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Resumen

El propdleo y la apitoxina, son sustancias naturales producidas por
las abejas, poseen propiedades bactericidas y regenerativas, no genera
resistencia bacteriana. Estas sustancias contienen péptidos y flavonoides
que favorecen el proceso de regeneracién epitelial estimulando los eventos
que participan en el proceso de cicatrizaciéon. En el presente estudio se
determind la eficacia del Extracto Etilico de Propdleo (EEP) y la Apitoxina de
abeja melifera (Apis mellifera scutellata) en hdmsteres, como tratamiento
alternativo natural en el proceso de cicatrizacion de heridas.

Los grupos estuvieron conformados por 5 hamster, grupo 1y 2
(control, Solucion Salina Fisioldgica), grupo 3 (EEP al 10 %), grupo 4 (EEP
al 20%), grupo 5 (EEP al 30 %), grupo 6 (apitoxina), grupo 7 (aloe vero) y
grupo 8 (ungliento). A cada espécimen se les realizd una incisién ovoide de
un centimetro con bisturi estéril, bajo anestesia y con previa desinfeccion
de la zona. Se realizaron mediciones diarias de la herida a cada hamster y
se observo el proceso de cicatrizacidon completa durante 16 dias. Se aplico
la prueba de Games-Howells post hoc para comparaciones multiples, en
donde los tratamientos del propdéleo no se encontré diferencias estadisticas
significativas entre ellos. Al realizar la prueba estadistica U de Mann
Whitney, se determind que existe diferencia estadisticamente significativa
para los tratamientos (Apitoxina, Aloe vera y Ungliento), correspondiente
al tamano de la herida entre los tratamientos, con una significancia del
valor de P < 0.017, teniendo la apitoxina, un mejor efecto en el proceso de
la cicatrizacidn de heridas.
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Abstract

Propolis and apitoxin are natural substances produced by bees,
they have bactericidal and regenerative properties, they do not generate
bacterial resistance. These substances contain peptides and flavonoids that
promote the epithelial regeneration process by stimulating the events that
participate in the healing process. In the present study, the effectiveness
of Propolis Ethyl Extract (EEP) and honey bee Apitoxin (Apis mellifera
scutellata) in hamsters was determined, as a natural alternative treatment
in the wound healing process.

The groups were made up of 5 hamsters, group 1 and 2 (control,
Physiological Saline Solution), group 3 (EEP at 10 %), group 4 (EEP at 20%),
group 5 (EEP at 30 %), group 6 ( apitoxin), group 7 (aloe vero) and group 8
(ointment). A one-centimeter ovoid incision was made on each specimen
with a sterile scalpel, under anesthesia and with prior disinfection of the
area. Daily wound measurements were taken on each hamster and the
complete healing process was observed for 16 days. The post hoc Games-
Howells test was applied for multiple comparisons, where no significant
statistical differences were found between the propolis treatments. When
performing the Mann Whitney U statistical test, it was determined that
there is a statistically significant difference for the treatments (Apitoxina,
Aloe vera and Ointment), corresponding to the size of the wound between
the treatments, with a significance value of P < 0.017, having Apitoxin, a
better effect on the wound healing process.

Keywords: apitoxin, healing, wound, hamster propolis.
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Introduccion

La cicatrizacion de heridas es parte del mecanismo de defensa
inespecifico del hospedador, y esta generada por agentes inflamatorios,
cuya funcion principal es la reparacidn tisular. La respuesta inflamatoria
ocurre solo en tejidos conectivos vascularizados y surge con el fin defensivo
de aislar y destruir al agente dafiino, asi como reparar el tejido u érgano
dafado. Los principales eventos de la inflamacién son vasodiltacion,
incremento de la permeabilidad capilar y la entrada de fagocitos. En la
vasodilatacién ocurre un engrosamiento de la red capilar, por lo que se
puede observar un enrojecimiento de los tejidos, conocido como eritema,
produciendo ademas incremento de la temperatura de los tejidos; esto
es producido por la liberacidon de factores vasoactivos y quimiotacticos
liberados por las células inflamatorias (Wallace et al., 2024).

El aumento de la permeabilidad capilar se da por la contraccion
de las células endoteliales, en donde ademas expresan moléculas de
adhesion que facilitaran mas adelante la adhesion de los neutrofilos
para la extravasacion hacia tejidos; para que se produzca el aumento
de la permeabilidad vascular se da una venoconstriccion de las vénulas,
provocando una vasodilatacion en las arteriolas y con esto aumento del
diametro de los vasos sanguineos aumentando el flujo sanguineo (Wallace
et al., 2024). Con el incremento del didmetro de los vasos sanguineos se
da paso a la emigracion de los fagocitos, el cual, mediante un mecanismo
denominado diapédesis los neutrdfilos extravasan los tejidos dirigiéndose
a través de senales quimiotacticas donde se encuentra la disrupcion e
infeccion tisular. Estas células inflamatorias, a su vez, liberan una variedad
de mediadores y citocinas para promover la angiogénesis, la trombosis
y la reepitelizacion. Los fibroblastos, a su vez, depositan componentes
extracelulares que servirdn como andamio (Wallace et al., 2024).

El veneno de abeja, también llamado apitoxina, es producido por las
glandulas venenosas de las abejas obreras y sirve para proteger la colmena.
Este producto natural contiene muchos componentes biolégicamente
activos que pertenecen a diferentes clases y grupos de compuestos
quimicos. Estos incluyen proteinas y aminoacidos libres, fosfolipidos,
aminas biogénicas, azucares y sus derivados, e hidrocarburos alifaticos y
aromaticos y sus derivados. Ademas, las glandulas venenosas de las abejas
meliferas producen compuestos organicos volatiles de bajo peso molecular
que actuan como feromonas de alarma (Isidorov et al., 2023).

Elvenenodeabejaesunliquidovenenosoconunagravedad especifica
de 1,3, unpHde5,2, un saboramargo y un aroma débil. Cuando se evapora
a temperatura ambiente, queda aproximadamente el 30 % del material
seco y su composicion es complicada. El veneno de abeja tiene un 75 %
de proteinas y sus ingredientes principales son potasio, sodio, magnesio,
fosforo, alanina, valina, arginina, triptdofano, metionina e histidina. Se sabe
que el veneno de abeja controla la artritis reumatoide y tiene efectos
anticancerigenos, antiinflamatorios y antinociceptivos (Sangmi Han, Yeoju
Hong, Hong Inpyo et al., 2015).

Los componentes principales del veneno de abeja son la melitina, la
apamina, la adolapina y el péptido de desgranulacion de los mastocitos
(péptido MCD), que son proteinas (Corrales Freire, 2015). En particular,
muchos estudios han informado que la accidn antiinflamatoria del veneno
de abeja inhibe la expresion de iNOS y COX-2, asi como la actividad de
TNF-a y NF-B e inhibe la produccién de prostaglandina E2 (Sangmi Han,
Yeoju Hong, Hong Inpyo et al., 2015). La fraccién Péptido 401 del veneno
de abejas ejerce una potente accidn antiinflamatoria, al inhibir la accién
de la Ciclooxigenasa y la biosintesis de las Prostaglandinas generadoras
de inflamacion. Otra fraccion de la Apitoxina, la Apamina, posee también
acciéon antiinflamatoria, la Aapamina, la Melitina y el veneno entero de
abejas (Apitoxina) en perros, estimulan hipdfisis y suprarrenales para
elevar los niveles de cortisol enddgeno, con potente y duradera accién
antiinflamatoria.

Esos mismos efectos se obtienen en humanos (Corrales Freire, 2015).
La accién antibacteriana del veneno de abejas es por la fraccion Melitina.
Accion bactericida sobre Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
y S. fecalis, Diplococcus pneumoniae, Escherichia coli, Salmonella typhi,
Klebsiellapneumoniae, Haemophylusinfluenzae, Pseudomonas aeruginosa
y Neisseria catarrhalis (Corrales Freire, 2015). El efecto estimulante de la
Apitoxina sobre el sistema inmunoldgico, se manifiesta en la formacion
de células multinucleares, monocitos, macroéfagos, linfocitos T y B,
ademas de reducir el contenido de proteina en el plasma sanguineo por
la variacion de la permeabilidad de los vasos, asi como el ritmo cardiaco y
la presidn arterial, pues posee propiedades antiarritmicas, ya que elimina
las arritmias producidas por la excitacién eléctrica y la inoculaciéon de
estrofantina (Korani et al., 2024) (El Adham et al., 2022). El propdleo es una
sustancia gomosa y resinosa que son segregadas por la corteza y yemas de
algunas plantas, el cual, son procesadas con secreciones glandulares de las
abejas hasta conseguir el producto final conocido como propéleo (Padrén
Gonzdlez et al., 2012).

Es utilizado en la colmena con fines multiples, para cerrar grietas,
impedir la entrada de enemigos como otros insectos, embalsamar
cadaveres de enemigos que pudieran entrar, aprovechando su efecto
bactericida, ademas, de barnizar la colmena confines desinfectantes
protegiéndola contra bacterias hongos y virus (Padréon Gonzalez et al.,
2012). La composiciéon quimica es bastante compleja, se compone de
un 50-55 % de resinas y balsamos, 30-40 % de cera de abeja, 5-10 % de
aceites esenciales o volatiles, 5 % de polen y 5 % de materiales diversos
(organicos y minerales) (Guaraca Merchan & Palomino Calderdn, 2018).
Los principales compuestos encontrados en el propéleo de abeja que estan
relacionados con la regeneracion de tejidos son los derivados de acidos
grasos, compuestos terpénicos, B-esteroides, flavonoides, vitaminas y sales
minerales (Sehn et al., 2009) (Jongjitaree et al., 2022). Diversos estudios
han demostrado que el propdleo influye en el proceso de cicatrizacion
estimulando la proliferacién celular de queratinocitos, obteniendo una
mayor reduccién del drea de la herida (Sehn et al., 2009), también se ha
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demostrado que el propdleo acelera la reparacion de tejidos al estimular
la sintesis y liberacion de glicosaminoglicanos, que es necesaria para la
formacion de tejido de granulaciéon en el lecho de la herida, el crecimiento
del tejidoy el cierre de la herida (Oryan et al., 2018). El 4cido fenetil cafeico
extraido del propdleo de abeja es un activador del receptor que regula el
estado de oxidacion y la sefial del ligando NF-kB (RANKL)/osteoprotegerina
(OPG), y puede promover la deposicién de colageno, la reepitelizacion y
la cicatrizaciéon de heridas en ratones 12 dias después de la ulcera por
presion.

Ademas, promueve la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo y
la expresion de NRF2 cutdnea de la Ulcera por presidn en ratones sanara
(Yang et al., 2022). Aunque los estudios in vitro e in vivo han demostrado
los efectos positivos de la Apitoxina y del Propdleo en la cicatrizacidon
de heridas, falta informacién sobre la dosis, los efectos secundarios y la
eficacia clinica de este producto natural en la cicatrizacién de heridas. El
presente estudio pretende evaluar el proceso de cicatrizacidon de heridas
con el uso de Apitoxina y Propdleo como alternativas de la reparacion
tisular en hamster.

Disefio Metodolégico

Tipo de estudio y ubicacién. Se realizd6 un estudio experimental
controlado. Este se llevé a en el Centro Veterinario de Diagndstico e
Investigacion (CEVEDI) de la Escuela de Ciencias Agrarias y Veterinaria de la
UNAN — Ledn, ubicada a 1.5 km carretera a la Ceiba, Ledn. Preparacion del
Extracto Etilico de Propdleo (EEP). Primeramente, se procedio a realizar la
«Maceracion del propdleo», el cual consistio en triturar el propdleo crudo
congelado en trozos pequenos haciendo uso de un mortero y pistilo. Se
pesaron aproximadamente 300 gramos de propdleo y se sumergié en 700
ml de alcohol al 96 %, para obtener una concentracion al 30 %, la mezcla
del alcohol con el propdleo se dejé reposando durante 14 dias, agitdndose
3 veces al dia.

Luego de 14 dias se procedio a la “filtracion del propdéleo”, colocando
una gasa sobre un beaker, vertiendo la solucidn. Para la obtencién de las
concentraciones al 10 % y 20 %, se realizaron las siguientes diluciones, para
el caso de la solucién al 10 %, se mezclé 33.33 ml de la solucién al 30 %
(previamente preparada) en 66.67 ml de alcohol al 70 %, para un volumen
final de 100 ml. Para el caso de la solucién al 20 %, se mezcld 66.67 ml de
la solucion al 30 % (previamente preparada) en 33.33 ml de alcohol al 70
%, para un volumen final de 100 ml. Los extractos fueron transferidos a un
recipiente dmbar para protegerlo de la luz conservando a 25 °C.

Preparacion de la Apitoxina. Se utilizé alcanfor en pastilla, alcohol al
96 %, apitoxina (veneno de abeja) al 5.8 % y esencia de rosa. Preparacion
del aloe vera. Se realizé el corte de la penca, se dejoé reposar en un angulo
de 45 °C para escurrir, después realizar la extraccién del aloe, se precedid
a licuar el aloe, dejando reposar por 24 horas para luego la aplicacién a
los animales de experimentacion. Preparacion del ungliento. Se utilizé
lanolina anhidra, vaselina blanca y apitoxina (veneno de abejas) al 5.8 %.

Preparacion del area de estudio. Antes de realizar los ensayos con
los hamsteres, se procedid a la preparacion del area de estudio, el cual,
consistio en la limpieza y desinfeccion del lugar con amonio cuaternario,
esterilizacién del equipo quirdrgico (instrumental, campos, gasas) en
autoclave a 150 °C por 1 hora, las jaulas, comederos y bebederos fueron
desinfectadas con amonio cuaternario, la cama utilizada fue a base
de granza de arroz, previamente autoclavada a 50 °C por 15 minutos.
Seleccion de los especimenes. Para el estudio se utilizaron Hdmster de sirio
dorado (Mesocricetusau ratus), 20 machos y 20 hembras, todos tenian
8 meses de edad, con un peso promedio de 100 gramos. Estos fueron
divididos en ochos grupos de 5 hamster cada uno, teniendo 4 grupos de 3
machos y 2 hembras, y 4 grupos de 2 machos y 3 hembras, posteriormente
fueron llevados al area de estudio previamente desinfectado y climatizado,
pasando 3 dias de adaptacion, siendo alimentados con concentrado
jamonina (concentrado peletizado, 82 gramos por dia).

Procedimiento de la incisidon quirdrgica. Primeramente, se procedid
a la aplicaciéon de la anestesia general, utilizando Ketamina a una dosis
de 50 mg/Kg, Diazepam 5 mg/Kg y Atropina 1 mg/Kg via Intraperitoneal,
esto permitidé un periodo de sedacion de 20 a 30 minutos para realizar el
procedimiento. Posteriormente, se colocé el espécimen en decubito dorsal
y se procedid a colocar los campos quirurgicos, realizando una desinfeccion
en la zona de incisidon con yodo povidona al 5 % sin alcohol.

Se realiz6 una medicion previa a la incision con un cutimetro,
remarcando la zona con un rotulador estéril, luego se realizd la incision
de un centimetro de diametro en forma circular, retirando el trozo de piel
(dermis), luego estos fueron colocados en jaulas previamente identificadas
por grupo para la recuperacion de la anestesia. Una vez recuperados de la
anestesia, se procedio a la aplicacion de los tratamientos en estudio sobre
la herida, a partir del dia de la herida hasta el dia 16.

Tratamientos evaluados con propdleos. Se realizaron cuatro grupos,
distribuidos de la siguiente manera, Tratamiento A. grupo No. 1: 2 machos/3
hembras, tratamiento testigo, solucidén salina fisiolégica. Tratamiento
B. grupo No.2: 3 machos/ 2 hembras, Extracto Etilico de propdleo al 10
%. Tratamiento C. grupo No. 3: 3 machos/2 hembras, Extracto Etilico de
propdleo al 20 %. Tratamiento D. Grupo No. 4: 2 machos/ 3 hembras,
Extracto Etilico de propdleo al 30 %. Para ello se realizé mediciones
diarias de la herida con un cutimetro, demas de valorarse la temperatura,
coloracién de la cicatriz, presencia de costra.

Tratamientos evaluados con apitoxina. Se realizaron cuatro grupos,
distribuidos de lasiguiente manera, Tratamiento A. grupo No. 1: tratamiento
testigo, solucion salina fisioldgica. Tratamiento B. grupo No. 2: Apitoxina
al 5.84 %. Tratamiento C. grupo No. 3: aloe vera. Tratamiento D. Grupo
No. 4: ungliento de Aloe vera y Apitoxina. Para ello se realiz6 mediciones
diarias de la herida con un cutimetro, demas de valorarse la temperatura,
coloracién de la cicatriz y presencia de costra. Anadlisis estadistico. Los
datos se recolectaron en una base de datos en el programa estadistico
Microsoft EXCEL 2010.
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Consideraciones éticas del estudio. En el procedimiento experimental
con los hamsteres, se consideraron las normas éticas, descritas en la
Ley Nacional No.747 para la proteccidén y el bienestar de los animales
domésticos y animales silvestres domésticos.

Resultados y discusion
De acuerdo conlaevaluacion del proceso de reparacidnyregeneracion

En las figuras 3 y 4, se observan las mediciones de la herida con
respecto al tiempo de cicatrizacidon para el caso de los controles, solucion
salina fisioldgica, mostrando una disminucion lenta en el proceso de la
cicatrizacion de la herida, llegando a 0.2 mm grupo control 1 y 0.08mm
grupo control 2.

Figura 3. Medicion del tamafio de la herida y tiempo de cicatrizacidon
de los Hdmsteres para el grupo Control 1 (solucién salina fisiolégica).

tisular de la herida in vivo, mediante la medicién de la longitud y ancho de
la herida en hamsteres en el tiempo del estudio, los tratamientos de las
tres diluciones del propdleo y los tres a base de apitoxina fueron eficaces "3 ™
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Figura 5. Medicién del tamafio de la herida y tiempo de cicatrizacién de Se observo el cierre de las heridas durante 16 dias, realizando las

los Hdmsteres para extracto etilico de propdleo al 10 %. mediciones correspondientes, hasta el cierre total de la herida, en donde

se describen en las figuras 1, 5, 6 y 7. Indicando que el tratamiento de
10 % obtuvo, 2 de 5 hamster con cicatrizacion completa a los 15 dias. En
comparacion con los otros dos tratamientos del 20 % y 30 % del extracto
etilico de propdleo, donde el proceso de cicatrizacion fue después de
08 10 ., los 16 dias de observacién del estudio (hasta el dia 21). No se encontrd
diferencia estadistica significativa entre los tratamientos de propdleo para
sus diferentes concentraciones (10 %, 20 %,30 %); sin embargo, existen
diferencias visibles sobre el progreso de la cicatrizacién para el tiempo y
disminucion de las heridas. Se aplicé la prueba de Games-Howells post hoc
para comparaciones multiples, donde para los tratamientos del propdleo

0.0 no se encontro diferencias estadisticas significativas entre ellos.
1 2 3 4 5 & 7 B =] 0 11 12 13 14 15 16

Tiempo de cicatrizacion de las heridas grupo, propéleo al 10%.
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(=]
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Bias deevalusciom del rmtamicni; Peldez (2001), demostré que el propdleo ejerce un efecto cicatrizante,

ya que el tiempo de cicatrizacion promedio en horas para el propéleo fue

Figura 6. Medicion del Tamafio de la herida y tiempo de cicatrizacion de de 262, con porcentajes de infeccidon de la siguiente forma: el primer dia el
los Hamsteres para extracto etilico de propodleo al 20 %. 75 %, el segundo dia el 50 %, y a partir del tercer dia 0 %. Orellana H. (2003),
indica que la herida del miembro anterior derecho se le aplicé el ungliento

de Propdleo al 20 %, la del miembro anterior izquierdo fue tratada con Miel

de abejas y la herida del miembro posterior izquierdo se traté Unicamente

Tiempo de cicatrizacion de las heridas grupo, propdleo con agua y jabdn demuestran una mayor efectividad de la Miel sobre el

e al 20%. Propdleo con un porcentaje del 69.35 %. Figueroa L, (2013), incorporo el
£ i mm extracto blando de propdleos en pomada con la concentracion de 10 % la
8 | e 02 03 que presentd los mejores resultados en el proceso de cicatrizacién.
= U e -
< 08
2 o6 Benavides S.et al., (2016), determinaron que el mejor tratamiento
S 04 fue el extracto etilico de propdleo al 50 % en el proceso de cicatrizacion.
W - , . . s
% 0.2 Velasquez M., (2018), demuestra que la miel de abejas y los propdleos,
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Figura 9. Tamaio de la herida y tiempo de cicatrizacion de los Hdmsteres
para el aloe vera.
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Figura 10. Tamafio de la herida y tiempo de cicatrizacion de los
Hamsteres para el Ungliento (Aloe vera y apitoxina).
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Luego de evaluar los tratamientos a base de apitoxina, se llevd
a cabo la valoracidon de la capacidad de reparacion y regeneracion
tisular de la herida in vivo. Los resultados del tiempo de cicatrizacion
total donde se determiné que el tratamiento con apitoxina fue el mas
eficaz, tal como lo muestra la figura 2. En la figura 8, se muestra una
disminucion considerable de la cicatriz con la aplicacién de la Apitoxina,
ya que a partir del dia 9, empezd a disminuir rdpidamente, obteniendo
asi al dia 14, una cicatrizacion completa.

Enla figura 9, se observa que la disminucidn del didmetro de la cicatriz
en lenta con la aplicacion del Aloe vera, llegando al dia 16 con 0.46
mm. En la figura 10, se observd que el proceso de cicatrizacién con el
uso del ungliento es muy lento, ya que al dia 11, aun tiene 0.86 mm de
diametro, ademas los hamsteres, presentaron algun tipo de infeccidn;
por lo que se suspendid el uso del ungliento y se le aplicé una mezcla
de Apitoxina con miel a partir del dia 11, observandose que en apenas
5 dias la cicatriz habia disminuido considerablemente a 0.34 mm hasta
el dia 16.

Se calculé el cierre de la herida durante el periodo de observacion
del6 dias, los resultados obtenidos se observan en las figuras 8, 9y 10. Se
encontré que el grupo de Apitoxina demostré una recuperacion acelerada
de la herida y regeneracion (figura 8). El tamaio de la herida disminuyd
drasticamente en el grupo de Apitoxina en comparacidon con el grupo
control (figura 2), Aloe vera (figura 9) y el ungliento (figura 10).

Al realizar la prueba estadistica U de Mann Whitney, se determind
qgue existe diferencia estadisticamente significativa para los tratamientos
(Apitoxina, Aloe vera y Ungliento), correspondiente al tamafio de la herida
entre los tratamientos, con una significancia del valor de P < 0.017, en el
tiempo de estudio de 16 dias, teniendo la apitoxina, un mejor efecto en el
proceso de la cicatrizacion de heridas.

Segun Sang Mi Ha. et. al. (2010); el tamafio de la herida disminuyd
drasticamente en el grupo de Corrales (2011), obtuvo la efectividad
esperada con el gel de apitoxina al 0.8 % en la valoracion del proceso de
recuperacion de la lesién. A. Amin, M: A., et. al. (2013), incorporaron el
veneno de abeja en hidrogel redujo significativamente la acidez superficial
del hidrogel libre de alcohol, lo que hizo que la mezcla final de hidrogel
fuera aceptable y agradable y no irritante para la piel al 4 % de BV. Sang Mi
Han; (2017), evaluaron la microporacion de la piel con emulsion BV facilita
la penetracion de la melitina a través del estrato corneo hacia la epidermis
y la dermis. Maack, (2020), todos los canes tratados con Apitoxina, obtuvo
efecto positivo, no produce dafos colaterales, es segura y efectiva. Los
resultados obtenidos concuerdan que el uso de Apitoxina de la abeja
(Apis mellifera) contiene elementos que ayudan a mejorar el proceso de
la cicatrizacidn.

Conclusiones

El extracto etilico de propdleo al 10 %, si actua en los procesos de
cicatrizacion, favoreciendo la reduccién del tiempo y recuperacién total de
la herida.

El extracto etilico de propdleo al 10 %, fue el que menor tiempo tomo
para alcanzar una regeneracion completa, y devolviendo la viabilidad a los
animales.

Las tres diluciones del extracto etilico de propdleos utilizado como
tratamientos para cicatrizacion fueron eficaces en funcién del tiempo para
lograr la reparacién completa.

La Apitoxina tuvo mejor efecto en el proceso de la cicatrizacién de
heridas, reflejandose en la reduccién del tiempo de recuperacién total.

El Aloe Vera implica un mayor tiempo como tratamiento para mejorar
la cicatrizacidn.

El Ungliento que contenia Aloe vera y Apitoxina no favorecio al
proceso de cicatrizacion.

No se presentaron reacciones de hipersensibilidad en los hamsteral aplicar
los tratamientos.

(3D
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