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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue aislar y purificar la enzima ficina y evaluar el efecto
cicatrizante de la enzima en heridas de conejos (Oryctolagus cuniculus). Por lo que se
elabord un gel hidrosoluble con 3 gr de enzima ficina purificada en incisiones de 2 cm
realizadas en musculo de la extremidad posterior del conejo (Oryctolagus cuniculus),
como control se utilizaron conejos en donde se realizaron los cortes y se dejé que

cicatrizara la herida de manera natural sin ningun cicatrizante.

Los parametros que se evaluaron fue tiempo de cicatrizacion, formaciéon de cicatriz
quelante, desarrollo de pelo como indicador de regeneracion. Los resultados mostraron
que el proceso de aislamiento y purificacion de la enzima ficina fue el mas adecuado ya
que se mantuvieron sus propiedades enzimaticas y que con el gel hidrosoluble con 3 gr
de enzima purificada al momento de colocar en la incisién ayudaba a disminuir el
sangrado promoviendo la coagulacion, disminuyendo el enrojecimiento y el tiempo
completo de cicatrizacion a 5 dias. El efecto no se vio afectado por la presencia de
anestesia en la zona. Por lo que mantiene caracteristicas favorables para ser una

excelente opcion para tratar heridas.

Comparandola con otros tratamientos, como el de (Rubio Quezada, 2014) con la crema
cicatrizante a base de la pulpa del aguacate (Persea americana mil), (Sudario Arainga,
2018) evaluacion del efecto cicatrizante del azicar comercial (azucar rubia) en
comparacion con el acido fusidico al 2% en piel de conejos, (Custodio Pérez, 2019) efecto
cicatrizante de una crema a base de zumo de kiwi (actinidiana chinensis) en conejos
(oryctolagus cuniculus) y (Bell Cortez, 2007) estudio quimico analitico de la grasa de
iguala verde (iguana iguana) efecto cicatrizante y antiinflamatorio sobre lesiones
inducidas en ratas. Donde se habla de la cicatrizacion empleando productos naturales de
extractos vegetales y otro de extracto animal. Los cuales se compara el tiempo de
cicatrizacién con los productos empleado, tomando en cuenta la dimension del corte, el
area y la especie en el cual se realizd. Asi como las ventajas que aportan los productos,
en este caso el gel cicatrizante aventaja con la coagulacion de la sangre después del

corte.

Palabras clave: cicatrizacion, ficina, herida, conejos, gel, enzimas proteoliticas.



ABSTRACT

This research shows how to isolate and purify the ficin enzyme and evaluate the healing
effect of the enzyme in rabbit wounds. Therefore a water-soluble gel was developed with
3 g of purified ficin enzyme in 2 cm incisions made in the muscle of the rabbit's hind limb
(Oryctolagus cuniculus); as a control, rabbits were used where the cuts were made and

the wound was left to heal naturally without any healing agent.

The parameters evaluated were healing time, chelating scar formation, and hair
development as a regeneration indicator. The results showed that the isolation and
purification process of the ficin enzyme was the most adequate since its enzymatic
properties were maintained and that the water-soluble gel with 3 g of a purified enzyme at
the moment of placing it in the incision helped to reduce bleeding, promoting coagulation,
reducing redness and complete healing time to 5 days. The effect was not affected by the
presence of anesthesia in the area. Therefore, it maintains favorable characteristics to be

an excellent option to treat wounds.

Comparing it with other works, such as that of (Rubio Quezada, 2014) with the healing
cream based on avocado pulp (Persea americana mil), (Sudario Arainga, 2018)
evaluation of the healing effect of commercial sugar (blonde sugar) in comparison with
fusidic acid at 2% in rabbit skin, (Custodio Perez, 2019) healing effect of a cream based
on kiwi juice (actinidiana chinensis) in rabbits (oryctolagus cuniculus) and (Bell Cortez,
2007) analytical chemical study of the fat of green iguana (iguana iguana) healing and
anti-inflammatory effect on lesions induced in donderata work. Where healing is discussed
using natural products of plant extracts and other animal extracts. The healing time is
compared with the products used, taking into account the cut size, area, and species in
which it was implemented. As well as the advantages provided by the products, in this

case the healing gel advantages with blood clotting after cutting.

Keywords: healing, ficin, wound, rabbits, gel, proteolytic enzymes.



1. INTRODUCCION

La piel cumple las funciones de aislar y proteger al organismo del exterior. Al producirse
una herida, intervienen muchos procesos de tipo celular ayudando a la cicatrizacion
(Senet, 2007). La reparacion correcta de las heridas es gracias a los procesos bioldgicos
que cumple nuestro organismo para poder protegernos de agentes infecciosos del
exterior, esto se llevan a cabo por medio de reacciones e interacciones celulares, cuya
proliferaciéon y diferenciacién esta mediada por citoquinas liberadas al medio celular
(Fernandez, Mufoz Mafiez , & Fornes Puj, 2008). La cicatrizacion en las heridas es un
mecanismo de respuesta natural de restauracion tisular, se lleva a cabo en todos los

organos y sistemas del organismo (Beatriz H. Porras-Reyes, 1992).

La fuerza de tensién afecta la capacidad del tejido para poder soportar una lesién. La piel
y la fascia (capa de tejido conjuntivo firme que recubre al musculo) son tejidos mas fuertes
del cuerpo, estos van recuperando lentamente su fuerza de tensiéon durante la
cicatrizacion. Los factores que afectan la fuerza del tejido incluyen la estatura, edad y

peso, espesor del tejido presencia de edema e induracién (Ethicon, 2008)

Las fases de la cicatrizaciéon estan divididas: fase hemostatica e inflamacion, fase de

proliferacién y fase de maduracién (Fernandez, Mufoz Mafiez , & Fornes Puj, 2008)

Hace poco no se contaban con agentes farmacolédgicos que ayudaran en la aceleracion
para el proceso de cicatrizacion. Actualmente se puede contar con la disponibilidad de
sustancias que aceleren el proceso, lo cual es un gran avance para el sector de salud
(Fernandez, Mufioz Marfiez , & Fornes Puj, 2008). Los cicatrizantes junto con los anti
infecciosos son farmacos utilizados para el tratamiento de heridas, pues al contener
ingredientes destinados para aliviar dolor, e hidratar la zona, asi como para desinfectar y
ayudar a la cicatrizacion. Medicamentos indicados para heridas superficiales
ocasionadas por cortes, roces, quemaduras, etc. La gran mayoria de estos farmacos
vienen en presentaciones de aplicacién tépica, bien sea en spray, gel, crema o pomada.
Los cicatrizantes son regeneradores que actian sobre la piel para que la herida se cure

de forma mas rapida. A pesar de ello, no deja de ser un farmaco.



Los geles por su composicion de no contener aceites grasos pueden emplearse en
membranas mucosas, al no ser penetrantes son utilizados en accion tépica (Pacheco,
2013). Aunado a esto son bastante tolerados en piel y mucosas, ademas de ser productos
que generan una frescura, recomendados en zonas de la piel que estén sensibilizadas o
inflamadas (Bayer). A diferencia de unglientos o pomadas que no son recomendadas
pues forman una capa impermeable en la piel evitando la evaporacién del agua (Lopez
Garcia , Ortonobes Roig, & Garia Rebollar, 2015).

La ficina es una enzima, una cisteinilproteinasa, aislada del latex de algunas especies y
variedades de higueras e higos, siendo una de las proteasas vegetales mejor conocidas.
En la rama de la medicina también se le ha dado uso como antihelmintico, purgante, y
en la rama de la alimentacion se ha optado sus usos ablandadores de carne, modificador

de proteinas y también se usa como clarificador en la industria cervecera.

En este caso se verificara si funciona como auxiliar o promotor de cicatrizacion en heridas

animales.



. OBJETIVO
General:

1. Elaboracién de un cicatrizante de uso general en veterinaria a partir de ficina.
Particular:

1) Extraccion y purificacion por precipitacion en etanol de ficina.

2) Realizar la elaboracién de un gel con ficina.

3) Evaluacion del tiempo de cicatrizacion en piel de conejos.



1l REVISION DE LITERATURA

3.1. Problematica

En veterinaria es muy comun ver heridas en los animales, ya sea por alguna intervencion
quirurgica, causada por otro animal o en algin manejo o movimiento. Estas heridas si no
son tratadas puede ser perjudiciales para los animales, se generan infecciones, la muerte
del tejido o del animal. Es de suma importancia emplear productos que ayuden al proceso
de cicatrizacion y desinfeccion de la herida. Actualmente se buscan alternativas naturales

que promuevan y/o aceleren el proceso de cicatrizacion.
3.2, Referencia histérica del higo

La higuera hace mas de 10.000 afios ha sido de gran importancia en la region del
mediterraneo (Melgarejo, 1999). Ha sido una fruta que en la antigliedad fue muy
importante para la alimentacién. Anteriormente los agricultores colocaban ramas de
arboles que se les denominaba cabrahigos (producen flores masculinas) enzima de las
higueras, esto lo hacian para poder fecundar las higueras, este proceso se le conoce con

el nombre de clarificacién (Melgarejo, 1999).

Ficus carica es el nombre cientifico y deriva de Caria, que es una regién del Asia menor
(Prataviera & Godoy, 1985). Se sospecha que se comenzé a cultivar el higo en Arabia
meridional (Frutas-Hortalizas, s.f.). en Egipto se le llamaba “teb” (Randi Salas, 2015), en
la piramide de Gizah (afio 4.000-5.000 a.C.) se han encontrado representaciones graficas

sobre su recoleccion de este fruto (Eroski consumer, s.f.).

Para los griegos fue un alimento muy esencial, las higueras eran consagradas a “Dionisio”
considerado como el dios de la renovacion. Al fundar sus ciudades, acostumbraban a
sembrar un arbol en el &gora (plazas), con esto sefialaban el lugar donde se reunirian los
ancianos. También se sabe que fue el manjar predilecto de Platon, con esto se le conocié

como la “fruta de los filésofos” (Eroski consumer, s.f.).



Referencias histodricas del higo en México.

Se data que en México fue introducido el higo a la llegada de los esparioles, mediante los
misioneros franciscanos. En 1638 se establecia una planta en los atrios de las iglesias
en diferentes Estados como; Hidalgo, Guanajuato, Morelos, San Luis Potosi y Zacatecas.
En la actualidad y por las condiciones de la planta la podemos encontrar en distintos
Estados de la Republica Mexicana (Intagri, 2020).

3.3. Distribucién y produccién
Produccion mundial.

A lo largo de los siglos en los paises de origen del higo, como en la cuenca del
Mediterraneo se han mantenido como los principales productores, su cultivo se ha
establecido en Estados Unidos de América, Brasil, China, Japén inclusive en México. En
el 2018 se reportaron 54 paises alrededor de todo el mundo con una superficie de
cosecha de 218,729 hectareas con un rendimiento de 6.5 toneladas/hectarea. (Faostat,
2020)

En el 2018 se superaron un millén de toneladas. Turquia con un 26.7% de produccion
mundial quien fue el primero de la lista, Egipto, Marruecos, Argelia e Iran en conjunto
produjeron 68.95 toneladas de la produccién mundial. Los paises con mayor rendimiento:
Colombia, Albania, Japén, EE.UU. y Yemen, su produccion es de 10 toneladas por
hectarea (Intagri, 2020).



Tabla 1: Produccién de Higo en el mundo.

Principales paises productores
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Turquia Egipto Marruecos Argelia Irdn Espafia

toneladas producidas

Elaboracion propia con datos de extraidos de (Faostat, 2020).
Produccion en México.

En el 2018 el Estado con mayores hectareas establecidas fue Morelos con 516.5 ha,
después Baja California sur, Veracruz, Puebla e Hidalgo. Estos Estados en conjunto se
contabilizaron mas de mil doscientas hectareas, representando el 92.8 % de la superficie

total en México (Intagri, 2020).
Tabla 2: Estados de México con mayor rendimiento de higo en el 2018.

Estados con mayor rendimiento de higo en el 2018

Estado t/ha
Veracruz 12.14
Zacatecas 8.26

Puebla 7.64



Jalisco 7.35
Hidalgo 6.93
Morelos 6.63

Elaboracion propia datos extraidos de (SIAP, 2020).

3.4. Caracteristicas y taxonomia de Ficus carica

Comprende un amplio genero de angiospermas con mas de 800 especies de arboles,
arbustos y enredaderas en los climas tropicos y subtropical del mundo (Mawa, Husain, &
Jantan, 2013).

Taxonomia.

Tabla 3: Taxonomia del higo.

Division Faner6gamas
Subdivision Angiosperma
Subclase Arquiclemideas
Orden Urticales
Familia Moraceas
Genero Ficus
Especie carica

Tabla de (Melgarejo, 1999)



Ficus carica.

Ficus carica esta adaptada a los climas templados, ha sido ampliamente cultivada desde
la antigliedad por su fruto (higo) que contiene un gran valor nutricional (Badgujar, Patel,
Bandivdekar, & Mahajan, 2014). Las higueras son arboles bastantes robustos, se ha
registrado que pueden alcanzar los 10 metros de alto cuando estos se encuentran en
condiciones favorables, pero cuando sus condiciones son muy desfavorables adoptan
una forma arbustiva (Melgarejo, 1999) busca su supervivencia, asi mismo no afecta en
su produccion de fruta. Las raices son demasiado fuertes y las pequefas flores que
presentan son las que se convierten el fruto conocido como higo (Interempresas Media,
S.L,s.f).

Su madera en su etapa madura presenta un color gris claro, su tronco y ramas son de
gran diametro, con una corteza fina y sin rugosidades. La savia se le conoce vulgarmente
como “leche”, este latex es una sefia particular del genero ficus (Melgarejo, 1999) El latex
de la planta es de color blanco lechoso con un contenido alto de ficina, que es una enzima
hidrolitica (Badgujar, 2011). Sus hojas son caducas, conserva las brevas durante el
invierno aun cuando no presenta sus hojas, y estas brevas alcanzan su madurez en

verano (Melgarejo, 1999).
Copa.

La copa de la higuera es globosa, tiende a alcanzar mayor proporcion en su diametro que

en su altura, su forma es muy inconfundible (Melgarejo, 1999).
Tronco y ramas.

A pesar de las condiciones donde se encuentre, el tronco suele ser corto, suele formar
varios tallos que nacen desde la inserciéon del tronco. Las ramas son poco abundantes
con un color blanquecino o gris claro, su madera es fragil, aunque es bastante elastica,

el sol puede llegar a agrietar la corteza. ’

Podemos encontrar grumos (protuberancias que se encuentran en la parte baja del tronco
y en las raices) se encuentra principalmente en arboles que estan en climas humedos
(Melgarejo, 1999).
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Hinchazones nodales, estas protuberancias no aparecen en plantas jovenes, se van
haciendo a los pasos de los afios, se forman abajo y a los lados de las cicatrices

peciolares, progresivamente van rodeando la circunferencia de la rama.

Protuberancias corticales, se forman sobre o cerca de las hinchazones nodales en

higueras con mas de 3 afios. (Garcia, 1997).
Hojas.

Pueden ser alternas de color verde intenso, brillante por el haz y mas claro por el envés.
Miden entre 10-20 cm de longitud y anchura, poseen tres Iébulos, estan divididas y
acorazadas en la base; son escabrosas (asperas) en el haz, tiene pelos fuertes y rigidos

en el envés (Westwood, 1982).
Flores.

Estas flores son pequefias y estan ocultas. Las flores no se pueden ver a simple vista,
porque no estan en el exterior, se encuentran en un receptaculo carnoso especial, de
forma piriforme que se denomina sicono. Se pueden encontrar flores masculinas o
femeninas o de los dos tipos. Las masculinas se observan cuando el sicono estd maduro,
para poder observas las flores femeninas se tiene que seccionar el sicono (Melgarejo,
1999).

Propagacion.

Se ha cultivado por muchos afios en todo el mundo por su fruto comestible. La
propagacion de esta moracea puede ser posible por su semilla o por métodos
vegetativas. Uno del principal método de propagaciéon es a través de esquejes de
maderas duras. Los brotes vigorosos de 1 afio o la madera de 2 a 3 afios se utilizan con
éxito para la propagacion. Los esquejes se preparan con mayor anticipacion de que
broten y los extremos basales deben de formar un callo en periodos de 10 dias a una
temperatura de 24°C en un ambiente himedo (Badgujar, Patel, Bandivdekar, & Mahajan,
2014).
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Produccion.

En unas buenas condiciones las higueras comienzan a producir a los tres afios, de 5 0 6
afios alcanzan su plena produccién. Las cosechas duran varios meses; cuando es la

cosecha los arbustos pueden producir 50 a 70 frutos semanales (Chew Aldana , 2016).

3.5. Caracteristicas y propiedades del Higo

El higo ha sido un elemento de fruta en las dietas del mediterraneo que promueva la salud
(Caligkan & Polat,, 2011). Se obtiene de la higuera (ficus carica), se considera que no es
una fruta sino una infrutescencia, esto quiere decir que es un conjunto de frutos (Origen
del Higo, 2012). Llegan a medir 6 o 7 centimetros de largo y 4.5 a 5.5 centimetros de
diametro, son frutas estacionales que las podemos encontrar en los meses de agosto y
septiembre. Las brevas son higos que no llegaron a madurar en otofio se conservan en

su estado latente sobre las ramas (Origen del Higo, 2012).

Son cubiertos por una lisa capa con diferentes tonalidades esto cambia dependiendo de
la variedad se pueden encontrar en una tonalidad verde, morada o negra. Su pulpa
contiene un alto nivel energético, esta es carnosa y con un sabor dulce (Origen del Higo,
2012).

La polinizacion de ficus es a través de la avispa Hymenoptera: Chalcoidea: Agonidea, la
avispa pone sus huevos dentro de la del fruto, solo estas especies pueden polinizar y

reproducir a F. carica (Mars, 2001).
Propiedades nutritivas.

El higo contiene grandes cantidades de agua y son ricos en hidratos de carbono como
sacarosa, glucosa fructosa, por esto el higo tiene un nivel calérico elevado, ayudan a la
digestion por su alto contenido de fibra (Eroski consumer), contiene una sustancia
llamada cradina (fermento digestivo) gracias a esto el higo ayuda al mejoramiento del

transito intestinal, por ello se emplea como un laxante natural (Origen del Higo, 2012).
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Tabla 4: Composicién de higo (100 gr)

Composicion por 100grs de porcion comestible

Calorias 65.7
Hidratos de carbono (gr) 16
Fibra (gr) 2.5
Potasio (mg) 235
Magnesio (mg) 20
Calcio (mg) 38
Provitamina “A” (mcg) 25
Vitamina “C” (mg) 3.5

mcg=microgramos

Elaboracién propia con datos extraidos de (Eroski consumer, s.f.)

Propiedades para la salud.

Por su contenido rico en hidratos de carbono (el organismo lo transforma en glucosa) son
recomendados para todas las personas y particularmente para los que necesitan un
aporte energético extra como; embrazadas, lactantes, nifios en crecimiento y personas
con un desgaste fisico o intelectual. Son digeridos muy bien y actian como emolientes

(suavizantes) de las mucosas del tracto gastrointestinal.
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Se emplean como fuente de minerales, vitaminas carbohidrato y fibras dietéticas, no
contiene colesterol ni grasas. Contiene grandes cantidades de aminoacidos (Slatnar,
Klancar, Stampar, & Veberic, 2011) (Veberic, Jakopic, & Stampar, 2008) (Veberic,
Colaric, & Stampar, 2008) (Solomon, y otros, 2006).

3.6. Usos tradicionales de Ficus carica

Generalmente es utilizado por sus beneficios medicinales en remedios metabdlicos,
cardiovasculares, respiratorios antiespasmaodicos y antiinflamatorios (Hand Book of
Medicinal Herbs, 2002) (Werbach, 1993).

Uso tradicional como expectorante

Se cree que los higos poseen propiedades para poder aliviar la tos y eliminar secreciones.
Utilizando ocho higos (lavados) hervidos en 1/4 de litro de leche. Antes de dormir se

comen los higos y la leche se bebe por separado (Knoblich, 2005).
Uso tradicional como laxante

Los higos son ideales si se comen frescos o secos, pudiendo causar flatulencias
(Knoblich, 2005). Esto es gracias a su alto contenido de fibra y su porcion elevada de

agua.
Uso tradicional en piel

Se pueden emplear cocidos y abiertos, se aplica como un emplastado y esto sirve para
madurar abscesos y sanar durezas cutaneas, el latex que se extrae de las hojas, o de las
brevas ayuda a la eliminacion de verrugas (Knoblich, 2005). También se dice que el jugo

mezclado con miel es utilizado para hemorragias (Mawa, Husain, & Jantan, 2013).
Usos tradicionales como antinflamatorio.

Para problemas de inflamacién en las amigdalas se recomienda 100 gramos de higo
hervirlos en un litro de agua, después de esto dejar enfriar, tomarlo varias veces al dia.
(Knoblich, 2005).
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Tabla 5: Usos tradicionales de ficus en el mundo.

Uso
Tos
Tratamiento de célico
Indigestion
Pérdida de apetito
Antidiarreico
Metabdlico
Cardiovascular
Respiratorio
Antiespasmadico
Antiinflamatorio

Motilidad anti plaquetaria,

inflamatoria e intestinal
Antioxidante
Laxante

Prevencion de la anemia

nutricional
Vermifugo

Potencial irritante

Parte

Hoja
Fruto, raiz y hoja
Fruto, raiz y hoja
Fruto, raiz y hoja

Higo

Higo

Higo

Higo

Higo

Higo

Higo

Higo

Higo

Hoja

Hoja

Hoja

Localidad
Malasia
Sin especificar
Sin especificar
Sin especificar
Sin especificar
Sin especificar
Sin especificar
Sin especificar
Sin especificar

Sin especificar

Pakistan

Sin especificar

Sin especificar

Sin especificar

Sin especificar

Sin especificar
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Dieta nutritiva Fruta Paises del Mediterraneo

Varias preparaciones de

) Higo Sin especificar
medicamentos
Tuberculosis Hoja Malasia
Anticancerigena Higo Sin especificar
Laxante, expectorante y
Fruta India

diurético suave

Tabla modificada de (Mawa, Husain, & Jantan, 2013).

3.7. Actividades bioldgicas de Ficus carica
Actividad antioxidante.

Por sus compuestos fendlicos F. carica, le da un importante papel en desempefar
procesos fisioldgicos en plantas y en humanos. Actia como antioxidante como: agentes
reductores, donantes de hidrogeno, captadores de radicales libres, extintores de oxigeno,
etc. (Mawa, Husain, & Jantan, 2013). (Caliskan & Polat, 2011) hizo un estudio para
obtener polifenoles totales, flavonoides totales, capacidad antioxidante y perfil de
antocianinas. Se determind las propiedades totales se determinaron por el método de
antioxidante reductor férrico.

Actividad antipirética

(Amol, Vikas, Vijay, & Rajesh, 2010) Con un extracto etandlico de Ficus carica a una dosis
eficaz de 100, 200, 300 mg/ kg, redujeron la actividad corporal normal. Teniendo un efecto

por 5 hrs. Después de administrar el farmaco a comparacioén del paracetamol (150
mg/ kg).
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Actividad antiinflamatoria.

(Patil, Patil, & Patil, 2011) Informaron que los extractos de éter de petréleo, cloroformo y
etanol de hojas de ficus carica, presentan actividades antinflamatorias contra el edema
de pata de rata inducido por carragenina: el etanol de hojas exhibe un mayor efecto
antinflamatorio que el éter petréleo y el cloroformo de Ficus carica a comparacion, de

indometacina.
Actividad antiespasmddico y anti plaquetario.

(Gilani, Mehmood, Janbaz, Khan, & Saeed, 2008) Estudiaron los efectos
antiespasmadicos del extracto de etanol de Ficus carica en preparaciones de yeyuno de
conejo y su efecto anti plaquetario, utilizaron un modelo ex vivo de plaguetas humanas.
En pruebas de extracto de etanol en el yeyuno aislado del conejo, produce relajaciéon de
forma espontanea. También inhibe la agregacion plaquetaria humana inducida por
adenosina 5’-difosfato y adrenalina. Con esto conocemos las propiedades espasmoliticos

notable de gran ayuda en la motilidad intestinal y los trastornos inflamatorios.
Actividad antihelmintica.

La OMS estipula que existen pocos medicamentos utilizados con frecuencia en el
tratamiento de helmintos en seres humanos. Los antihelminticos naturales desempefian
un papel clave para el tratamiento de las infecciones parasitarias (Badgujar, Patel,
Bandivdekar, & Mahajan, 2014). (Amol, Vikas, Vijay, & Rajesh, 2010) Investigaron la
actividad antihelmintica del extracto acuoso, éter de petréleo, cloroformo y metanol de

hojas de Ficus carica contra Pheritima posthuma en comparacion con mebendazol.

(Yancheva, Golubowicz, Yablowicz, Perl, & Flaishman, 2005) Investigaron la actividad
antihelmintica del latex de ficus carica en ratones infectados con Syphacia obvelata,
Aspiculuris tetraptera 'y Vampirilolepis nana. La administracion del latex fue en dosis de 3
ml/kg/dia, durante tres dias consecutivos, fue eficaz en la eliminacién de S. obvelata
(41.7%), no produjo una eliminacion significativa de A: tetraptera (2.6 %) y V. nana (8.3%).

Actividad nematicida.

(Liu, y otros, 2011) seleccionaron cuarenta especies de plantas diferentes para

determinar su actividad nematicida, contra los nematodos Bursaphelenchus xylophilus,
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Panagrellus redivivus y Caenorhabditis elegans. Como resultado presento que el extracto
de hoja de Ficus carica presenté mayor actividad nematicida con 74.4, 96.2 y 98.4 % de

mortalidad respectivamente.
Actividad hepatoprotectora.

(Krishna, Pallavi, Ravi, Ramesh, & Venkatesh, 2007) Evaluaron la actividad
hepatoprotectora del extracto de etanol de las hojas de Ficus carica, en un dafio hepatico
inducido por CCL4 en una rata. El extracto a 500 mg/kg via oral presenté un efecto
protector significativo reflejado al disminuir los niveles séricos de aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa, bilirrubina sérica total y equivalente de

malondialdehido, un indice de peroxidacion lipidica del higado.
Actividad anticonstipacion.

Un estudio realizado por (Lee, y otros, 2012) examiné los efectos de la pasta de higo para
el tratamiento del estrefiimiento inducido por loperamida, el estudio fue realizado en ratas.
Los animales fueron divididos en un grupo control normal y cuatro grupos experimentales
(0, 1, 6, y 30 g/kg) se les aplico loperamida (2 mg/ kg dos veces al dia) via intraperitoneal,
con esto logrando un estrefiimiento en los cuatro grupos experimentales. Se les
administro pasta de higo durante 4 semanas y asi poder evaluar sus efectos. El niumero
de granulos fecales, el peso y contenido de agua aumentaron en los grupos tratados con
higos en comparacion con los grupos control. El grupo que fueron tratados con higo se
pudo observar reduccion en el peso corporal y aumento de la longitud del transito

intestinal. El estrefiimiento disminuyo cuando se alimentaban con la fruta del higo.
Actividad hemostatica.

(Richter, Schwarz, Dorner, & Turecek, 2002) Demostré que la ficina, presento un efecto
hemostatico al acortar el tiempo de tromboplastina parcial activada y el tiempo de
protrombina. Demostrando que la potencia hemostatica de la proteasa de ficus se basa

en la actividad del factor X de la coagulacion humana.
Actividad antimicrobiana.

(Jeong, Kim, & Cha, 2009) Concluyo que la activad antibacteriana del extracto metandlico

de las hojas de ficus carica mostro actividad antibacteriana contra Streptococcus gordonii,
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Streptocuccus angionosus, Provotella intermedia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Streptococcus sanguinis y Streptococcus criceti fueron menos sensibles,
teniendo como resultado que los higos podrian emplearse como un agente antibacteriano

natural.

3.8. Enzimas

Las enzimas son biomoléculas con una naturaleza proteica (Cremonesi, 2002), proteinas
que se combinan con uno 0 mas compuestos para que estos reaccionen con mucha
mayor velocidad (Chew Aldana , 2016) quiere decir que las enzimas funcionan como un
catalizador de compuestos y reacciones quimicas (Cremonesi, 2002) (Nelson & Cox,
2006). Contiene una estructura primaria y se pliegan en una conformacién particular
(Chew Aldana, 2016). Estas proteinas se producen en el interior de los organismos vivos
y se especializan en favorecer o completar reacciones especificas del metabolismo
(Gallardo, 2014).

Estructura de las enzimas.

Son proteinas globulares que estan formadas por una o mas cadenas polipeptidicas
plegadas creando una hondonada y es aqui donde encajan el sustrato. Esta zona se le
denomina como centro activo y pocos aminoacidos estan implicados. La union entre la
enzima y el sustrato altera la conformacién de la enzima, asi ajusta el centro activo al

sustrato (Dominguez, Heredi, Juni, & Etxezarreta, 1998).
Mecanismo de accion de las enzimas.

Todas las reacciones quimicas estan catalizadas por enzimas. Esto quiere decir que son
catalizadores especificos, cada una cataliza un tipo de reaccién y por lo general actia

sobre un unico sustrato o sobre un grupo reducido de ellos (Mafas, s.f.) .
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1.- El enzima y su 2.- Unién al centro 3.- Formacion de
sustrato activo productos
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O

Figura 1: Mecanismo de accién de las enzimas.

(Manas, s.f.)

Energia de activacion.

La transformacion de una molécula inicial que se le denomina como sustrato (S), en unas
sustancias finales o productos (P). esta transformacion necesita un aporte inicial de
energia esto es para aumentar la energia cinética de las moléculas para que estas
reaccionen asi permitiendo que un gran numero choquen con suficiente fuerza, para su

expulsion mutua y debilitando los enlaces quimicos (Nelson & Cox, 2006).
Catalizador.

La funcién del catalizador es disminuir la energia de activacién, formando una asociacion
pasajera con las moléculas con las que reacciona (Nelson & Cox, 2006), esto hace
aproximar las moléculas que reacciona y ayuda a la ruptura de enlaces existentes como
la formacioén de otros nuevos. Cuando existe un catalizador en la energia de activacion,
la reaccién actua rapidamente sin o con poca adiciéon de energia de activacion. El
catalizador no sufre ninguna alteracién y puede volver a utilizarse. Gracias a las enzimas,
las células son capaces de desarrollar reacciones quimicas a gran velocidad y a

temperaturas bajas (Cremonesi, 2002).
Reacciones enzimaticas.

Este tipo de reacciones las enzimas (E) se une al sustrato (S) para formar el complejo

enzima-sustrato. Después se tiene la transformacion del sustrato (S) en producto, el cual
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se libera y queda libre la enzima para una nueva unién con un sustrato (Nelson & Cox,
2006).

3.9. Condiciones que influyen en las enzimas

Para poder medir la eficiencia de la enzima se contempla la velocidad de transformacion
del sustrato en producto. Las enzimas se afectan con diversos factores como el pH,

temperatura y las concentraciones del sustrato (Chew Aldana , 2016)
pH

La actividad enzimatica es regulada por el pH de las soluciones (Nelson & Cox, 2006).
Los pH éptimos de las enzimas catalizan mejor que en ciertas concentraciones de iones
de hidrogeno las reacciones de catalisis acido-base depende de las concentraciones de
las formas acidas y base de las enzimas y los sustratos, esto es por el equilibrio entre las

formas de concentracion de iones de hidrogeno (Chew Aldana, 2016).
Temperatura.

Cada enzima se adapta a una temperatura 6ptima. Las enzimas realizan la velocidad de
la reaccion ya sea que se encuentren por debajo o por encima de la temperatura. Se ha
observado que las enzimas aumentan su velocidad al doble cuando se aumenta la
temperatura 10°C. Esto es posible ya que al existir temperaturas mas altas existen mas
moléculas de sustrato con suficiente energia para reaccionar. Pero al presentarse una
temperatura mas alta empieza a notarse una disminucién de velocidad esto es por la
desnaturalizacién de la enzima esto es notable cuando la temperatura aumenta 60-70°C
(Lera Santin, 2011).

3.10. Origen de las enzimas

Las enzimas se pueden encontrar de manera sintética o son producidas por: animales,

plantas o microbios (Lera Santin, 2011).
Enzimas proteoliticas.

Estas enzimas pueden ser sintetizadas de diferentes maneras:
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Las de origen animal que son: Tripsina, pepsina, pancreatina, colagenas y proteasa, son

extraidas de diferentes tejidos del organismo como el estémago (pH acido) o el pancreas.

Las proteasas de origen vegetal como la papaina que es obtenida de la papaya, la

bromelina extraida de la pifia y la ficina que se extrae de ficus carica.

Y por ultimo tenemos las enzimas de origen microbiano como las bacillus que es obtenida
de una bacteria, o Arpergillus proceden de un hongo. También podemos contar con las
levaduras (Lera Santin, 2011).

3.11. Inhibicién de enzimas

Las enzimas pueden ser desactivadas o inhibidas con la destruccién de su estructura
proteica tridimensional, este proceso se le llama desnaturalizacién, existen diferentes

métodos quimicos, térmicos o fisicos.

- La mezcla de disolventes como etanol, acetona, etc. O algun acido y base fuerte;

- Soluciones acuosas elevadas en urea;

- Algunos detergentes;

- Variacioén del pH;

- Cambios de temperatura, principalmente calor;

- Radiaciones,

- Anfadir iones de metales pesados (hierro, cobre, mercurio, plomo, etc.);

- Modificacion de grupos funcionales que inactivan la accién catalitica de la enzima;

- Acciones mecanicas como las altas presiones o agitarlas vigorosamente. (Lera
Santin, 2011)

3.12. Usos industriales de enzimas

En la actualidad el empleo de las enzimas de las industrias ha sido de gran ayuda.

Algunas de las ventajas del uso de las enzimas son:

- Son muy especificas en su manera de actuar y no conllevan a reacciones

secundarias indeseables
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- Las condiciones de temperatura y pH que necesitan son muy moderadas, no

necesitan condiciones extremas que pueden alterar el sustrato.
- La cantidad empleada a utilizar es muy baja, no requieren grandes cantidades.

- Pueden ser controladas a través de su temperatura, pH y la concentracion de

enzimas.
- Pueden ser inactivadas con gran facilidad.
(Chew Aldana , 2016).
Aplicacion industrial de proteasas vegetales.

Estas proteasas de origen vegetal tienen una gran actividad en el tejido conectivo de
colagena y elastina, y tiene preferencia hacia las proteinas de las fibras musculares, por

ello su principal uso es como ablandador de carne.

3.13. Latex de higo

Es un fluido lechoso, que esta compuesto por suero liquido, contiene una mezcla
compleja de compontes. Es denominado como citoplasma de los laticiferos (células vivas
especializadas que lo contienen), presenta una variedad de organelos celulares (nucleos,
mitocondrias, ribosomas, plastidos, vacuolos, aparato de Golgi y reticulo endoplasmatico)
y moléculas organicas (enzimas, terpenos, alcaloides, vitaminas, carbohidratos, lipidos y
aminoacidos libres). Laticiferos que se encuentran bajo presion positiva, por lo cual una
incisiéon en ficus carica permite una expulsion de latex al exterior (Morcella, Caffini, &
Priolo, 2004)

Propiedades y funcion.

Por sus enzimas proteoliticas (ficina) ha tenido un gran valor en la aplicacion de la
industria. La ficina se activa y alcanza su nivel proteolitico en menos de dos minutos, esto
después de realizar una incision en la superficie del fruto o de alguna rama de la higuera,
se hace visible una coagulacién de latex, esto nos indica que este elemento es un factor
de linea de defensa en la planta, estos coagulos de latex cumplen con la funcién de
sellado de la herida ayudando a su cicatrizacion evitando la entrada de organismos

patégenos (Gomez, 2008).
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3.14. Enzimas presentes en ficus carica

Podemos encontrar una cisteinproteasa como en la papaina. La obtenemos del latex de
Ficus carica. Presenta un hidrolisis preferencial por aminoacidos aromaticos. El pH varia
con el sustrato con un rango de 5-8. Se temperatura optima es de 60°C. esta llega a
inactivarse completamente a los 80°C (Barbosa, Morais, Delvivo, Mansur, & Oliveira,
2005).

La ficina se extrae del latex de la higuera, hojas o del fruto inmaduros. Es una enzima
proteolitica. Ayuda a hidrolizar péptidos, amidas y esteres. Conocida como “pepsina
vegetal”. Una diferencia entre la pepsina y la ficina es el medio en el cual actua, esta
actua en medio acido, neutro o un medio alcalino. se ha utilizado en la digestiéon de

proteinas, ablandamiento de carne y fabricacion de queso.

Pertenece al grupo tiol proteasa (grupo 3, 4, 4) en el sitio activo que se encuentra un
grupo sulfihidrilo (-SH). La actividad de la enzima depende de la madurez de la planta, el
fruto, época del afio. En invierno la extraccion es mas limitada (Bertoluzzo, Bertoluzzo, &
Rigatuso, 2008).

Proteasa encontrada en el latex de higo.

En su desarrollo rodas las células recombinan proteinas, por lo tanto, contienen enzimas
proteoliticas para cumplir dicha funcion. Por lo general estas su cantidad es muy baja y
dificilmente se detectan, se tiene que hacer empleado sustratos muy sensibles. Algunas
especies de plantas poseen grandes cantidades de proteasas como el latex de algunas
plantas como el higo, en el cual las enzimas proteoliticas superan el 50 % de sus
proteinas totales. Su propiedad proteolitica es superior a la que se presenta en otros
tejidos. Por la cantidad de esta proteasa indica que podria actuar como “aleloquimicos”
(Kohno, 2004).

3.15. Descripcion de Ficina.

Es una enzima, cisteinilproteinasa, que esta es aisla del latex de algunas variedades de
higueras e higos. Fue estudiada por su empleo en la medicina popular. La primera
referencia etnofarmacologica fue por los nativos de América central y Sudamérica que lo

empleaban para el tratamiento de ciertos parasitos intestinales (Teruel, 2012).



Su actividad proteolitica es notable al desnaturalizar sus proteinas sustrato mediante la
ruptura de sus enlaces disulfuro que son generados por aminoacidos sulfurados (cisteina)
(Bertoluzzo, Bertoluzzo, & Rigatuso, 2008).

OH O

HO O

N—-Me

Figura 2: Estructura molecular de ficina.

3.16. Usos de ficina
Aplicaciones en alimentacion.

La intencién de utilizar la ficina en la industria alimenticia es el poder modificar la
estructura de las harinas y los carnicos, los usos mas comunes son en productos
carnicos, harinas y productos de panificaciéon, cerveza y queso. Su estructura
tridimensional globular y por qué solo presentan actividad cuando tienen una
conformacion especial que permita establecer una disposicion optima de los aminoacidos

de su centro activo o sitio catalitico (Badui, 2013).

Otro uso y empelo en la industria alimenticia, es por su actividad estabilizadora esta es
capaz de mantener cierto estado fisicoquimico ideal en los alimentos, dentro de esto hay
ingredientes que permiten mantener homogéneo el alimento y otros intensifican algun
color (Regulation (EC), 2008).
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Ablandador de carnes.

Muchas enzimas proteoliticas han sido utilizadas empiricamente, especialmente en
alimentaciéon y salud. La proteasa de ficus provoca el ablandamiento de carne por
hidrolisis parcial de las proteinas de tejido conectivo (colagena y elastina) y en menor
grado las fibras musculares. En la industria de la carne inyecta por via endovenosa una
porcion de enzimas antes de ser sacrificado. La proteasa es reactivada por el poder
reductor que adquiere el musculo post mortem (Kang, 1978) manifiesta su maxima

actividad con el incremento de la temperatura durante la coccion (Bernholdt, 1982).
Elaboracién de cerveza.

Con las enzimas se busca darles una buena estabilidad coloidal a bajas temperaturas,
esto quiere decir que a consecuencia del enfriamiento esta mantiene turbiedad o que
algunos componentes se sedimenten. Todo esto es posible por un complejo tanoproteico
(tanino-proteina) que a una temperatura ambiente o en calor este resulta soluble, pero
en un ambiente frio este se precipita. Se debe de tener en cuenta que la hidrolisis debe
de ser controlada y asi mantener la cerveza con una adecuada cantidad de proteina

coloidal, necesaria para que tenga firmeza y produzca espuma (Sicard, 1982).
Elaboracién de queso.

La quimosina, una endopeptidasa que integra los fermentos gastricos de los rumiantes,
tradicionalmente es la mas utilizada para la coagulacion de leche. El proceso ocurre en
dos etapas, la primera de naturaleza enzimatica es la hidrolisis de la union peptidica
especifica de la kappa-caseina (Fox, 1982), la segunda etapa consta de la coagulacion
de lipidos y proteinas con presencia de Ca2+ y calor. Otras enzimas como: pepsina
bovina y porcina, ficina y proteasas fungicas de Mucor miehei, M. pusillus y Endothia
parasitica pueden sustituir a la renina, aunque el uso de estas aun no se ha generalizado
(Lopez, 1995).

Obtencién de proteinas modificadas para la industria alimentaria.

Este uso que se les da a las enzimas es la obtencién de proteinas parcialmente
hidrolizadas o de hidrolizados proteicos para después emplearlos en la produccién de

otros alimentos (Lépez, 1995).
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La hidrolisis parcial de las proteinas modifica propiedades fisicoquimicas, con esto se ha
incrementado la solubilidad de las proteinas de semilla de soja (Puski, 1975) de algodon
(Jost & Monti, 1977) y de cacahuate, las cuales han resultado adecuadas, papaina,
bromelina y ficina (Lépez, 1995). Los productos resultantes pueden ser empelados para

elaborar sopas o salsas (Sekul & Ory, 1977).

Es importante el incremento del poder espumigeno de las proteinas, y fabricar “suffles”,

“mousses” merengues, helados y cremas (Lopez, 1995).
Aplicacion en farmacologia.

(Mantell, Matthews, & McKee, 1985) sefiala que las enzimas proteoliticas han sido
utilizadas en medicina para los tratamientos post-quirdrgicos logrando el desbridamiento
de heridas y en clinica médica gastroenterologia se utiliza como coadyuvante en el

tratamiento de trastornos digestivos.

(Netti, Bandi, & Pecile, 1972) nos dice que la aplicacion mas trascendente de enzimas es
a sus propiedades antiinflamatorias. Siendo la bromelina, papaina y ficina las mas

eficientes.

3.17. Extraccion de la enzima.

Las proteasas pueden ser estriadas del jugo exprimido de los higos, asi como de sus
hojas y del tronco de las plantas (Chew Aldana , 2016).

Puede ser precipitadas por la acidificacion (llevando a pH 4 con acido sulfdrico, acido
acético o acido clorhidrico) o filtrando el jugo, afiadiéndole 5 volimenes de alcohol etilico
al 92 %. El precipitado puede ser secado al vacio rapidamente, por acciéon destructora
del alcohol. Otro método de precipitado es adicionan de 2 volumenes de sulfato de
amonio saturado, dejandolo reposar una noche en refrigeracion y al dia siguiente este
tiene que ser filtrado (Chew Aldana , 2016).

3.18. Piel

Podemos decir que la piel es la cubierta externa del cuerpo, considerada como un 6rgano,
con una gran importancia (Merino Perez & Noriega Borge, s.f.). Brinda proteccion con el

medio ambiente externo, minimizando las perdidas hidricas y de temperatura, protege de



la radiacion de los rayos ultravioleta y de agentes infecciosos (Stetikmed, s.f). Es
considerada como el érgano de mayor superficie puede alcanzar entre 1.2-2 metros
cuadrados, y llega a pesar hasta 4 kg. Podemos encontrar zonas mas gruesas como la
planta de los pies o las palmas de las manos, otras zonas mas sensibles como los

parpados, pliegues o superficie de flexion y extension (UCM, 2014).

Se distinguen tres capas de tejido, cuyo origen es embrioldgico cada capa embrioldgica
es diferente: epidermis, dermis o corion, tejido subcutaneo o también conocido como

hipodermis o subcutis (Merino Perez & Noriega Borge, s.f.)
Epidermis.

Epitelio plano poliestratificado y queratinizado, esta cubre la totalidad de la superficie
corporal. Esta capa de la piel contiene mayor numero de células, cumple con una
dinamica de recambio, puede presentar variabilidad en su espesor, entre 0.1 mm y en
algunas zonas del cuerpo tiene un espesor 1 0 2 mm, como en el caso de los pies o de
las palmas de las manos (Merino Perez & Noriega Borge, s.f.). Se podria decir que la
epidermis es la parte mas superficial, se constituye por dos grupos celulares:

queratinocitos o células no dendriticas y células dendriticas (Franco, 2003).
Dermis.

Constituida por tejido conjuntivo, presenta fibras de colageno de tipo | y fibras elasticas.
En las células de la dermis podemos encontrar fibroblastos. Macréfagos, mastocitos y
adipocitos, en esta seccion podemos encontrar los vasos sanguineos, nervios, glandulas
subcutaneas y foliculos pilosos. El grosor no se puede medir con una exactitud (Palacios,
s.f).

La dermis le da un soporte a la piel, proporcionando resistencia y elasticidad, por todo lo
que pose esta estructura es posible que de soporte y alimente a la epidermis. Constituye

la mayor masa de la piel (Merino Perez & Noriega Borge, s.f.).
Hipodermis o tejido subcutaneo.

Localizada por debajo de la dermis reticular, constituida por tejido adiposo (UCM, 2014)

y tejido laxo (Palacios, s.f.), la piel queda anclada al tejido subcutaneo por fibras
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procedentes de la dermis, la hipodermis se une a los tejidos subcutaneo por fibras

procedentes de la dermis (Palacios, s.f.).

3.19. Heridas.

Es una separacion de la continuidad del tejido (Taylor, 1988). Pueden ser producidas por
una intervencién quirurgica o por algun trauma que afecte al érgano. La separacion
celular de las cubiertas externas como tegumentos, las capas de revestimiento mucoso
o de la superficie o la capsula fibrosa de los organismos, afectando a todo el organismo
con perdida local de fluidos, dolor (estimulos neuronales) y liberacion de productos
celulares a la circulacion (Bradley, y otros, 1999). En todas las heridas se presenta una
alteracion metabolica, esta puede durar semanas o hasta llegar a prolongarse a afios
(Hartoch, 2007).

3.20. Cicatrizacion.

Es un proceso dinamico, en él participan mediadores solubles extracelulares de la matriz
tisular y del parénquima. El proceso de cicatrizacion es dividido en fases (Clark R. A.,
1996). Las faces que corresponden al proceso de cicatrizaciéon van de manera secuencial:

“hemostasia”, “inflamatoria”, “proliferativa”; “epitelizacion” y de “remodelacion” (Ramirez
Hernandez, 2010)

Fase |- Hemostasia

Cuando ocurre la lesién en los vasos sanguineos se producen dafios, como consecuencia
la perdida de plasma, células. La hemostasia y coagulacion se activan con los elementos
celulares de la sangre, asi formando un coagulo o tapén hemostatico, en este proceso
intervienen la cascada de la coagulacion y la agregacioén plaquetaria (Kirsner & Eaglstein,
1993).

Las plaquetas se adhieren al intersticio, donde la trombina y el colageno fibrilar expuesto
las activa con esto se produce su desgranulacion, liberando numerosos mediadores
(fibrinégeno, fibronectina y trombospondina) que intervienen en la agregacion

plaquetaria, el factor VIII de Von Willebrand especifica la adhesién plaquetaria, que actua



como puente de unién entre el colageno subendotelial y el receptor plaquetarir (Schiro,
y otros, 1991).

La formacién del coagulo producido por la cascada de coagulacion que inician los
elementos de la sangre y llevan a la formacion de trombina, esta enzima trasforma el
fibrinbgeno en fibrina que promueve la coagulacién y activa la coagulacién (Ramirez
Hernandez, 2010).

Fase II- Inflamatoria.

En esta fase los neutréfilos migran a la herida son atraidos por factores quimiotacticos
especificos (factor estimulador de colonias de granulocitos/ macréfagos, kilikreina y
fibrinopéptidos) que aumentan la expresién del complejo dimerico, facilitando la
marginacién vascular y la posterior diapédesis (Clark R. A., 1990) (Larjava, Salo,
Haapasalmi, Kramer, & Heimo, 1993). Cuando los neutréfilos llegan al intersticio, se dan
las interacciones “células - células” y “células — matriz” favorecidas por la integrina asi
inicia la funcion de fagocitosis de bacterias y proteinas de la matriz por la liberacion de
enzimas especificas (hidrolasas, proteasas, lisozimas) y radicales libres de oxigeno
(Hunt, 1980).

Fase llI- Proliferativa o de granulacién

Los fibroblastos (células germinales de tejido fibroso) migran hacia la herida, las enzimas
presentes en la sangre y de las células del tejido los fibroblastos forman colagena y
sustancia fundamental (fribina, fibronectina) ayudando estos a adherir los fibroblastos al
sustrato. Los fibroblastos contienen miofibroblastos con caracteristicas de musculo liso
que contribuyen a la contraccion de la herida. Las proteinas plasmaticas favorecen las
actividades celulares esenciales para la sintesis de tejido fibrosos (Fundacién Dr. Jordi
Mas, 2008).

Fase IV- Epitelizacion.

Los queratinocitos migran desde los bordes de la herida o los anexos remanentes, para
restablecer la barrera cutanea, esta migraciéon es posible a los cambios en su fenotipo
que consiste en la pérdida del aparato de adhesién por la retraccion de los tonofilamentos

y disolucién de los desmosomas (Gabbiani, Chaponnier, & Huttner, 1978).
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Fase V- Remodelacion o de contraccion.

La dltima etapa comienza al mismo tiempo que la fibroplastina que produce fibronectina
acido hialuronico, proteoglicanos y colageno durante la fase de reparacién, eso sirve
como base para la migracion celular y soporte tisular (Toole, 1991). Con el tiempo se
remplaza el colageno de tipo Ill a colageno del tipo I, este es mas estable y similar al

original (Woodley, Yamauchi, Wynn, Mechanic, & Briggaman, 1991).

3.21. Geles.

Son coloides transparentes, sus dos componentes caracteristicos son ser ricos en agua
y un bajo contenido de aceite (Bayer), de naturaleza semisolida, esto es por su estructura
continua (Pacheco, 2013). Cuando son aplicados en la piel y por la temperatura de esta,
los geles disminuyen su viscosidad y pierden agua rapidamente (Lopez Garcia ,
Ortonobes Roig, & Garia Rebollar, 2015). Por su accion superficial es indicado para aliviar
zonas de la piel que estan sensibilizadas o inflamadas, también para zonas humedas

(Bayer).
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4. METODOLOGIA

4.1. Localizacion del lugar.

Esta investigacion se realizé en la localidad de Chilchotla, Puebla, en el laboratorio de
microbiologia, ubicado en la Universidad Interserrana. Las pruebas realizadas en conejos
se llevaron a cabo en el area de cunicola de la universidad Interserrana. El municipio de
Chilchotla se localiza en la parte centro del Estado de Puebla, sus coordenadas graficas
son paralelos 19° 07724 de latitud norte y los meridianos 97°15°54” de longitud

occidental. Colinda con Veracruz al norte, Tlachichuca al sur y al este con Saltillo la

Fragua.

Figura 3: Ubicacion de Chilchotla en el mapa de Puebla.
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Fotografia 1: Vista satelital de la Universidad Interserrana.

4.2. Descripcion de actividades
Obtencién de la ficina
4.2.1. Recoleccion de las brevas.

Se buscaron las higueras en el municipio de Chilchotla Puebla. Se colectaron 100 gr de
brevas verdes.

Fotografia 2: Higos recién

recolectados.
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4.2.2. Preparacion de las brevas.

Se peso la cantidad a utilizar. Se desinfectaron con una solucién acuosa de aguay 5 %
de cloro, sumergiéndolas por diez segundos. Posteriormente se secan con un papel
absorbente.

\ o -
Fotografia 3: Pesado de higos. Fotografia 4: Lavado de higos.

4.2.3Triturado de las brevas.

En una licuadora se colocaron las brevas con 300 ml de agua desmineralizada, anterior

a esto se cortaron las brevas en trozos pequefios.
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Fotografia 5: Corte de los higos.

4.2.4. Filtrado de la solucion obtenida.

Se filtra separando todas las particulas soélidas

Fotografia 7: Filtrado de la solucién.

Fotografia 6: Triturado de los higos.
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4.2.5. Precipitacion con alcohol etilico.

Se cuantifico lo obtenido y se precipitd con alcohol etilico previamente enfriado a una
temperatura de 4 °C, en proporcién de 2:1 de lo obtenido de la solucién soluble de higo.

(250 ml del filtrado de higo, se agregaron 500 ml de alcohol etilico).

Fotografia 9: Separaciéon en pera de decantacion.
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4.2.6. Concentracioén por Centrifugacion.

Se centrifugd lo precipitado con alcohol a 3,000 rpm por 10 min. Se retir6 el sobrenadante

por decantacién y se almacen6 el precipitado a 4 °C.

Fotografia 10: Concentracion por

centrifugacion.

4.3. Prueba de actividad enzimatica.

Esta prueba se realizé con el objetivo de evaluar si el método de aislamiento y purificacion
de la enzima no habia afectado o perdido la actividad enzimatica de la ficina. La actividad

de la enzima se evalué con el método de coagulacion de proteinas.
4.3.1. Preparacion de la leche.

Dicha prueba se realizd con leche en polvo comercial marca Nido. Se calenté la leche
preparada a 35 °C.

Se colocaron 10 ml de leche en tubos de ensayo.

Para evaluar la enzima se agregaron (0.4 mg) de ficina con acido acético (0.3 ml).
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En otro tubo se agregaron (0.3 ml) de acido acético con alcohol (0.5 ml).

Y como control positivo se utilizaron 0.3 ml de acido acético.

4]

Fotografia 11: Prueba de actividad Fotografia 12: Prueba de actividad

enzimatica. enzimatica.

4.4. Preparacion del gel
4.4.1 Pesar las porciones

Para la elaboracién de 3 ml de gel se utilizaron carbopol 940, trietanolamina agua
desmineralizada y la ficina. Pesamos el carbopol y la ficina. Para realizar 3 ml de gel, se
utilizaron 1.5 gramos de ficina purificada, 0.4 gr de carbopol, 1 ul de trietanolamina 'y 3 ml

de agua desmineralizada.
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Fotografia 13: Ficina purificada.

4.4.2. Elaboracién de gel hidrocoloide

Se agrega el agua, la ficina, disolviéndola el agua hasta obtener una mezcla homogénea,
se agreg6 el carbopol, por Ultimo, la trietanolamina como catalizador. Se dejé en
refrigeracion a 4° C.
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Fotografia 15; Elaboracién de Gel Fotografia  14: Mezcla de (Eiiminé: 15

CEIiminé: 14

NN

hidrocoloide. materiales para elaboracion de gel.

4.5 Pruebas en conejo
4.5.1. Primera prueba.

Se utilizaron tres conejos para cada prueba y se realizaron tres repeticiones. Se utilizaron
conejos adultos para las pruebas. Las incisiones fueron realizadas en el musculo
posterior de dos centimetros de largo, y atravesando las capas de la piel hasta llegar a

musculo. Para estas pruebas se rasuro la zona de la incision.
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Fotografia 17: Aplicacion del gel

Fotografia 16; Corte en la pierna del conejo

o (Elimin(): 16

cicatrizante.

4.5.2. Segunda prueba de cicatrizaciéon en conejos.

En la segunda prueba de conejos se realizaron los mismos procedimientos de la prueba
uno, en esta segunda prueba, se compara con otro cicatrizante comercial, y asi observar
si existia algun efecto negativo con la aplicacién de un anestésico local. En tres conejos
se realizaron tres cortes por conejos; el conejo 1 y 2 se le aplico 1 ml de lidocaina en
cada incision, en el corte uno no se le aplico ningun producto, en el corte dos se le aplico
gel cicatrizante y el tercer corte se le aplico PISAN® N.F. en su presentacion de aerosol,
haciendo una pulverizacion sobre la herida a tratar. El conejo 3 fue tomado como control,
no se le aplico lidocaina en ninguna de las incisiones, la incisién 1 no se le aplico nada,

la incisién dos de le coloco el gel cicatrizante y en la incisién tres el producto comercial.
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V. RESULTADOS

Resultados de la purificacion y aislamiento de la enzima,

Para la obtencion del enzima purificado se utilizé el procedimiento reportado (Chew
Aldana , 2016). Al obtener la ficina se le realizaron pruebas de actividad enzimatica. Los
resultados de cuajada de la leche se observaron en un lapso menor de 8 horas, con esto
pudimos comprobar que la ficina aun mantenia sus propiedades enzimaticas y asi poder

trabajarla.

Resultados de cicatrizacidon en conejos

Como resultados pudimos observar que se tuvo una cicatrizacion acelerada, en la herida
no se presento inflamacion o irritacién con respecto al corte. La cicatrizacion completa se
llevé al cabo de 5 dias, donde ya no se presenté ningun signo herida. A lo que con los
conejos sin implementar ningun producto pudimos observa que la cicatrizacion total se

llevo al cabo de 10 dias.

Se observo las reacciones las primeras horas, después de a ver realizado el corte. Donde
a los primeros 30 minutos se notd que habia parado de sangrar en los conejos que se les
aplico el gel. Después de otros 30 minutos las heridas se veian sin inflamacion, sin

coloracién rojiza y sin sangrado. A las dos horas se notaron avances en la cicatrizacion.
Primer dia de aplicacion del gel

Al hacer la incision en la extremidad de los modelos inmediatamente se les aplico el gel,
al hacer contacto con la sangre esta forma una especie de coagulo el cual evito que se

presentara alguna hemorragia en la incision.
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Fotografia 20: Primera prueba sujeto 3
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24 hrs post-corte

El primer dia después del corte no se observé la presencia de inflamacion, enrojecimiento
e infeccion, siento esto muy favorable para la cicatrizacion, pues estos factores

disminuyen el progreso. También se observé que la incisién estaba presentaba los

primeros indicios de una cicatrizacion.

Fotografia 21: 24 hrs post-corte sujeto 1.

Fotografia 22: 24 hrs post-corte sujeto 2.
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Fotografia 23: 24 hrs post-corte sujeto 3.

48 hrs post-corte

A los 2 dias es notable el progreso de cicatrizacion en la extremidad, siento esto mas
flexible. No se observa ninguna resequedad, ni alteracion en el corte, en el sujeto 2y 3
se observa una costra, en el sujeto uno no se aprecio la costra, pero la cicatrizacion
continuaba de manera progresiva

Fotografia 24: 48 hrs post-corte sujeto 1.
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Fotografia 25: 48 hrs post-corte sujeto 2.

Fotografia 26: 48 hrs post-corte sujeto 3.

120 hrs post-corte

A los 5 dias después del corte la herida ya esta cicatrizada, se noté un crecimiento de la
piel, en el area se promovio el crecimiento del pelaje. La cicatriz ya no es notable se

aprecia bastante sana y sin complicaciones. Se observa el cierre de la dermis
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Fotografia 28: 120 hrs post-corte sujeto2.
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Fotografia 29: 120 hrs post-corte sujeto 3.

Resultados segunda prueba.

Los resultados obtenidos en la segunda prueba, se empled un anestésico local, para
examinar si presentaba algunas alteraciones con el producto cicatrizante. Los cortes se
realizaron en la extremidad inferior de en conejos de la raza nueva Zelanda, la longitud
del corte fue de 2 centimetros, se cortaron todas las capas de la piel hasta llegar a
musculo. Los resultados con el anestésico local no presentaron ningun cambio en la
cicatrizacién, se observé un proceso de coagulacion con el cicatrizante, evitando un
sangrado excesivo, el gel cicatrizante absorbié la sangre y la coagulo en el area del corte.
Se compard con un producto cicatrizante comercial, y otro sin la aplicacion de algun
cicatrizante. Se observo el lapso de 30- 40 minutos después del corte. En comparacion
con el cicatrizante comercial y el gel es la coagulacién evitando el sangrado. Se observo
que con el anestésico local no presentd ninguna alteracién o efecto con el gel, no modifico
ningun resultado, con este resultado se puede concluir que si puede ser utilizado para

algun tratamiento medico sin ser afectado su efecto de anestésico o del cicatrizante.

En esta prueba observamos que el carbopol no tenia los mismos resultados de
consistencia en el gel, esto fue un factor importante en el estudio pues afecto los

resultados pues al no tener las misma consistencia y fuerza de adherencia, el gel no se
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fij6 en la piel del conejo y esto llevo a que el cicatrizante no cumpliera con su funcion en

la aplicacion.

Fotografia 31: Aplicacién de lidocaina
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Fotografia 32: Corte con bisturi.

Fotografia 33: Evaluacion y medicion del corte.
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Fotografia 34: Aplicacion de PISAN® N.F.. El sangrado aun esta presente.

Fotografia 35: Aplicacion del gel y control.
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Fotografia 36: El sangrado disminuyo con la presencia del gel.

Tabla 6: Resultados de la primera prueba

Resultado | Cicatrizante | Cicatrizacién | Tiempo de | Anestesia
1 utilizado cicatrizacion
Sujeto 1 Ficina Si 5 dias No
Sujeto 2 Ficina Si 5 dias No
Sujeto 3 Ficina Si 5 dias No

Autoria propia
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Tabla 7: Resultados de la segunda prueba.

Resultado | Tamafio | Anestesia | Cicatrizante | Coagulacion | Cicatrizacion
2 de la | (lidocaina) | utilizado
herida
Sujeto 1 2cm Si Ficina Si Si
Sujeto 2 2cm No Ficina Si Si
Sujeto 3 2cm Si PISAN® No Si
N.F.
Sujeto 4 2cm No PISAN® No Si
N.F.
Sujeto 5 2cm Si Ninguno No Si
Sujeto 6 2cm No Ninguno No Si

Autoria propia

VL.  DISCUSION

En la medicina humana y en veterinaria es de suma importancia el acelerar o mejorar el
proceso de cicatrizacion buscando sustancias mas naturales como los estudios

realizados por

(Rubio Quezada , 2014) en donde realizaron pruebas con el extracto de la pulpa del
aguacate Persea americana mill y aguacates criollos en conejos. Se les realiz6 un corte
superficial de 5 cm en el area abdominal. Los parametros que evaluaron fueron el tiempo
y porcentaje de cicatrizacion, asi como la cantidad de aplicaciones. En este estudio se
separaron los conejos en 4 grupos. Al primer grupo (C1) se le aplicaron 0.5 g de crema 1
vez al dia, el segundo grupo (C2) le aplicaron 0.5 gr de crema 2 veces al dia, el tercer
grupo (C3) 0.5 g de crema 3 veces al dia y el cuarto grupo (C4) no aplicaron ningun

tratamiento. Los resultados que obtuvieron fueron. El grupo C1 cicatrizo en 13 dias con
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una solo aplicacion al dia, con un porcentaje de cicatrizaciéon del 86.6% frente al grupo
control. C2 cicatrizo la herida en 12 dias con dos aplicaciones al dia con un porcentaje
de cicatrizacion del 80.0% frente al grupo control, C3 tardo 10 dias en cicatrizar con una
aplicacion de 3 veces al dia con un porcentaje de cicatrizacion del 66.6 % frente al grupo
control. y el C4 sin ninguna aplicacién diaria tardo 15 dias en cicatrizar con el porcentaje
de cicatrizacion del 100 %. Nuestros resultados muestran una reduccién del 50% del

tiempo de cicatrizacion con una sola aplicacion.

(Sudario Arainga, 2018) en una investigacion sobre cicatrizacién de heridas en conejos
aplicando azucar comercial (azucar rubia) y comparandola con acido fusidico al 2 %. Las
pruebas fueron realizadas en 8 conejos los cuales se dividieron en dos grupos; el primer
grupo fue el grupo control, donde solo provocaron las heridas con un bisturi, el segundo
grupo aplicaron 20 gr diluido en 10 ml de agua estéril y directo 20 gr de azucar, el tercer
grupo 10 gr diluido en 5 ml de agua estéril y directo 10 gr de azucar y el cuarto grupo
aplicaron acido fusidico al 2 % capa gruesa y capa fina. Los cortes los realizaron en la
region interescapular de la parte superior de la espalda, aplicaron lidocaina al 2% antes
de realizar los cortes, después de insensibilizar la zona del tercio inferior del lomo,
paralelo a la columna vertebral hicieron el corte con bisturi con una longitud de 3 cm. Los
productos fueron aplicados por un lapso de 10 dias después del corte demostrado que el
azucar comercial 20 gr directa tiene efecto cicatrizante similar al acido fusidico al 2%.
Con el gel de ficina purificada se redujo el tiempo de cicatrizacion un 50% con una sola
aplicacion

(Custodio Pérez, 2019) realizo pruebas en conejos con una crema a base del zumo de
kiwi, las pruebas fueron realizadas en conejos machos con un peso de 400-405 gr.
Realizando los cortes de 2 cm. en los muslos traseros, comparandolo Bephanten®. Los
resultados fueron favorables con el grupo que se le aplico la crema de zumo de kiwi
reduciendo la cicatrizacion a 9 dias a este grupo se le realizo una herida de 2 cm en
comparacion del grupo que se le aplico el producto comercia la herida que se le realizo
fue de 2 cm y tardo 11 dias en una cicatrizacion. La ficina purificada en gel mostré mejores

resultados y menor tiempo.
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(Bell Cortez, 2007) en la ciudad de Piura se realiz6 esta investigacién con la finalidad de
comprobar los efectos cicatrizantes de la grasa de iguana verde (/guana iguana),
capturandolas y sacrificandolas para poder extraer la grasa, las pruebas de cicatrizacion
se emplearon en ratas hembras albinas cepa Holtzamann de aproximadamente
180-200gr de peso. Los animales fueron anestesiados con Tiopental sédico inyectado,
se les administro cada 12 hrs durante 7 dias un analgésico (paracetamol) con el fin de
mitigar el dolor. Utilizando 48 ratas dividiéndolas en 4 grupos a los cuales se realizaron
incisiones de 2 cm c/u (tres incisiones), quemaduras con metal caliente (tres quemaduras)
y heridas con un sacabocados (tres heridas), el area donde se realizaron las heridas fue
el lomo de los animales. El grupo | fue el grupo problema al cual le administraron aceite
de iguana 0,55 ml/kg, el grupo Il grupo control positivo administraron colageno 1000 Ul
0,5 gr/kg, el grupo Il grupo control negativo 1, agua destilada 0,55 mi/kg y el grupo IV
grupo control negativo 2 no se le aplico nada. Durante 20 dias recibieron diariamente la
medicacién en forma tépica. El grupo tratado con grasa de iguana (grupo |) empezaron a
ver mejoras después del segundo dia post-corte, y la cicatrizacién total fue en el dia 17
post-corte, tomando ventaja un dia antes que el grupo Il y cuatro dias antes que el grupo
lll. El grupo IV cicatrizo de manera natural a los 21 dias. El tiempo de cicatrizacion es
mucho mas efectivo en la aplicacion de gel cicatrizante con ficina, asi como con una sola

aplicacién después del corte.

Se elaboré una tabla comparando los diferentes tratamientos reportados utilizando
algunos ingredientes naturales resaltando la longitud de la herida, Area, si se observé

coagulacion y dias de cicatrizacion.
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Tabla 8: Comparacion de tratamientos.

chinensis)(Custodio
Pérez, 2019)

(conejos)

Longitud
. Dias de
Tx dela Area Coagulacion | =~
cicatrizacion
herida
Crema cicatrizante
a base de la pulpa
de aguacate Abdominal
5cm No 10 dias
(Persea americana (conejos)
mill) (Rubio
Quezada , 2014)
interescapular
Azucar comercial
) de la parte
(azucar rubia) ) ]
3cm superior de la No 10 dias
(Sudario Arainga,
espalda
2018) )
(conejos)
interescapular
Acido fusidico al de la parte
2 % (Sudario 3cm superior de la No 10 dias
Arainga, 2018) espalda
(conejos)
Crema a base del
zumbo de kiwi
o Muslo trasero
(actinidiana 2cm No 9 Dias
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Bephanten®
) Muslo trasero
(Custodio Pérez, 2cm ) No 11 Dias
(conejos)

2019)

Grasa de iguana

verde (lguana Lomo (ratas
2cm No 17 dias
iguana) (Bell albinas)

Cortez, 2007)

Colageno 1000 UI Lomo (ratas .
2cm ) No 18 dias
(Bell Cortez, 2007) albinas)
Gel cicatrizante a Muslo trasero ) .
N 2cm . Si 5 dias
base de ficina (conejos)

Muslo trasero
PISAN® N.F. 2cm No 10 dias
(conejos)

Muslo trasero
Grupo control 2cm ) No 10 dias
(conejos)

Autoria propia.

Los trabajos sefalados anteriormente muestran diferentes tipos de tratamiento que han
sido empleados para el estudio de la cicatrizacién con el fin de reducir el tiempo de esta.
Los tratamientos cumplen con la funcién de reducir el tiempo, cumpliendo con lo esperado

en tiempo, en comparacion tardan unos mas que otros.

El gel cicatrizante a base de ficina es el cicatrizante que mayor reduce su tiempo para la
cicatrizacion en conejos, pasando de diez dias de una cicatrizacion normal sin la
implementacion de algun farmaco, lo reduce al 50 % de tiempo, esto quiere decir que en
5 dias post corte podemos observar una cicatrizacion del tejido, el tratamiento mas

préximo en dias es el zumo del extracto de kiwi con un tiempo de cicatrizacion de 9 dias
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post-corte y el tratamiento con mayor tiempo de cicatrizacién es la grasa de iguana verde

(Iguana iguana) que fue empleada en ratas albinas.

En los trabajos anteriores, de la crema de aguacate, azicar comercial, zumbo de kiwi,
grasa de iguana no promueve la coagulacion de la sangre después de hacer el corte. En
comparacion del gel cicatrizante que coagula la sangre que se presenta después del

corte.

Podemos mencionar que el gel cicatrizante a base de ficina tiene una mayor eficacia en

conejos, y ayuda a promover la coagulaciéon en una herida que presente sangrado.

Los resultados obtenidos concuerdan con lo reportado por (Knoblich, 2005)y (Mawa,
Husain, & Jantan, 2013) en donde reportan el uso el latex y partes de las hojas del higo

para problemas en piel o detener hemorragias.

El gel elaborado con la enzima purificada demostré retener su actividad antiinflamatoria
como lo reportado por (Patil, Patil, & Patil, 2011).

Los resultados muestran un efecto hemostatico con la proteina purificada que ya habia
sido reportado por (Richter, Schwarz, Dorner, & Turecek, 2002) en donde relaciona este

efecto con la interaccion entre ficina y el factor X de la coagulacién humana.

Por los resultados obtenidos en esta investigacion podemos concluir que el uso del gel
con ficina es una excelente opcién para tratar heridas o ser utilizado en tratamientos post-
quirurgicos para lograr el desbridamiento de heridas como lo sugiere (Mantell, Matthews,
& McKee, 1985).

VI. CONCLUSION

Se logroé aislar y purificar la enzima ficina conservando su actividad enzimatica y asi
mismo se observo la actividad cicatrizante de ficina en las incisiones de los conejos,
observando que este gel tiene una buena actividad y que podria ser empleado en
cicatrices que pueden desarrollarse en animales. Con un objetivo de cicatrizacion en
pocos dias después de la aplicacién del producto. Los animales no presentaron ningun
efecto secundario negativo en el desarrollo de las pruebas, no se presentd cicatriz

queloide y se promovi6 la regeneracion del pelo en los conejos, en las heridas no sé noto
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una inflamacion prominente, alguna infeccion o complicacion grave. Con una sola

aplicacion se notaron los resultados cicatrizantes de esta enzima.

Vil. RECOMENDACIONES

Al existir buenos resultados con la ficina esta podria ser empleada para otros casos en
heridas de la piel, utilizando en nuevas investigaciones que pueden beneficiar en la
investigacion sobre esta enzima que se puede conseguir de una manera sencilla.
Compararlo con otros cicatrizantes comerciales, y evaluar los tiempos en que actian
cada uno, determinando cual ayuda a cicatrizar con mayor velocidad, y diferenciar el
costo.

Probar en diferentes tipos herida, como una herida mucho mas profunda o en cirugias,

también probarlo en otras especies y tejidos.
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