizacion de heridas al
regular las respuestas oxidativas e inflamatorias, induce el reclutamiento temprano
de neutrdfilos y ejerce un efecto antiinflamatorio al aumentar el nimero de
macréfagos M2 y los niveles de IL-10 para eliminar los tejidos muertos y

produccion de mediadores proinflamatorios.

Hoang, et al (2021), postulan que el dimetilsulfoxido es una molécula afimatica con
diversas propiedades bioldgicas, de las cuales se destacan su actividad en la
diferenciacion celular, participacion en la eliminacion de radicales libres y se
incluyen propiedades médicas como antiinflamatoria, analgésico local y
antimicrobiolégico. Ademas, reportan que estas lo hacen un elemento prometedor

en la aplicacion de diversos procesos incluyen la cicatrizacion de heridas.

En base a los reportado por las investigaciones Wang & Jixiong y Hoang y
colaboradores, se concuerda con los criterios médicos acerca de las bioactividades
tanto de la insulina como las del DMSO en aplicaciones tdpicas, ya que en este
estudio los pacientes que recibieron insulina y DMSO manifestaron menor

proporcion de pacientes con un menor grado de dolor frente al grupo control.
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4.1.4. Valoracion de la herida
Tabla 6.

Valoracion de la herida de acuerdo con la escala RESVECH

Dimensién de la herida (cm)
Intervalos de evaluacion

Tra 2 dias 4 dias 7 dias

<1-2 2-4 Pr <1-2 2-4 Pr <1-2 2-4 Pr
TO 0% 100% 40% 60% 100% 0%
T1 10% 90% 0,091 100% 0% <,0001 100% 0% 0,188
T2 50% 50% 100% 0% 100% 0%

Bordes de la herida
Intervalo de evaluacién

Tra 2 dias 4 dias 7 dias

R I Pr R I Pr R I Pr
TO 30% 70% 60% 40% 100% 0%
Tl 50% 50% 0,019 60% 40% 0,0666 70% 30% 0,164
T2 90% 10% 100% 0% 100% 0%

Tipo de tejido en el lecho de la herida
Intervalo de evaluacion

Tra 2 dias 4 dias 7 dias

G-E N Pr G-E N Pr G-E N Pr
TO 10% 90% 50% 50% 100% 0%
T1 90% 10% <,0001 70% 30% 0,0375 80% 20% 0,085
T2 100% 0% 100% 0% 100% 0%

Exudado presente en la herida
Intervalo de evaluacion

Tra 2 dias 4 dias 7 dias

H S Pr H S Pr H S Pr
TO 90% 10% 50% 50% 0% 100%
T1 10% 90% <,0001 30% 70% 0,0375 20% 80% 0,085
T2 0% 100% 0% 100% 0% 100%

Infeccion inflamacion
Intervalo de evaluacién

Tra 2 dias 4 dias 7 dias
-1 N Pr I-1 N Pr -1 N Pr
TO 90% 10% 50% 50% 0% 100%
T1 10% 90% <,0001 30% 70% 0,0375 20% 80% 0,085
T2 0% 100% 0% 100% 0% 100%
Nota. Tra: Tratamientos. R: bordes regulares, I: bordes irregulares. G-E: Tejido de granulacién y
epitelial, N: tejido necrético. H: exudado himedo, S: seco. I-I: infeccién e inflamacion, N: normal.
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Figura 5.

Valoracion de la herida de acuerdo con la escala RESVECH
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Infeccion / Inflamacion
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La evaluacion en el intervalo de los 2 y 4 dias, la aplicacién de los tratamientos no
sugiere diferencias estadisticas significativas (p <,0001) en el tipo de tejido,
exudado, inflamacién e infeccion de herida y bordes de la herida, mientras que a
nivel de dimensidn de la herida no existio diferencias estadisticas. Mientras que en
la evaluacion en el intervalo a los 7 dias no manifestaron diferencias estadisticas en

ningun criterio de evaluacion segun la escala RESVECH.

La aplicacion del T2 (insulina + DMSQ) proporciono un mejor manejo clinico en
la herida ya que el 100% de los pacientes desde el dia 2 hasta el intervalo del dia 7
presentaron una herida sin signos de infeccion e inflamacion, una herida seca, con

bordes regulares y un acelerado proceso de cierre de herida.

El T1 (DMSO) experimento un reducido control clinico de la herida en los tres
intervalos de evaluacion, ya que a nivel de la presentacién de inflamacién e
infeccion consiguié que un 10% de los pacientes presentaron dicha condicion, a
nivel del segundo intervalo (4 dias) 30%, mientras que en el tltimo intervalo (7 dia)
solo un 20% de los pacientes experimentaron una infeccion en la herida, con un

exudado humedo, tejido necrotizante, lo que dificulto el cierre de la herida.

El grupo control o TO experimento el mayor porcentaje de pacientes con dificultad
en la herida, ya que en el primer intervalo de evaluacion el 90% de los pacientes
tenian un herida inflamada e infectada, se logr6 proporcionar una asistencia médica
(antibidtico y antinflamatorio), y se evidencio que el 100% de los pacientes lograron

un cierre y una adecuara cicatrizacion de la herida.
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Buitrén (2020) utilizaron la escala RESVECH para evaluar el proceso de
cicatrizacion de heridas quirurgicas en perras sometidas a OVH, utilizaron aceite
de oliva extra virgen mas la ozonificacion, encontraron que en el primer intervalo
de revision los grupos experimentales presentaron secrecion, eritema, inflamacion,
infeccion, finalmente en el dltimo intervalo de revision el grupo control presento la
mayor cantidad de pacientes con inflamacion, mientras que el grupo del aceite con

ozonificacion no se evidencio procesos de inflamacién e infeccion.

Comparativamente son resultados similares, sin embargo, la utilizacion de insulina
mas DMSO en heridas quirurgicas de procedimientos electivos de OVH, resulto

desde un inicio una valiosa alternativa para promover una adecuada cicatrizacion.
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4.1.5. Tiempo de cicatrizacion de la herida
Tabla 7.

Estadistica del tiempo de cicatrizacion de la herida

ANOVA
Variable F-Valor Pr-F
Tiempo de cicatrizacion 61,16 <0,0001 ™
de la herida
Comparacion de promedios
Tratamientos Promedio Subconjunto
T0 8,30 A
T1 6,30 B
T2 5,00 C

Nota. **; diferencias estadisticas significativas. Medias cubiertas con la misma letra no son
estadisticamente diferentes.

Figura 6.
Promedios del tiempo de cicatrizacion de la herida
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Se observaron diferencias estadisticas altamente significativa (Pr < 0,0001) en el
tiempo de cicatrizacion influenciado por los tratamientos probados, determinando
que, la aplicacion de insulina y DMSO influenciaron a un menor tiempo de

cicatrizacion en aplicaciones simultaneas sobre heridas de OVH en perras.

Al comparar los promedios de los dias de cicatrizacion o cierre del tejido
epidérmico, se logrd evidenciar que el grupo de animales del TO conllevaron el
tiempo de cicatrizacion promedio mas alto con 8,30 dias, siguiéndole los pacientes
del T1 con 6,30 dias en promedio, y finalmente los pacientes del T2 fueron los que
presentaron el promedio de dias de cicatrizacion mas corto con una media de 5 dias,
estas diferencias fueron evidentes entre grupos debido a los efectos pleiotropicos
del DMSO vy la insulina.

Wang & Jixiong (2020) en su revision bibliografica del efecto de la insulina topica
en la cicatriz de heridas, mencionan que la insulina tépica disminuye el tiempo de
cicatrizacién en injertos de piel en animales, en su manuscrito compararon
investigaciones donde el grupo que recibid inyecciones de insulina cada 48 horas
en el sitio de la herida aminoro el tiempo de cicatrizacion de 11,2 dias, versus 15,1
dias del grupo control, marcando diferencias estadisticas entre ambos grupos

experimentales.

Greenway et al. (2017) investigaron la aplicacion tdpica de insulina y su efecto en
la cicatrizacion de heridas, y realizaron un estudio aleatorizado doble ciego y
controlado con placebo, en ratas de laboratorio con heridas provocadas en la parte
dorsal y evaluaron el tiempo de cicatrizacidn, y encontraron que la ratas que
recibieron insulina en base zinc cicatrizaron en 7,2 dias, mientras que el grupo
placebo cicatriz6 en 8,5 dias, concluyendo que la suspension de insulina en base

zinc reduce 1,2 dias el tiempo cicatrizacion.

Comparativamente los resultados de las investigaciones referenciadas son similares
a los de este estudio, ya que se observéd una reduccion significativa en los dias de
cicatrizacién entre los grupos que recibieron insulina + DMSO, DMSO comparado

con el grupo de animales del testigo.
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4.1.6. Glicemia
Tabla 8.

Estadistica de la glicemia 2 horas antes y después de la aplicacion de los
tratamientos.

ANOVA
Variable F-Valor Pr-F
2 horas antes 0,83 0,4471 "™
2 horas después 1,93 0,1648 ™

Comparacion de promedios 2 horas antes

Referencial (74-145) *

Tratamientos Promedio
Enrango  Sobre Debajo
T0 95,102 10 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
T1 95,002 9(90%) 0 (0%) 1 (10%)
T2 89,102 80 (80%) 0 (0%) 2 (20%)

Comparacion de promedios 2 horas después

Referencial (74-145) *

Tratamientos Promedio
Enrango  Sobre Debajo
T0 98,40% 10 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
T1 104,502 10 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
T2 89,102 8(80%) 0 (0%) 2 (20%)

Nota. ns; diferencias estadisticas no significativas. a: Medias cubiertas con la misma letra no son
estadisticamente diferentes. *: Los rangos referenciales fueron tomados de Marshfiel Clinical
Loboratories, Veterinary Diagnostic Service (2025).
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Figura 7.
Promedios de la glicemia antes y después.
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El estudio estadistico de la valoracion de la glicemia antes y después de la
aplicacion de los tratamientos, revel6 que no existio influencia de la aplicacion
topica de los tratamientos sobre cambios en los valores de la glicemia dos horas
antes y después, sin embargo, considerando que, los tres tratamientos estudiados en
promedios se mantienen dentro del rango referencial establecido. El analisis de
comparacion de los promedios antes y después de la aplicacién de los tratamientos

sugiere igualdad estadistica en las determinaciones entre experimentos.

La valoracion del nivel de glicemia antes de la aplicacion de los tratamientos
manifestd que el mayor valor fue observado en el TO con 95,10 mg/dL, siguiéndole
el T1 con 95 mg/dL y el menor valor de glicemia se observé en el T2 con 89,10
mg/dL. Adicionalmente, en la comparacion de los valores referenciales se
determind que el 100% de los pacientes del TO presentaron valores dentro del rango
referencial, el 90% de los pacientes del T1 presentaron valores normales y el 10%
restantes presentaron valores por debajo de 74 mg/dL de glucosa, finalmente en los
pacientes del T2 el 80% presentaron valores en rango referencial y el 20% restante

experimentaron valores inferiores al referencial.

La valoracion del nivel de glicemia después de la aplicacion de los tratamientos
reveld que el mayor promedio de la glicemia se evidencio en el T1 con 104,50
mg/dL, siguiéndole el TO con 98,40 mg/dL y el menor promedio de glicemia se
observo en el T2 con 89,10 mg/dL. Adicionalmente, se determino que el 100% de

los pacientes del TO y T1 presentaron valores dentro del rango, asi mismo, el 80%
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de los pacientes del T2 presentaron valores en rango y el 20% restante valores

inferiores al referencial.

Carreira et al. (2024) investigaron el uso de una solucion topica de insulina de
accion rapida sobre la piel para promover la cicatrizacion de heridas quirdrgicas en
gatos, y en su investigacion mencionan que la terapia con insulina topica ofrece
varias ventajas, ya que a diferencia de la administracion sistémica de insulina, la
cual puede estar relacionada con el riesgo de hipoglucemia, la aplicacion topica
minimiza esta posible eventualidad, y concluyen que la insulina aplicada de forma

topica posee efectos mitogénicos lo que favorece la cicatrizacion de heridas.

Concordamos con los criterios de Carreira et al, ya que la aplicacion topica de
insulina no redujo significativamente los niveles basales de glucosa después de dos
horas de la aplicacion de los tratamientos, ademas, provoco una reduccion en el
tiempo de cicatrizacion de la herida y minimiz6 los efectos adversos

proinflamatorios.
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4.1.7. Estudio histologico
Figura 8.
Analisis histoquimico mediante la tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y Ziehl-

Neelsen de biopsia de la cicatriz del TO (testigo)

La biopsia del tejido cicatrizal tefiido con PAS, revel6 que los dos paciente del TO
mostraron una arquitectura cutanea parcialmente conservada, con poca evidencia
de displasia y con una queratinizacion superficial, en la parte de la dermis media y
profunda se observod una proliferacion fibroblastica moderada a marcada, con
depdsito de colageno laxo, se observan estructuras anexiales atroficas con presencia
de deposicion de tejido fibroso, sin acumulacion de material infeccioso como
bacterias, ademads, en estos pacientes se observa mayor grado de infiltracion de

células inflamatorias no extendido y de tipo focalizado.

Los hallazgos de la tincion de Ziehl-Neelson son concurrente con los proporcionado
con la tincion PAS, ya que se observa una epidermis conservada y con deposicion
en la dermis de tejido denso colagenizado, con moderada agregacion de células

inflamatorias en mayor cantidad que las muestras de los otros grupos de estudio.
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Figura 9.

Anélisis histoquimico mediante la tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y Ziehl-
Neelsen de biopsia de la cicatriz del TO (testigo)

Las biopsias tefiidas con PAS, revelaron la presencia de fibrosis compacta, bien
organizada con colageno laxo dispuesta en haces paralelos, con un moderado
infiltrado celular, sin presencia de células epitelioides, no se evidenci6 glucégeno
intracitoplasmatico excesivo, depdsitos de mucopolisacéridos extracelulares
(tumores mucinosos) o procesos degenerativos, la membrana basal con condiciones
normales, confirmando que la deposicién de colagenos cicatrizal es adecuado, no
mixoide y no asociado a alteraciones en la matriz extracelular.

Los hallazgos en la tincion Ziehl-Neelson sugieren que no hay evidencia de
infecciones por bacterias, predominio de matriz extracelular colagena organizada,
correspondiendo a una fase de cicatrizacion sin cambios patoldgicos. También se
observa un moderado grado de descamacion celular demostrando un proceso

cicatrizal mas ralentizado.
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Figura 10.

Anélisis histoquimico mediante la tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y Ziehl-
Neelsen de biopsia de la cicatriz del TIR1 (Dimetilsulféxido)

T1R1PAS
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Los hallazgos de la tincion PAS, permitieron demostrar una cicatriz en fase
proliferativa sin alteraciones patoldgicas evidentes, ya que, la epidermis presentd
una morfologia general conservada, sin patrones de hiperplasia o displasia, en esta
estructura se observa un epitelio delgado con un proceso de reepitelizacion en curso,

no presentd necrosis anexial con procesos glandulares conservados.

A nivel de la dermis media y superficial se contemplé una fibroplasia activa
caracterizada por la proliferacion de fibroblastos fusiformes con moderada
deposicién de coladgeno proporcionalmente desorganizado, pero bien orientado y
glicoproteinas extracelulares, mientras, que en la dermis profunda existié ausencia

de eventos degenerativos e infiltrados.

La cicatrizacion presentd un proceso de angiogénesis activo, con evidencia de vasos
de pequefios calibres con carécter inmaduro, con una luz irregular y un epitelio
aplanado. También, se observd un escaso a moderado infiltrado
predominantemente mononuclear con una distribucion perivascular en la dermis
media y profunda, en este infiltrado celular no se evidencié la presencia de

neutrofilos, lo que es indicativo que el proceso inflamatorio agudo ha remitido.

La tincion de Ziehl-Neelsen presenté un patron normal, compatible con lo
encontrado en la tincion PAS, ya que, conserva las caracteristicas generales de la
piel y de una cicatrizacion normal y activa, en esta tincion se observo de igual forma
la dermis en un proceso de regeneracion, con una buena deposicion de colageno,

glandulas anexiales preservadas y sin evidencia de necrosis o procesos patoldgicos.

Escuin et al. (2021) investigaron la cicatrizacion de heridas con terapia tdpica,
utilizaron como grupo control la aplicacion topica de DMSO (dimetilsulfoxido), los
hallazgos histologicos revelaron que mostraron un apariencia cicatrizal tipica con
epidermis aplanada con haces de colageno paralelos y vasos sanguineos verticales
dentro de una dermis desprovista de estructuras anexiales con minima o ninguna

formacion de foliculo pilosos y de grado inflamatorio variables.

Los resultados de Escuin et al, son coincidentes con lo apreciado en los estudios
histologicos de esta investigacion ya que de igual forma se determinoé que el DMSO
promueve la deposicién del colageno y puede favorecer a disminuir la exocitosis

inflamatoria en el lecho de la herida.
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Figura 11.

Analisis histoquimico mediante la tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y Ziehl-
Neelsen (zn) de biopsia de la cicatriz del TIR2 (Dimetilsulfoxido)

T1R2PAS
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Los resultados de la tincion PAS permitieron determinar que el epitelio escamoso
estratificado queratinizado mantiene una configuracion conservada, la membrana
basal de la epidermis se observo con buena continuidad e integridad estructural y
sin evento de disrupcion basal, no se observaron cambio de tipo hiperplasico ni
acantosis, en la dermis se evidencié proliferacion de tejido conectivo
fibrocolagenoso, ademas, deposicion de glicoproteinas y mucopolisacaridos

presente en la matiz extracelular coincidente de un evento de remodelacion.

A nivel vascular, se observo neovascularizacion con un orientacion perianexial, los
anexos cutaneos se evidenciaron conservados, sin caracteristicas de atrofia,
necrosis ni degeneracion, eventualmente los foliculo pilosos se encuentran en fase
anagena y catagena rodeados por estroma fibroso reactivo, también se observo un
ligero infiltrado celular con predominancia linfoplasmocitario, ausencia de células
multinucleadas, histiocitos epitelioides o patron granulomatoso, finalmente todo
estos hallazgos descritos son evidencia de un respuesta cicatrizal tisular fisioldgica

en etapa proliferativa.

Los hallazgos de la tincion Ziehl-Neelsen son compatibles con los descritos por la
tincion PAS, y son concluyentes con los patrones histolégicos del proceso de
cicatrizacién en fase de reparacion fibrovascular sin evidencia de agente infeccioso,

0 un proceso inflamatorio agudo de tipo granulomatoso.

Sari et al. (2017) evaluaron el efecto del DMSO en un modelo de cicatriz
hipertrofica en animales, los animales que recibieron DMSO histol6gicamente
mostraron mayor deposicion de colageno tipo | y 11, avanzada vascularizacion que
los el grupo que no se aplicd nada, ademas, logr6 reducir el tejido cicatrizal
hipertrofico sin aumentar la agregacion de tejido conectivo, la deposicion de
colageno fue mejor, la vascularidad no se fue afecta ya que presentaron capilares
maduros, adicionalmente, sugieren que el DMSO podria ser eficaz en la

maduracién de las cicatrices.

Los resultados de Sari et al, son concordante con los hallazgos encontrados en esta
experimentacion, ya que la aplicacion topica de DMSO manifestd mejor deposicion
de colageno, lo que le permite a la cicatriz tener una remodelacién més rapida al

compararse con los hallazgos del grupo testigo.
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Figura 12.

Anélisis histoquimico mediante la tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y Ziehl-
Neelsen (ZN) de biopsia de la cicatriz del TIR3 (Dimetilsulféxido)
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En la biopsia de un segmento de piel cicatrizada tefiida con PAS se distinguid a
nivel de la epidermis una buena configuracién relacionada a un epitelio escamoso
estratificado bien conformado, sin alteraciones como acantosis 0 ulceracion,
también se logré divisar una leve hiperqueratosis compacta limitada sin

paraqueratosis o exocitosis focalizada o extendida.

En la dermis se observd proliferacion fibroblastica con disposicién inmediata de
fibras de colageno, indicando una reparacion fibrotica progresiva, también se
observo infiltrado celular inespecifico escaso y concéntrico a las zonas
perivasculares, asimismo glandulas y foliculos estructuralmente conservados, a
nivel de la membrana basal, esta se observd integra y los anexos glandulares
conservados con patrones normales, en la placa no se logrd identificar

mucopolisacaridos extracelulares con disposicion de glucdgeno patolégico.

Los hallazgos evidenciados en la tincion de Ziehl-Neelsen son concurrente con los
proporcionados en la tincién PAS anteriormente interpretada, ya que se observé
una morfologia tisular bien conservada, no se observo displasia celular, con
estructuras anexiales visibles en buenas condiciones histologicas, coincidente con
una reparacion dérmica postquirargica sin evidencia de infeccion, compatible con

un tejido dérmico en fase de reparacidn progresiva y activa.

Kant et al. (2020) midieron el efecto del DMSO en el proceso de cicatrizacién de
heridas, histologicamente como resultados encontraron que mostraron la presencia
de fibroblastos, vasos sanguineos y una ligera deposicién de colageno,
considerando que el DMSO interactla entra las membranas celulares en la porcion
proteina-lipido proporcionando mayor cantidad de factores nutricionales a las

células.

Los hallazgos de Kant et al, son comparable a los observados en los andlisis de esta
investigacion, ya que se corrobor6 que el DMSO mejora las condiciones
histoldgicas en los procesos de cicatrizacion a través de un efecto bioestimulante
que mejora la organizacion del colageno y la progresion de la cicatrizacion, ademas,
previene alteraciones queloidales, asi como acantosis, displasias, hipertrofia

celular, etc.
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Figura 13.

Analisis histoquimico mediante la tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y Ziehl-
Neelsen (ZN) de biopsia de la cicatriz del TIR4 (Dimetilsulfoxido)

T1R4PAS
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Los resultados de la tincién PAS revelaron existencia de un denso infiltrado de
tejido conectivo, con fibras coldgeneas densamente compactadas y eosinofilicas
con orientaciones en multiples direcciones, con alta concentracion de colageno y
glucoproteinas extracelulares, coincidente con un leve a moderado proceso
fibrético, adicionalmente, la membranas basal se observé bien constituida, sin
acumulacion excesiva de glicoproteinas, ademas, se denota un escaso o0 ausente
infiltrado inflamatorio, a nivel de los anexos glandulares se observd alteracion en
la arquitectura y conformacién de las mismas, con presencia de dilatacion e
irregularmente dispuestas con interposicion de tejido fibroso, con un ligero

infiltrado linfoplasmocitarios periductal discreto.

En la tincién de Ziehl Neelsen se observan estructuras glandulares similares a las
evidenciadas en PAS, con un estroma considerablemente denso, ademas, se observé
concurrentemente fibrosis caracteristica de un adecuado proceso de cicatrizacion,

con abundante colageno.

Guo et al. (2020) investigaron el efecto del DMSO sobre la cicatrizacién de heridas,
como resultados encontraron que el DMSO promovio favorablemente la
cicatrizacion de heridas cutaneas y la proliferacion de fibroblastos en estudios in
vitro, ya que, a partir del sexto dia el DMSO promovio tasas de cierre de heridas
significativamente mayores y alcanzaron el cierre completo antes que los grupos
controles, también demostraron que este induce la proliferacion de fibroblastos
primarios de la piel, la sintesis activa de colageno y la cicatrizacion crénica de

heridas secundarias a comorbilidades.

Comparativamente los resultados de Guo et al, similares a los obtenidos en esta
investigacion ya que mediante la observacion de las microfotografias de cortes
histoldgicos de biopsia de la cicatriz postquirargica se aprecié que aplicar DMSO
induce una considerable migracion y disposicion de fibroblastos metabdlicamente
activos que depositan progresivamente coldgeno y otras sustancias que mejoran la
reduccion de eventos proinflamatorios induciendo una mejor cicatrizacion

eventualmente mas rapida.
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Figura 14.

Anélisis histoquimico mediante la tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y Ziehl-
Neelsen (ZN) de biopsia de la cicatriz del T2R1 (Insulina mas Dimetilsulfoxido)

T2R1PAS
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En la tincion de PAS (T2R1PAS) se evidencio una histoarquitectura parcialmente
desorganizada, con discontinuidad de la dermis, ademas, una evidente disposicion
de tejido de granulacion, configurado por una presencia abundante de fibroblastos
y deposicion abundante de fibras de colagenos organizadas irregularmente, ademas,
indicios de neovascularizaciéon y agregacién de matriz extracelular, también, se
observaron membranas basales conservadas, ademas, estructuras glandulares y
vasos capilares recién formados, con presencia de mucopolisacaridos en el
intersticio disperso entre los haces de colageno, escasos foliculos pilosos y
glandulas sebaceas parcialmente conservadas en medio de un tejido denso con
caracteristicas fibrosas, concurrente con un proceso de reparacion tisular activo. No
se observan signos de infeccidn, necrosis ni cuerpos extrafios, siendo estos

hallazgos esperados en un proceso de reparacion normal.

A nivel del corte histologico tefiido con la Tincion Ziehl-Neelsen (T2R1Z) reveld
una dermis en reparacién activa, descartando la presencia de alteraciones
relacionadas con necrosis tisular, abscesos, granulomas o infiltracion de células
inflamatorias, tampoco se observaron evidencias de fibrosis patologicas ni

deposicién de colageno aberrante.

Apolinario et al. (2023) investigaron las propiedades antiinflamatorias,
procolagenas y reparadoras de heridas con la colocacion de insulina topicamente,
en los resultados histolégicos revelaron que a los 7 dias despues de la cirugia la
herida tuvo una reepitelizacion mas avanzada, con menos edema, mas vasos
sanguineos nuevos, menos células inflamatorias y tejido de granulacion mas

organizado, en comparacion con el grupo control.

Los resultados de Apolinério et al, son concordantes con los hallazgos histologicos
encontrados en esta investigacion, ya que, la aplicacion topica de insulina provoco
una mejor reorganizacion histolégica, con mayor angiogéenesis y escasa exocitosis
inflamatoria y reepitelizacion mas temprana que los otros grupos de estudio en la

cicatriz postquirurgicas.
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Figura 15.

Analisis histoquimico mediante la tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y Ziehl-
Neelsen (ZN) de biopsia de la cicatriz del T2R2 (Insulina més Dimetilsulféxido)

N

T2R2PAS
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En la biopsia de la tincion de PAS (T2R2PAS) se logro determinar que a nivel de
la epidermis mantuvo su integridad juntamente con una queratinizacion normal, sin
acantosis manifiesta ni cambios degenerativos, manteniendo una preservada
integridad de la membrana basal en la union dermoepidérmica sin cambios
patoldgico en este sitio, concurrentemente, en la dermis se observaron diversas
células fusiformes con evidencia de nticleos ovalados alargados ‘“fibroblastos
activos” con un escaso citoplasma sin caracteristicas eosinofilicas, también, se
observaron miofibroblastos en la parte mas superficial, también se observa una red
de fibras de colageno con disposicién laxa y minimamente desorganizada, en este
corte también se exhiben numerosos capilares con una membrana basal incipiente
recién formada, particularmente en la porcién media derecha del tejido se evidencio
una banda de infiltrado de linfocitos y macréfagos coincidente con la transicion de
la fase inflamatoria aguda a crénica dentro del proceso de cicatrizacion normal.

Los hallazgos de Ziehl-Neelsen son interpretativos a la tincion PAS, aunque en esta
tincion se demuestra que la porcion del epitelio se encuentra sin areas de necrosis
0 ulceracion, también observando que el colageno preserva su reorganizacion sin
existencia de hialinizacién patoldgica ni deposiciéon de fibrina intradérmica, en
cuanto a la organizacién de fibroblastos se observa una adecuada disposicion con
células con nucleolo visibles y con patrones normales ligeramente hipercromaticos
con indicios de produccion de procolageno y sin atipias citologicas, ademas, se
observo patrones definidos de angiogénesis correcta sin evidencia de isquemia

vascular, ni oclusiones.

Mirhoseini et al. (2021) estudiaron el efecto de la aplicacion tdpica de insulina en
heridas en ratas de laboratorio, como resultados encontraron que al septimo dia la
herida que recibid insulina topica exhibi6 mas tejido de granulacion que cubria
parte del area de la herida en comparacion con el grupo control, ademas,

presentaron mayor cantidad de fibras de colageno maduras y mas vasos sanguineos.

Los resultados de Mirhoseini et al, son concordantes con los hallazgos histologicos
encontrados en esta investigacion, ya que, la aplicacion topica de insulina mejoro
significativamente la deposicion de colageno, provocd mayor grado angiogénesis

activa méas temprana que los otros grupos de estudio en la cicatriz postquirdrgicas.
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Figura 16.

Analisis histoquimico mediante la tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y Ziehl-
Neelsen (ZN) de biopsia de la cicatriz del T2R3 (Insulina mas Dimetilsulféxido)
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La biopsia con la tincion PAS, demuestra que a nivel de la capa epidérmica existié
un contorno continuo con un espesor variable, ademas, se evidencié en la parte
central una epidermis mas delgada con pocas capas espinosas, signo evidente de
reepitelizacion reciente, mientras que en los bordes se observé una configuracion
normal con disposicién adecuada en su grosor, sin embargo, a nivel del estrato
corneo se observd una leve queratinizacion aparentemente, a nivel de la union

dermoepidérmica esta se observd intacta.

En la disposicion de la dermis no se observaron circunstancias de acantolisis, con
una buena disposicion de las fibras de colageno predispuestas de forma ordenada
paralelamente a la superficie, ademas se observaron patrones indicativos de
remodelacion activa de la cicatriz por la abundante forma de disposicion de los
fibroblastos observados como células fusiformes dispuesta en grupos,
caracteristicamente con presencia de ndcleo ovalado, alargados, con cromatina fina
y escaso citoplasma, sin atipias o estructuras pleomorficas, categorizandose como
un agregado celular activo responsable de la sintesis de la matriz extracelular,
también se observa una buena revascularizacion con indicios de angiogénesis en el

lecho de la cicatriz y por ultimo no se logré distinguir dafios de los anexos cutaneos.

Los criterios interpretativos de la tincion de Ziehl-Neelsen son coincidente con los
hallazgos de la tincion de PAS, demostré que la deposicion de colageno fue
organizada, aunque, en la zona perivascular predominante se observa infiltracion
de linfocitos y monocitos de forma difusa con ausencia de polimorfonucleares lo
que es indicativa de la transicién entre la fase proliferativa a los procesos de

remodelacion definitivos.

Gungor et al. (2022) evaluaron el efecto de la insulina tépica en la cicatrizacion de
heridas en un modelo in vivo con ratas de laboratorio, como resultados encontraron
que la aplicacion tdpica de insulina provocd regeneracion epitelial significativa y
formacion abundante de tejido fibroblastico subepitelial, también un aumento del
nimero de vasos sanguineos y escaso numero de células inflamatorias. Los
resultados de Giling6r et al, son comparativos con los hallazgos histologicos
encontrados en esta investigacion, ya que, la insulina mejordé significativamente la

cicatrizacion, al provocar una reepetilizacion mas compacta y abundante.
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Figura 17.

Analisis histoquimico mediante la tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y Ziehl-
Neelsen (ZN) de biopsia de la cicatriz del T2R4 (Insulina més Dimetilsulféxido)
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Presencia de epitelio escamoso estratificado, delgado, sin denotarse un proceso
hiperplasia, con un membrana basal en condiciones normales, no se evidencia
depdsitos anormales ni engrosamiento de la membrana basal, sin eventos
degenerativos, adicionalmente, a nivel del estroma de la dermis se observé
abundante tejido conectivo laxo a denso sin infiltrado inflamatorio significativo,
cambios confirmatorio de un estroma fisiol6gicamente estable asociado a
reorganizacion de la cicatriz normal, adicionalmente, el complejo glandular
presentaron un epitelio glandular bien organizado de un configuracion adecuada,
con escasas glandulas dilatadas sin contenido patoldgico, compatibles con

estructuras anexial dérmica normal en contexto con el procesos de cicatrizacion.

La biopsia de la tincion Ziehl-Neelsen revelo un corte amplio con buena
orientacion, con apariencia de glandulas anexiales, se observo abundante tejido
conectivo laxo en la periferia y denso en el centro, no hay evento de necrosis ni
fibrosis extensa, no existié cambios patoldgicos como hiperqueratosis o displasia
ni atrofia, a nivel de la matriz extracelular no se observaron procesos patoldgicos
ni edema intersticial, sin la presencia de infiltrado inflamatorio, la parte de los
capilares sanguineos se observo un tejido estromal estables con vasos preexistentes

bien conformados.

Chakraborty et al. (2021) estudiaron el potencial efecto cicatrizante de la insulina
en un modelo de in vivo con ratas de laboratorio, los resultados revelaron que el
mecanismos de accidn de la insulina tdpica en la cicatrizacion de heridas es la
estimulacion de la migracion de PI3-K/AKT-Racl en los queratinocitos, mejora en
la expresion del sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1), P13-K, AKT, glucégeno
sintasa quinasa 3 (GSK-3) y el factor de crecimiento endotelial vasoactivo en la

piel, lo que activa la diferenciacion y el crecimiento celular en la herida.

Al comparar los resultados del autor citado son coincidente con los obtenidos en
esta investigacion, ya que la Insulina actu6 como un agente promotor de la
regeneracion tisular, al activar vias intracelulares asociadas a la estimulacion de
fibroblastos y células epiteliales, aumento de la sintesis de colageno y componentes

de la matriz extracelular y la regulacion metabdlica local de glucosa.
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4.2. COMPROBACION DE HIPOTESIS

Por medio de los resultados obtenidos de las variables; valoracion de herida, tiempo
de cicatrizacion, dolor posoperatorio, se observaron diferencias estadisticas (p <
0,05) significativas, identificando que los tres grupos experimentales
proporcionaron un diferente efecto en el proceso de cicatrizacion, en base a este
criterio clinico de interpretacidn se rechazar la hip6tesis nula y se acepta la hipétesis
alterna la misma que refiere que; Existe diferencias en los procesos de cicatrizacion

en heridas de OVH en perras mediante la aplicacion tépica de insulina.
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CAPITULO V
5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1.  Conclusiones

El andlisis de la escala de dolor no infiri6 diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos experimentales (p > 0,05). Relacionadamente a la aplicacion de la
escala de dolor de Glasgow se observo que el grupo T1 present6 una media de 2,40
puntos con una distribucion uniforme de puntuaciones < 6 (100% de los casos),
mientras que a nivel del grupo T2 se obtuvo una media de 2,90, con el 90% de los
individuos por debajo del umbral clinico de dolor y un 10% por encima. En cuanto
al grupo control (T0), la media fue de 3,80, observandose un 70% de pacientes con

puntuaciones < 6 y un 30% > 6 puntos.

Antes de la aplicacion de los tratamientos, el mayor valor promedio de glicemia se
registrd en el TO con 95,10 mg/dL, seguido del T1 con 95 mg/dL y el menor valor
de glicemia se observé en el T2 con 89,10 mg/dL. Posteriormente, tras la aplicacion
de los tratamientos, el grupo T1 mostré un mayor incremento en los niveles de
glicemia con un promedio de 104,50 mg/dL, seguido por TO con 98,40 mg/dL,
finalmente identificandose al grupo T2 como el grupo con menor promedio de
glicemia con 89,10 mg/dL.

Al comparar los promedios de los dias requeridos para la cicatrizacion del tejido
epidérmico de la herida, se observé que el grupo TO presento el mayor tiempo de
cicatrizacion con una media de 8,30 dias, seguido por T1 con 6,30 dias, mientras
que, el grupo T2 mostrd la recuperacion mas rapida con un promedio de 5 dias. Las
diferencias observadas entre los grupos se atribuyen a los efectos pleiotrépicos del

DMSO vy la insulina sobre los procesos de reparacion tisular.

El andlisis histologico de las biopsias de piel cicatrizada postquirirgica de OVH en
caninas permitié evidenciar que a nivel del tratamiento testigo (TO) se observé una
ralentizacion del proceso cicatrizal, conjuntamente con evidencias de un mayor
grado de infiltrado celular de tipo inflamatorio inespecifico, ademas, limitada
agregacion de matriz extracelular, que al equipararse con las evidencias
histologicas del T1 donde se observa un mayor grado de densidad fibroblastica,

mayor deposicion de colageno inmaduro pero desorganizado y con un patrén laxo,
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y menor cantidad de infiltrado celular de inflamacidn, se denotan diferencias
notables en la biologia del proceso de cicatrizacion, sin embargo, si estos se
comparan con los hallazgos histologicos del T2 donde la organizacion de las
estructuras y elementos histol6gicos observados, es mas estable y definida, marcada
por un mayor grado de densidad fibroblastica acompafiado de mayor deposicion de
colageno y matriz extracelular evidentemente madura asi como un mayor grado de
angiogeénesis activa y escaso infiltrado celular inflamatorio inespecifico permiten
concluir que aplicar DMSO+ insulina promueven un proceso de cicatrizacion

menos reactivo y mas acelerado que los otros tratamientos.
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5.2. Recomendaciones

Utilizar la combinacién de insulina + DMSO para favorecer el proceso de
cicatrizacion de heridas quirturgicas de procedimientos electivos como

ovariohisterectomia en caninos.

Realizar ensayos con la implementacién de insulina + DMSO en diversas heridas

en caninos en la Clinica Veterinaria UEB.

Investigar la interaccion de insulina con otros disolventes y su funcién en el proceso

de cicatrizacién de heridas quirdrgicas y heridas patoldgicas no cicatrizadas.

Elaborar un medicamente con formulacion Unica a base de insulina + DMSO para

utilizar en procesos de cicatrizacion de heridas en medicina veterinaria.

Estudiar la relacion de la aplicacion topica de insulina con enfermedades

patoldgicas que afecta la cicatrizacion de heridas.
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ANEXOS

Anexo 1. Lugar de investigacion.
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Anexo 2. Base de datos.

TO (Testigo)

#  Nombre de los pacientes Constantes fisioldgicas

Fc Fr TLLC Peso
1 Bela 110 40 2 9,8
2 Loca 100 30 1 20,3
3 Caramelo 103 44 2 22,5
4 Muiieca 112 32 4 5,7
5 Blanca 140 32 4 14,4
6 Lobita 92 36 3 11,4
7  Negra 120 40 2 19,6
8 Amarrilla 132 36 4 4.4
9 Osa 110 30 3 9,8
10 Chocolate 90 40 3 4,9

T1 (DMSO)

#  Nombre de los pacientes Constantes fisioldgicas

Fc  Fr TLLC Peso
1 Luna 120 30 3 16,4
2 Polita 136 28 4 4.4
3 Caramelo 2 112 30 4 7,2
4  Canela 120 40 2 7,3
5 Nyla 108 40 2 6,9
6 Luna2 128 40 2 8
7 Lulu 119 30 3 9,1
8 Monalisa 128 32 4 14
9 Cocoa 124 40 4 10,4
10 Kiara 100 32 2 16




T2 (Insulina + DMSO)
# Nombre de los pacientes Constantes fisioldgicas
Fc  Fr TLLC Peso

1 Camila 140 32 3 6,5
2 Nena 104 48 3 6

3 Loca2 108 40 3 10,3
4  Macarena 112 42 5 10,7
5 Quira 9% 42 3 12,4
6 Princesa % 32 3 15,7
7 Martajulia 100 32 5 18,9
8 Luna3 116 36 3 7,2
9  Princesa 112 34 3 4,1
10 Osa?2 116 42 3 10,6

TO
# Nombre  Tamafio HQ Dolor Tim. Cic. Glucosa A Glucosa D.

1 Bela 2,3 8 8 88 123
2 Loca 3,1 1 8 96 115
3 Caramelo 3,6 2 7 105 110
4  Mufieca 3,1 1 8 103 97
5 Blanca 2,6 4 9 92 98
6 Lobita 3,2 4 8 97 84
7  Negra 3,6 6 10 86 88
8 Amarrilla 2,8 1 9 90 82
9 Osa 3,2 5 8 96 82
10 Chocolate 2,6 6 8 98 105




T1

# Nombre Tamafo HQ Dolor Tim. Cic. Glucosa A Glucosa D.
1 Luna 3,1 3 7 103 111
2 Polita 2,3 2 6 96 82
3 Caramelo 2,8 2 7 120 108
4  Canela 2,8 4 6 78 94
5 Nyla 3,1 0 6 71 103
6 Luna?2 5 3 6 84 85
7 Lulu 2,5 4 7 81 85
8 Monalisa 3 0 6 99 167
9 Cocoa 3,5 2 7 98 102
10 Kiara 3,2 4 5 120 108
T2

# Nombre  Tamafio HQ Dolor Tim. Cic. Glucosa A Glucosa D.
1 Camila 2 2 5 87 94

2 Nena 3,7 2 5 72 96

3 Locaz2 3 5 4 101 72

4 Macarena 2 0 5 98 89

5 Quira 4,2 4 5 90 97

6 Princesa 3,5 4 5 73 81

7 Martajulia 4 2 6 92 91

8 Luna3 3,5 0 5 83 104

9 Princesa 5 7 5 95 97

10 Osa?2 4,5 3 5 100 70




Valoracion (Dimension) de la herida del TO

# Nombre 2dia 4 dias 7 dias
<1-2 2a4 <1-2 2a4 <1-2 2a4
1 Bela 21 18 0,2
2 Loca 2,8 22 09
3 Caramelo 34 24 0,2
4 Mufeca 3 2,7 03
5 Blanca 25 19 0,1
6 Lobita 2,8 21 0,2
7 Negra 3,2 25 03
8 Amarrilla 24 18 0,1
9 Osa 2,9 21 0,2
10 Chocolate 23 19 0,1

Valoracion (Dimension) de la herida del T1

# Nombre 2 dia 4 dias 7 dias
<1-2 2a4 <1-2 2a4 <1-2 2a4

1 Luna 22 11 0

2 Polita 19 0,9 0,2

3 Caramelo 2 21 08 0,3

4  Canela 22 03 0

5 Nyla 2,7 02 0

6 Luna2 38 0,3 0

7 Lulu 22 1 0,1

8 Monalisa 24 04 0

9 Cocoa 29 08 0,1
10 Kiara 25 0,2 0




Valoracion (Dimension) de la herida del T2

# Nombre 2 dia 4 dias 7 dias
<1-2 2a4 <1-2 2a4 <1-2 2a4
1 Camila 1,3 0,2 0
2 Nena 29 01 0
3 Locaz2 0,8 0 0
4 Macarena 14 0,3 0
5 Quira 2 0,2 0
6 Princesa 2 0,1 0
7 Martajulia 2,1 0,7 0
8 Luna3 23 03 0
9 Princesa 31 0,2 0
10 Osa?2 32 01 0

Borde de la herida T1
#  Nombre de los pacientes 2dia 4dias 7 dias

R I R I R |
1 Luna X X X
2 Polita X X X
3  Caramelo 2 X X X
4  Canela X X X
5 Nyla X X X
6 Luna 2 X X X
7 Lulu X X X
8  Monalisa X X X
9 Cocoa X X X
10 Kiara X X X




# Nombre de los pacientes 2 dia

R

Borde de la herida del T2

4 dias 7 dias

R 1

R

Camila
Nena
Loca 2

Quira

Luna 3

O© 00O NOoO Ol & WDN -

10 Osa?2

Macarena

Princesa
Martajulia

Princesa

X

X X X

X X X X X

X

X X X X X X X X X

x

X X X X X X X X X

Tipo de tejido del TO

Nombre de los pacientes 2 dia
G-E N

4 dias

G-E N

7 dias
G-E N

O© 0 ~NOo Ol WDN -

Bela
Loca
Caramelo
Mufieca
Blanca
Lobita
Negra
Amarrilla
Osa

10 Chocolate

X X X X X X X X

X

X X X X

X X X X X

x

X X X X X X X X X




Tipo de tejido del T1
# Nombre de los pacientes 2 dia 4 dias 7 dias
GE N GE N G-E N

1 Luna X X X
2 Polita X X X
3 Caramelo 2 X X X
4 Canela X X X
5 Nyla X X X
6 Luna?2 X X X
7 Lulu X X X
8 Monalisa X X X
9 Cocoa X X X
10 Kiara X X X

Tipo de tejido del T2
# Nombre de los pacientes 2 dia 4 dias 7 dias
GE N GE N G-E N

1 Camila X X X
2 Nena X X X
3 Locaz2 X X X
4  Macarena X X X
5 Quira X X X
6  Princesa X X X
7  Martajulia X X X
8 Luna3 X X X
9  Princesa X X X
10 Osa?2 X X X




Exudado del TO
#  Nombre de los pacientes 2 dia
H S

dias 7 dias

Bela
Loca
Caramelo
Murieca
Blanca
Lobita
Negra
Amarrilla
Osa X
Chocolate X

O© 00O NOo ol WD P
X X X X X X X X
X X X X X
X X X X X X X X X X|Ww»mw

[EEN
o

Exudado del T1
Nombre de los pacientes 2dia 4dias 7 dias
H S H S H

-

Luna X X
Polita X
Caramelo 2

Canela

Nyla

Luna 2 X
Lulu

Monalisa

Cocoa

10 Kiara

X X X X
x
X X X X X|W»n

O© 0O NO Ol WN -

X X X X
x

X X X X
x




Exudado del T2

# Nombre de los pacientes  2dia 4 dias 7 dias

H S H S H S

1 Camila X X X

2 Nena X X X

3 LocaZ? X X X

4  Macarena X X X

5 Quira X X X

6  Princesa X X X

7 Martajulia X X X

8 Luna3 X X X

9  Princesa X X X

10 Osa?2 X X X

Infeccion e inflamacién del TO

# Nombre de los pacientes 2 dia 4 dias 7 dias
-1 N -l N -l N
1 Bela X X X
2 Loca X X X
3 Caramelo X X X
4  Mureca X X X
5 Blanca X X X
6 Lobita X X X
7  Negra X X X
8 Amarrilla X X X
9 Osa X X X
10 Chocolate X X X




Infeccion e inflamacion del TO
Nombre de los pacientes 2 dia 4 dias 7 dias
I-1 N Il N -l
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Bela X X
Loca
Caramelo
Murieca
Blanca
Lobita
Negra
Amarrilla
Osa X
Chocolate X

X X X X X X X
X X X X

X X X X X

Infeccidn e inflamacion del T1
# Nombre de los pacientes 2dia 4 dias 7 dias

I-I. N I-I N I-I N
1 Luna X X X
2 Polita X X X
3 Caramelo 2 X X X
4 Canela X X X
5 Nyla X X X
6 Luna?2 X X X
7  Lulu X X X
8 Monalisa X X X
9 Cocoa X X X
10 Kiara X X X

X X X X X X X X X X|Z



Infeccion e inflamacion del T2

Nombre de los pacientes 2 dia 4 dias 7 dias

I-I. N I-I N I-I N

1 Camila X X X
2 Nena X X X
3 Locaz2 X X X
4  Macarena X X X
5 Quira X X X
6 Princesa X X X
7 Martajulia X X X
8 Luna3 X X X
9  Princesa X X X
10 Osa?2 X X X




Anexo 3. Fotografias de la investigacion

Foto 1. Paciente en revision
prequirurgica

Foto 3. Paciente en cirugia Foto 4. Paciente en cirugia

Foto 6. Aplicacion de los tratamientos
en la herida quirurgica.

Foto 5. Paciente en cirugia






Foto 13. Valoracion de la herida Foto 14. Valoracion de la herida
postquirurgica postquirdrgica

Foto 15. Valoracion de la herida Foto 16. Valoracion de la herida
postquirurgica postquirdrgica

Foto 18. Toma de biopsia cutanea del
tejido cicatrizal de la herida
postquirdrgica.

Foto 17. Valoracion de la herida
postquirurgica



Foto 19. Toma de biopsia del tejido Foto 20. Procesamiento de la muestra,
cicatrizal de los pacientes, remitido al  tejido cicatrizal se realizo el

laboratorio. parafinado en bloques.

Foto 21. Tincion histoquimica de las Foto 22. Placas histoldgicas con su
placas con dos cortes, tincion de PAS y  respectiva rotulacion para la
Ziehl-Neelson interpretacion.

Foto 23. Medicidn de la glicemia de
los pacientes antes y después de la Foto 24. Herida cicatrizada
cirugia



Foto 25. Herida cicatrizada

Foto 27. Cirugia con el docente tutor,
Dr. Washington Rolando Carrasco M.

Foto 28. Visita de campo por parte
del tutor y docentes evaluadores



Anexo 4. Glosario de términos

Analgesia multimodal: involucra el utilizar distintos medicamentos con diversos
mecanismos de accidn para potenciar su accién (sinergia) y disminuir los efectos
secundarios. Los opioides siguen siendo la piedra angular en el tratamiento del

dolor agudo en la UCI.

Biofilm: Comunidad de microorganismos que se adhieren a una superficie,
integrados en el limo que producen y que los protege de los agentes antimicrobianos
y las defensas del huésped retrasando la cicatrizacion al interferir en la formacion

de tejido Cicatrizacion de heridas.

Desbridamiento: El desbridamiento quirargico es el procedimiento utilizado para
eliminar el tejido desvitalizado, necrético y otros desechos acumulados en el lecho

de las heridas, a fin de brindar condiciones 6ptimas para el proceso de cicatrizacion

Dehiscencia: La separacion de la union con puntos de los bordes de una herida

quirurgica.

Escoriacion: Es una solucion de continuidad lineal, en general maltiple que lesa la
epidermis con exposicién del cuerpo mucoso de Malpighi y pérdida minima de

sangre.

Esfacelo: Restos de material fibrinoso de color amarillo-verdoso o blanco-grisaceo,

muy dificiles de aprehender por su consistencia blanda.

Fase de proliferacién: Fase de la cicatrizacion en la que tras rellenarse con tejido
neoformado el lecho de la lesion, éste se va revistiendo de nuevo tejido epitelial,

desde los bordes de la herida hasta recubrirla totalmente.

Flictema: Lesion cutanea en forma de vesicula o ampolla que se caracteriza por la
presencia de acumulacion de liquido bajo la piel de contenido seroso o sero-
hemorragico, producida generalmente por quemaduras. Se puede denominar

también como vesicula o ampolla en funcién de su tamafio.

Granulacion: Los macrofagos segregan mediadores para iniciar la reparacion de
la dermis. Los fibroblastos, las células principales de la dermis, migran hacia el
tejido lesionado y producen colégeno, el componente mas importante de la dermis.



Se forma tejido conectivo fresco que rellena la brecha y recibe el nombre de tejido
de granulacion debido a su aspecto granular. Ademas, se forman nuevos vasos

sanguineos, proceso denominado angiogénesis.

Heridas incisas: Se denomina a las soluciones de continuidad nitidas, de bordes
regulares y bien delimitados. En la herida incisa encontramos dos dimensiones:
Extension y profundidad. La longitud del corte en estas heridas en su superficie

supera la profundidad de su penetracion.

Intencion primaria: Curacion de la herida por adhesién directa de sus bordes y
relleno de la hendidura con tejido conjuntivo abundante.

Queloides: Son lesiones proliferativas benignas, de crecimiento exagerado que
sobresalen en la piel, por acumulacién de colageno, que se desarrolla dentro del

proceso de cicatrizacién normal.

Remodelado tisular: Corresponde al tejido recién formado que no es idéntico al
tejido original. Si se lesiona la dermis se formara una cicatriz (reparacién normal).
Los trastornos de la curacion de la herida pueden propiciar una formacién cicatricial

insuficiente o excesiva.

Slough: Exudado inflamatorio que es de color amarillo claro, suave y himedo y

debe eliminarse para que se produzca la cicatrizacion de heridas.



