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RESUMEN

Objetivo: Comparar los efectos de la Averrhoa carambola L.
(carambola) frente al acetdénido de triamcinolona en la
cicatrizacion, en un modelo de cicatriz hipertréfica en orejas de

conejos.

Materiales y métodos: Estudio experimental mediante muestreo
aleatorio simple. Se administré intralesionalmente Averrhoa
carambola L. (carambola) o acetdénido de triamcinolona en
cicatrices hipertroficas previamente inducidas en 20 orejas de
conejos distribuidas en 2 grupos y su respectivo control. Para
determinar la relacién entre ambos grupos se empleoé la prueba de
Wilcoxon.

Resultados: Al comparar las medianas obtenidas de la distancia
cresta-papila en la dermis papilar no se encontré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos que recibieron la
carambola o el acetonido de triamcinolona. Asimismo, al comparar
las medianas obtenidas del espesor total en la dermis reticular de
ambos grupos, no se encontré diferencias estadisticamente

significativas.

Conclusiones: El| extracto acuoso liofilizado de Averrhoa
carambola L. (carambola) demostr6é un efecto similar al aceténido
de triamcinolona en la reduccién de la fibrosis de las cicatrices
hipertroficas en las orejas de los conejos.

Palabras claves: Averrhoa carambola L., triamcinolona, cicatriz
hipertréfica, modelos animales. (DeCS/BIREME)



ABSTRACT

Objective: To compare the effects on healing of Averrhoa
carambola L. (carambola) versus triamcinolone acetonide in a

hypertrophic scar model in rabbit ears.

Materials and methods: Experimental study using simple random
sampling. Triamcinolone acetonide or lyophilized aqueous extract
of carambola was administered intralesionally in previously
induced hypertrophic scars in 20 rabbit ears divided into 2 groups
and their respective control. The Wilcoxon test was used to
determine the relationship between both groups.

Results: When comparing the medians obtained from the crest-
papilla distance in the papillary dermis, no statistically significant
differences were found between the groups that received
carambola or triamcinolone acetonide. In addition, when
comparing the medians obtained from the total thickness in the
reticular dermis of both groups, no statistically significant

differences were found.

Conclusion: The lyophilized aqueous extract of Averrhoa
carambola L. (carambola) demonstrated a similar effect to
triamcinolone acetonide in reducing fibrosis of hypertrophic ear
scars in rabbits.

Keys words: Averrhoa carambola L., triamcinolone, hypertrophic
scar, animal models. (MeSH/NLM)



CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1 Situacion problematica

La cicatrizacion hipertréfica es un problema comun en los seres
humanos, producto del depdsito excesivo de colageno sobre
una cicatriz. Una cicatriz hipertréfica en la piel puede crear
graves problemas funcionales: la limitacién del movimiento, el
dolor, el prurito y la inflamacién crénica de la zona afectada.
Ademas, puede generar serios problemas estéticos que afectan
negativamente a quienes la padecen y a su entorno social. La
cicatrizacion excesiva incluso puede ser fatal cuando se produce
en otros 6rganos como el higado, el rinén y el pulmon,
ocasionando cirrosis hepatica, insuficiencia renal y fibrosis
pulmonar, respectivamente. Se estima que cada ano, en paises
industrializados, aproximadamente 100 millones de personas
desarrollan problemas relacionados con cicatrices excesivas en
la piel y el mercado de farmacos anticicatrices supera los 12

billones de ddlares estadounidenses al afo (1,2).

La piel es el 6rgano neuroendocrino mas extenso y el mas
expuesto al medio ambiente, por ende, tiene un mayor riesgo de
sufrir heridas. Estas heridas necesitan una correcta cicatrizacion
para retomar las funciones cardinales de la piel: la
termorregulaciéon, la nocicepcidn y la propiocepcion. La



cicatrizacion de las heridas en los fetos de mamiferos, hasta
antes del dltimo trimestre de gestacién, culmina en la
regeneracion completa de la piel. Pero en los mamiferos
posnatales se pierde la capacidad de regenerar y la zona
lesionada se reemplaza por un tejido fibroso denominado
cicatriz (3). En condiciones fisiolégicas, la cicatriz se forma en
un proceso secuencial de tres fases (inflamacion, proliferacion y
remodelaciéon) que dura 12 meses y engloba diversos
mecanismos de reparacion conocidos en conjunto como

cicatrizacion (4).

La formacion de la cicatriz hipertrofica se explica a través de
diversas teorias que involucran principalmente a la inflamacion,
la cual es indispensable para la reparacién del tejido danado.
Sin embargo, el exceso o la prolongacién de la inflamacion en la
herida provoca el acimulo de productos oxidativos tdxicos, con
la consecuente peroxidacién lipidica de las membranas
celulares producto del ataque de los radicales libres, que
conduciran finalmente a la cicatrizacion excesiva de la piel (5).
Los hallazgos histolégicos en cicatrices hipertréficas
demuestran la hiperplasia de los fibroblastos, el depdsito
excesivo de la matriz extracelular y la neoangiogénesis anormal
(6). Al estudiar la respuesta en la inflamacién de las cicatrices
hipertroficas es posible hallar una estrategia para reducir o

prevenir este problema.

El desconocimiento en la patogenia de la cicatriz hipertrofica ha
llevado al uso de diversas terapias, pero ninguna especifica (1);
lo que convierte al tratamiento en un verdadero reto.
Actualmente, el aceténido de triamcinolona -corticoesteroide
sintético- es el farmaco mas utilizado por via intralesional y
generalmente de primera eleccidén para el tratamiento de las
cicatrices hipertroficas (7). Sin embargo, tiene muchos riesgos

en la zona aplicada: el efecto rebote, la hipopigmentacion y, la
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atrofia de la piel y la grasa subcutanea (8).

La cicatrizacidn hipertréfica es un problema casi exclusivo de los
humanos (9). No obstante, en los conejos la epitelizacion tardia
de las heridas produce cicatrices hipertroficas que se comportan
de manera similar a las humanas ante las diferentes terapias
disponibles (10). Por ello, es comun realizar el modelo de cicatriz
hipertréfica en la oreja de conejo; al ser reproducible y Gtil para

analizar el comportamiento del tejido cicatricial.

El Perl cuenta con una biodiversidad de plantas digna de
admiracién la cual ofrece una fuente medicinal poco estudiada.
Una de estas plantas es la Averrhoa carambola L. (carambola),
se cultiva ampliamente en América del Sur, especialmente en la
Amazonia. La fruta es popular en la region oriental del Pera
como refresco y en la medicina tradicional es usada por sus
efectos hipoglucemiantes, antihipertensivos, asi como, para
mejorar la veisalgia, la hiporexia, la cefalea, el eccema, la tos y
los vémitos (11).

Las porciones medicinales de la Averrhoa carambola L.
(carambola) incluyen la raiz, el tallo, la hoja y la fruta debido a
su alto contenido de flavonoides, saponinas, alcaloides, taninos,
proantocianinas, vitamina C y &acido galico, que poseen
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Especificamente,
el fruto de la carambola presenta una gran concentracién de
fitoquimicos con actividad antiinflamatoria, como: los
polifenoles, los carotenoides y la vitamina C (12,13). Diversos
extractos de esta planta en diferentes concentraciones y vias de
administracion han demostrado actividad antiinflamatoria y
antioxidante produciendo efectos nefroprotector, cardioprotector
y hepatoprotector en animales de experimentacion (14-16). Sin
embargo, a la fecha no hay estudios del efecto antiinflamatorio
del fruto de la carambola en las cicatrices hipertroficas en orejas
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de conejos, motivo de la investigacion.

1.2 Formulacién del problema

¢ Seran similares los efectos en la cicatrizacion del extracto
acuoso liofilizado de Averrhoa carambola L. (carambola) frente al
acetoénido de triamcinolona, en un modelo de cicatriz hipertréfica

en orejas de conejos?

1.3 Justificacion

Esta investigacion se justifica en tres aspectos. Primero, la
investigacion permitird comprobar si la Averrhoa carambola L.
(carambola) tiene intervencion en el proceso fisiopatoldgico de
la cicatrizacidn hipertréfica. Segundo, debido a que a la fecha no
hay un tratamiento estandarizado para este tipo de cicatrizacion
y existe la necesidad de dar solucion parcial o total a un
problema comun en la humanidad: la cicatrizacién hipertrofica.
Y finalmente, el hecho que la selva peruana cuenta con grandes
extensiones de cultivo de esta planta, la hace muy asequible

para su uso medicinal.
1.4 Obijetivos
1.4.1 Objetivo general
e Comparar los efectos del extracto acuoso liofilizado
de Averrhoa carambola L. (carambola) frente al

acetonido de triamcinolona en la cicatrizacién, en un

modelo de cicatriz hipertrofica en orejas de conejos.
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1.4.2 Objetivos especificos

1.

Medir los efectos del extracto acuoso liofilizado de Averrhoa
carambola L. (carambola), en la dermis papilar, administrado
intralesionalmente en un modelo de cicatriz hipertréfica en
orejas de conejo.

Medir los efectos del extracto acuoso liofilizado de Averrhoa
carambola L. (carambola), en la dermis reticular, administrado
intralesionalmente en un modelo de cicatriz hipertréfica en
orejas de conejo.

Medir los efectos del acetdnido de triamcinolona, en la dermis
papilar, administrado intralesionalmente en un modelo de
cicatriz hipertréfica en orejas de conejo.

Medir los efectos del aceténido de triamcinolona, en la dermis
reticular, administrado intralesionalmente en un modelo de
cicatriz hipertréfica en orejas de conejo.

Comparar los efectos de la Averrhoa carambola L.
(carambola) y el aceténido de triamcinolona, en la
cicatrizacion, en un modelo de cicatriz hipertréfica en la dermis
papilar en orejas de conejo.

Comparar los efectos de la Averrhoa carambola L.
(carambola) y el aceténido de triamcinolona, en la
cicatrizacion, en un modelo de cicatriz hipertrofica en la dermis
reticular en orejas de conejo.

Comparar los efectos de la Averrhoa carambola L.(carambola)
y el acetonido de triamcinolona, en la cicatrizacién, en un

modelo de cicatriz hipertrofica en orejas de conejo.



2.1

CAPITULO 2. MARCO TEORICO

Antecedentes de investigacion

En el mundo hay una alta incidencia de cicatrices hipertroficas en
los seres humanos, hasta 70% y 94% en pacientes poscirugias y
posquemaduras, respectivamente (14,15). Las cicatrices
hipertréficas producen un impacto negativo en la calidad de vida
de quienes la padecen debido a los problemas estéticos y
funcionales que generan (enrojecimiento, dolor, prurito vy
contracturas articulares). A la fecha existen multiples tratamientos
recomendados, pero ninguno especifico (16). Los corticoides
intralesionales se han aplicado para el tratamiento de cicatrices
hipertréficas desde 1961, siendo el acetdnido de triamcinolona el
farmaco mas usado actualmente como tratamiento de primera
linea para esta patologia. Sin embargo, este farmaco tiene una
respuesta variable frente a las cicatrices hipertréficas con tasas
de éxito de 50% al 100%, asi como, una tasa de recurrencia del
33% y 50% después de 1 y 5 afos, respectivamente (17).
Ademds, puede causar diversos efectos adversos locales
(telangiectasias, atrofia de la piel y grasa subcutanea, hipo o
hiperpigmentacion, necrosis y ulceraciones de la piel) y efectos
sistémicos como el sindrome de Cushing (18). Esto sugiere la
necesidad de realizar mas estudios para comprender la
fisiopatologia de la cicatriz hipertrofica, asi como, identificar

nuevas terapias y mejorar la evidencia de los tratamientos
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existentes.

Existen diversos modelos animales para el estudio de las
cicatrices hipertréficas, pero se prefieren a los mamiferos por su
estrecha relacion evolutiva con los humanos. Entre los mamiferos
utilizados, el modelo de cicatriz hipertrofica inducida en las orejas
de conejo tiene gran similitud con las cicatrices hipertréficas
humanas y es mas factible que otros modelos animales (10,19).
En el mundo se han utilizado diversas sustancias bajo el modelo
experimental de cicatrizacion hipertréfica denominado “oreja de
conejo” para evaluar sus efectos histolégicamente.

En EE. UU., Dolivo y col. (2022) demostraron que la
administracion tépica de la crema de simvastatina al 10 %
antagoniza la fibrosis dérmica y reduce la hipertrofia de las
cicatrices en orejas de conejos (20). En Iran, Mousavizadeh y col.
(2021) concluyeron que el vendaje temprano con kiwi mejoré las
caracteristicas histolégicas de las heridas cutaneas en orejas de
conejos (21). En Irak, Ghazy y Abu-Raghif (2021) evaluaron los
efectos del apremilast -un inhibidor de la fosfodiesterasa-,
encontrando que este fue eficaz en el tratamiento de las cicatrices
hipertréficas debido a la disminucion de la inflamacion y el
recuento de fibroblastos (22).

En China, Huang y col. (2021) concluyeron que el asiaticésido -
componente extraido de la planta medicinal Centella asiatica-
podria servir como un agente terapéutico sistémico en el
tratamiento de las cicatrices hipertréficas en orejas de conejos por
su efecto antiinflamatorio, en la inhibicion del proceso fibrotico y la
mejora de la degradacion de la matriz extracelular (23). Song y
col. (2018) evaluaron la efectividad terapéutica del acido usnico -
compuesto activo que se encuentra principalmente en los
liquenes-, concluyendo que la aplicacibn de este por via
intralesional produjo la inhibicién de la angiogénesis cicatricial en
orejas de conejos (24). Liu y col. (2017) estudiaron los efectos
intralesionales de la toxina botulinica tipo A en el tratamiento de

las cicatrices hipertroficas en orejas de conejos, concluyendo que
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la toxina mejor6 la apariencia de las cicatrices al inhibir la
formacion de las fibrillas de colageno y los fibroblastos in vivo (25).
En Turquia, Sari y col. (2017) investigaron los efectos del
dimetilsulfoxido  -farmaco  analgésico, antiinflamatorio vy
antibacteriano-, concluyendo que la administracién intralesional
del mismo disminuy6 la formacion de cicatrices hipertréficas en

orejas de conejos (26).

Dado que la inflamacion crénica es una caracteristica clave en la
patogenia de las cicatrices hipertroficas, los compuestos
derivados de las plantas con potencial antiinflamatorio y
antioxidante ofrecerian nuevas estrategias para el tratamiento de
esta patologia.

La Averrhoa carambola L. (carambola) es una planta cultivada en
la Amazonia peruana cuyos compuestos extraidos de sus raices,
hojas y frutos exhiben diversas actividades biolégicas. Estudios
realizados en Brasil, Ecuador, Peru y Singapur, concluyeron que
la carambola tiene actividad antiinflamatoria, antioxidante y
antimicrobiana en sus compuestos bioquimicos. Ademas de una
alta capacidad fendlica y flavonoide, siendo sus principales
antioxidantes las proantocianidinas (13,30-33). En India, Singh y
col. (2014) demostraron el efecto hepatoprotector del extracto de
la fruta frente al dano hepatico inducido por etanol en ratones (11).
Este efecto también fue encontrado por Marquina (2020) haciendo
uso del zumo de la fruta (27). En China, Liang y col. (2020)
evidenciaron el efecto cardioprotector del extracto de la fruta en
ratas (28). Xie y col. (2016) determinaron que los principios activos
aislados de la raiz de la planta protegieron a las células “Min6”
contra la inflamacion y apoptosis inducidas por el &cido palmitico
(29).

En Brasil, Soncini y col. (2011) demostraron el efecto hipotensor
de las hojas de carambola en ratas (12). Asimismo, Cabrini y col.
(2011) evidenciaron preliminarmente el efecto antiinflamatorio

topico de las hojas en ratones (30).

16



2.2

Sin embargo, aun no se ha probado en el modelo de orejas de
conejo si la Averrhoa carambola L. puede disminuir las
caracteristicas histoldgicas de las cicatrices hipertréficas versus el

acetonido de triamcinolona.

Bases tedricas

Pese a que la prevalencia mundial de cicatrices es dificil de
reportar; en paises desarrollados cada afio aproximadamente 100
millones de personas sufren de problemas relacionados con la
alguna cicatriz (1). Estas cicatrices tienen diferente efecto
socioemocional en las personas afectas, pues conllevan no solo

a problemas estéticos sino también funcionales.

El proceso fisiolégico de la cicatrizacibn en la piel de los
mamiferos depende de la ubicacién, el tipo de herida y el estado
general de salud. La reparacién de una herida cutanea se inicia
mediante la migracion de queratinocitos en la epidermis desde el
borde de la herida. Los queratinocitos y las células inmunitarias
liberan citocinas y quimiocinas para iniciar una reaccion
inflamatoria local que activan a los fibroblastos, los cuales
sintetizan, depositan y modifican el coladgeno en la dermis. En el
ser humano, el resultado ideal de la reparacién de una herida en
la piel -cuando llega hasta la dermis reticular- es una cicatriz
minima. Sin embargo, el exceso de produccion y el depdsito
desorganizado del colageno resulta en la hipertrofia de la cicatriz.
La cicatriz hipertréfica es un problema fibroproliferativo comun en
la poblacién mundial, especialmente en los tipos de piel con mayor
contenido de melanina. Las cicatrices hipertréficas en la piel son
causadas por la inflamacién continua a nivel de la dermis reticular
de las heridas. La capa reticular de estas cicatrices se caracteriza
por el aumento de: las células inflamatorias, los fibroblastos, la



neovascularizacién y los depositos de colageno (31,32).

La cicatriz hipertrofica se forma en un lapso de 4 a 8 semanas
después del cierre de la herida y su crecimiento suele durar hasta
6 meses, seguido de una regresion gradual. Segun el tamario, la
profundidad, la ubicacién y las condiciones fisioldégicas de la
herida, la cicatriz puede aplanarse o permanecer hipertrofiada
durante anos (14).

Cualquier herida que llegue hasta la dermis reticular resulta en un
proceso de cicatrizacion que culmina con la reparacién fibrética
del tejido afectado. Cuando esta reparacién es excesiva puede
originar dos tipos de cicatrizacion, la hipertrofica o el queloide (33).
Ambos tipos cicatrizacién son consideradas patoldgicas y por
razones aun desconocidas, son enfermedades exclusivas del ser
humano. Pese a que el mecanismo exacto de la cicatrizacién
también es desconocido, se sabe que la formacién de una cicatriz
normal comprende un proceso de maduracién que comunmente
dura 12 meses y se divide en tres fases -la inflamatoria, la
proliferativa y la remodelacién- que involucra tanto la sintesis
como la degradacién del tejido para evitar la formacion excesiva
de fibrosis (34,35). Cualquier alteracion en este proceso puede

determinar la formacion de una cicatriz patologica.

En este proceso de maduracién, la matriz transitoria de la cicatriz
que contiene fibrina, fibronectina y vitronectina estan remplazadas
por colageno tipo Il que gradualmente se reemplaza por tipo |
(14).

Desde que se produce la herida se induce la formacién de
radicales libres en el lugar de la lesidn. Es en la fase inflamatoria
que los neutréfilos forman productos oxidativos tdxicos con la
consecuente peroxidacion lipidica resultante del ataque por los
radicales libres a las membranas celulares, conduciendo a la
atenuacion de la flexibilidad de la membrana, los disturbios en la
distribucién asimétrica de los fosfolipidos de membrana y el
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consecuente aumento en la permeabilidad para los iones
hidrégeno, la disfuncion de las bombas Na*-K* y Ca*?>-Mg*?
ATPasa, entre otras (31,32).

La liberacién prolongada de citoquinas inflamatorias tiene un rol
fundamental en la patogénesis de las cicatrices patoldgicas -
queloides e hipertréficas-. Asi, los niveles de factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) en cicatrices hipertréficas van en
aumento significativo en los pacientes con cicatrices proliferativas
comparado con pacientes controles. Niveles més altos de TGF-f3
se observaron también en cultivos de fibroblastos de queloides
comparado con cultivos de fibroblastos dérmicos humanos. Y lo
mas relevante aun es el hecho que la activacion del TGF-B
requiere la presencia de radicales libres. Asimismo, el factor de
crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF) también tiene un
papel preponderante en la formacion de queloides y cicatrices
hipertréficas. La produccién aumentada de PDGF epidérmico se
reportd no solo en cicatrices hipertroficas incluso después de 12
meses, sino también en queloides. Los radicales libres,
especialmente H2O> aumentan en forma dramatica la actividad
mitogénica del PDGF (33,35).

Pese a la cantidad de investigaciones sobre el tema, actualmente
no existe un tratamiento ideal para las cicatrices hipertroficas. Se
sabe que la angiogénesis juega un papel esencial en el proceso
de cicatrizacion de heridas y los informes muestran que las
cicatrices hipertréficas contienen mas microvasos que la dermis
normal (36). De los fa&rmacos estudiados a la fecha, el acetdnido
de triamcinolona es el mas aceptado y usado para tratar estas
cicatrices.

El acetonido de triamcinolona es un corticoesteroide sintético que
se aplica mediante inyeccién intralesional y actualmente se
considera la droga de primera eleccion para disminuir el volumen
de las cicatrices hipertréficas. Su mecanismo de accién involucra

una serie de procesos que inhiben finalmente a la enzima
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fosfolipasa A2, lo que impide la cascada del acido araquidoénico vy,
por ende, la sintesis de diversos mediadores inflamatorios como
las prostaglandinas y los leucotrienos. Asimismo, disminuye la
permeabilidad capilar y el edema, asi como, la migracion de los
neutréfilos y la acumulacion de mastocitos en sitios de
inflamacion. De esta manera se retrasa o detiene la formacién de
colageno debido a su efecto antiinflamatorio. No obstante, su
aplicacion local puede producir algunas complicaciones, como: la
hipo o hiperpigmentacion, la atrofia de la grasa subcutanea, el
efecto rebote y la atrofia de la piel en el tejido cicatricial (8,18).

Asimismo, a la fecha se conoce parcialmente los mecanismos
involucrados en la génesis de la cicatriz hipertrofica. Esto debido
a la ausencia de modelos experimentales efectivos que simulen
exactamente la formacién de la cicatriz hipertréfica como en los
humanos (9,37). Desde el siglo pasado se crearon diversos
modelos animales para estudiar la cicatriz hipertrofica, pero no fue
hasta 1997 cuando Morris y col. instauraron el primer modelo de
cicatrizacion hipertrofica en orejas de conejo (38). La oreja de
conejo es un modelo que simula muy bien la cicatrizacién humana
en comparacion con los modelos de raton. Por su alta
confiabilidad y reproducibilidad, este modelo se usa para estudiar
los mecanismos de la cicatrizaciéon. Ademas, la hipertrofia de la
cicatriz se puede evaluar facilmente mediante los andlisis
histologicos. Esto se puede utilizar para examinar la eficacia de
los farmacos antifibréticos y las estrategias de tratamiento. La
principal desventaja del modelo de cicatriz hipertrofica de oreja de
conejo es la falta de cepas mutadas, lo que limita la aplicacién de
este modelo en el estudio de los mecanismos moleculares de la

cicatrizacion hipertréfica (10,19).

Finalmente, la Averrhoa carambola L. (carambola) es un arbusto
perteneciente a la familia Oxalidaceae, cuyo fruto comestible se

conoce como carambola o fruta estrella. Se cultiva ampliamente
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en la Amazonia peruana y tiene una gran demanda entre la
poblacién local debido a su exquisito sabor y la versatilidad para
su uso. En la medicina tradicional se ha utilizado durante siglos
para tratar la diabetes, las artralgias, los vémitos, la tos, la
veisalgia y la cefalea (39).

La carambola es una fuente rica en nutrientes y fitoquimicos
naturales. A la fecha se conocen mas de 130 compuestos aislados
de la planta. Entre sus fitoquimicos naturales resaltan:
flavonoides, alcaloides, terpenos, proantocianidinas, vitamina C,
caroteno, acido galico, epicatequina y esteroles. Estos
fitoquimicos cobran importancia por sus diversas actividades
biologicas. Los flavonoides, los alcaloides, el acido galico, los
terpenos y carotenos han demostrado ampliamente su efecto
anticancerigeno, antimicrobiano, antiviral, antiangiogénico,
antipaludicos, antioxidante, antitumoral, antiproliferativo y
neuroprotector. La epicatequina incrementa la sintesis de nuevas
mitocondrias en el corazén y el musculo, y concomitantemente
estimula la regeneracién de tejido muscular. Cabe resaltar la
actividad antioxidante de las proantocianidinas y la vitamina C, asi
como, los esteroles que inhiben la absorcion del colesterol
dietético y biliar a nivel intestinal, lo que finalmente producira la
hipocolesterolemia (43-46).
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5

3.6

Tipo y diseno de investigacion

La investigacion fue de tipo béasica y el disefio experimental.

Unidad de analisis

Cicatriz hipertrofica en oreja de conejo Nueva Zelanda.

Poblacion de estudio

Cicatrices hipertréficas en orejas de conejos Nueva Zelanda.

Tamano de muestra
Cuarenta cicatrices hipertroficas en orejas de conejos Nueva
Zelanda.

Seleccidon de muestra
La seleccion de la muestra fue probabilistica mediante muestreo

aleatorio simple.

Técnicas de recoleccion de datos

Se utilizaron 10 conejos machos adultos jévenes de raza Nueva
Zelanda color blanco con orejas grandes, peso entre 2.7 a 3 Kg
y buen estado de salud. Se excluyeron aquellos con heridas en
las orejas, enfermedades de la piel o sistémicas. Para cumplir

tales criterios, los animales de experimentacién fueron obtenidos
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en el Instituto Nacional de Salud (Chorrillos, Lima, Perd). Una
vez adquiridos los conejos y dadas las restricciones establecidas
en la pandemia por la covid-19, se adecu6 un bioterio temporal
en Chorrillos. En dicho lugar se acondicion6 un ambiente para el
mantenimiento de los animales, tomando en cuenta el espacio,
el tipo de jaula, la ventilacion y la temperatura constante. De tal
forma, se alojaron a los animales individualmente en jaulas
metalicas de 65x50x45cm para la correcta crianza y tuvieron 3
dias de aclimatacion previo al experimento. Los animales
tuvieron acceso libre al agua y al alimento balanceado que fue
adquirido de la Universidad Nacional Agraria La Molina. La
temperatura ambiental y la humedad estuvo alrededor de 24°C y
60%, respectivamente; con ciclos de medio dia luz/oscuridad. La
alimentacion y el cuidado estuvo a cargo de un médico

veterinario con experiencia en el manejo de conejos.

Se desarrolld el modelo de cicatriz hipertréfica en las orejas de
los conejos de acuerdo con lo descrito por Morris y col. (38). El
procedimiento  quirdrgico incluyé tres momentos: el
preoperatorio, el operatorio y el posoperatorio. En el
preoperatorio se evaluaron las funciones vitales de los conejos,
se colocd cada animal de experimentacién en la mesa de trabajo
y se administr6 un sedante (Xilacina 20mg/1mL a dosis de
5mg/Kg) méas un anestésico general (Ketamina 10g/100mL a
dosis de 40mg/Kg) ambos por via intramuscular. El momento
operatorio inicid6 cuando los conejos estuvieron en estado de
anestesia general. A continuacién, se limpié ambas orejas de
cada conejo usando gluconato de clorhexidina al 4% y con el uso
de un bisturi hueco o “punch de biopsia” se crearon 6 heridas
circulares de 6 mm de diametro a intervalo 2 cm en la piel ventral
(sin pelo) de cada oreja. El espesor de las heridas incluyé el
pericondrio a fin de obtener cicatrices hipertroficas. De las 6
heridas, 3 heridas se hicieron hacia el borde anterior y otras 3
hacia el borde posterior de cada oreja. Luego, se terminé la
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hemostasia aplicando presién manual y se cubri6é cada oreja con
un aposito de gasa esteril. Finalmente, en el posoperatorio
inmediato, los animales de experimentacion estuvieron en
observacion hasta que despertaron y regresaron a sus jaulas
después de la recuperacion anestésica. Los conejos recibieron
una dosis profilactica de antibiético (Enrofloxacino 10mg/Kg) por
via intramuscular y una crema antibiética (Nitrofural al 0.2%) por
7 dias. Los animales de experimentacién fueron revisados
diariamente para asegurar que estén vivos y sin infeccion.

Se dejaron libres las heridas por 8 semanas para que se formen
cicatrices hipertroficas. Una vez formadas, se eligieron las 10
heridas que presentaron la mayor hipertrofia y similar magnitud
medida macroscopicamente en cada grupo con su respectivo
control. A las 10 cicatrices hipertréficas de las orejas izquierdas
se les administr6 1mg/mL del acetonido de triamcinolona de
Triamcicort®. A las 10 cicatrices hipertroficas de las orejas
derechas se les administré el extracto acuoso liofilizado de
Averrhoa Carambola L. (carambola) de NutriCargo®. Esta
ultima, es una empresa internacional que comercializa el
liofilizado del fruto de dicha planta y cuenta con certificacion del
analisis de sus componentes. El extracto mencionado fue
reconstituido al 10% (50mg para un volumen final de 0.5mL) para
equiparar la dosis y el volumen similar a infiltrar del otro producto
(Triamcicort®).

Los grupos de tratamiento recibieron semanalmente 0.1mL de
alguna de las sustancias descritas mediante inyeccion
intralesional por 4 semanas consecutivas con la ayuda del
meédico veterinario y previo bloqueo nervioso regional con
lidocaina al 2% en la base de ambas orejas. Ambos tratamientos
tuvieron su grupo control hacia el borde anterior de cada oreja

(ver figura A), los cuales no recibieron ningun tratamiento.
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OD: Oreja derecha A: Averrhoa carambola  C: Control
Ol Oreja izquierda I: Triamcinolona

Figura A. Tratamiento aplicado en las orejas de los conejos.

La recoleccion de las muestras se realiz6 a los 90 dias de
haberse iniciado el experimento con la ayuda del médico
veterinario y bajo sedacion, segun el procedimiento anestésico
descrito anteriormente. Una vez sedados lo animales, se
enumeraron las cicatrices en el sentido de las agujas del reloj y
se procedié a tomar las muestras del tejido cicatricial de ambas
orejas haciendo uso de un “punch de biopsia” de mayor diametro
(7mm). Las muestras fueron colocadas debidamente rotuladas
en un recipiente con formol neutro al 10%. Al finalizar la
recoleccion de las muestras, los conejos recibieron una dosis
profilactica de antibiético (Enrofloxacino 10mg/Kg) por via
intramuscular y una crema antibiética (Nitrofural al 0.2%) por 7
dias adicionales. Los animales de experimentacion fueron
revisados diariamente para asegurar que estén sin infeccion y
culminado este periodo los animales fueron donados a un

criadero.

El proceso de preparacion de las muestras histoldgicas -la
fijacidn, la inclusién, el corte y la coloracion histoquimica- fue un

servicio tercerizado. La interpretacion de los cortes histolégicos
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fue realizada por un médico especialista en anatomia patologica
con experiencia en la lectura de laminas histologicas.

Se observaron los cambios histolégicos en las cicatrices de las
orejas de los conejos mediante la tincion hematoxilina-eosina a
los 90 dias.

La respuesta al tratamiento se evalué mediante la reduccién de
la fibrosis en la dermis de las cicatrices hipertréficas. Se tomaron
2 medidas en la dermis. En la dermis papilar, se midi6 la
distancia entre la cresta y la papila a 40X. En la dermis reticular,
se midio el espesor total a 10X.

Esta evaluacién se realizé mediante microfotografias tomadas
con un microscopio Optico o de luz, Olympus BX53F®.
Finalmente se realizd la medicion de la dermis tratada en las
microfotografias haciendo uso de una escala (en um) en el
programa CoreIDRAW 2020®.
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3.7 Operacionalizacion de variables

Independientes

Dependiente

Variables

Averrhoa
carambola L.
(carambola)

Acetonido de

triamcinolona

Cicatriz

hipertrdfica

Definicion
conceptual
Biomaterial
obtenido del
extracto
liofilizado  del
fruto de la
carambola.
Farmaco de
primera linea
para reducir las
cicatrices
hipertroficas.
Crecimiento
exagerado del
tejido cicatricial
circunscrito  al
area de piel

lesionada.

Definicion
operacional

Administracion del
extracto acuoso
liofilizado al 10%

de la Averrhoa
carambola L.

Administracion del

acetdnido de

triamcinolona

Medicion de la

cicatriz hipertréfica

en la micrografia.

Dimension

A. Dermis
papilar

B. Dermis

reticular

Indicador

Inyeccidn
intralesional
(0.1mL)

Distancia entre la
cresta y la papila.

Espesor total de
la dermis.

reticular.
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3.8

3.9

Anadlisis e interpretacion de lainformacion

Los datos obtenidos se registraron en una ficha de datos y fueron
importados a una hoja de calculo de Microsoft Excel 2021® para
posteriormente ser tabulados y analizados con el programa
estadistico Stata® v17.0. Se procesaron los datos mediante el uso
de la estadistica descriptiva e inferencial. Las variables numéricas
fueron analizadas con las medidas de tendencia central y dispersion.
Se compararon las medianas de ambos grupos mediante la prueba
no paramétrica de Wilcoxon. La elaboracién del informe final se
realizé en el programa Microsoft Word 2021®.

Aspectos éticos

Para garantizar una investigacion eficiente y éticamente responsable
con los animales de experimentacion se mantuvieron los principios
establecidos por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas, como los sefialados en la guia para el cuidado
y uso de animales de laboratorio (40).
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CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Presentacion de resultados

Cuadro 1. Comparacion del grupo carambola con el control, en cicatriz
hipertrofica, dermis papilar (um)

Grupo Media DE Mediana RIC Min Max n ¢]
Carambola 32.3 17.21 315 21 8 57 10 0.0039*
Control 11.15 8.65 8.75 15 0 23 10

*Prueba de Wilcoxon, Z=2.756, p<0.05 significativo

La media encontrada en el grupo que recibié la Averrhoa carambola L. fue
32.3 um (£17.21) y la media del grupo control fue 11.15 um (+8.65). Al evaluar
con la prueba de Wilcoxon con un Z=2.756 y p=0.0039 se encontré diferencias
estadisticamente significativas (ver cuadro 1y figura 1).

60
1

40

||:I Averrhoa carambola [ control |

Figura 1. Comparacion del grupo carambola con el control, en cicatriz
hipertrofica, dermis papilar (um)
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Cuadro 2. Comparacion del grupo carambola con el control, en cicatriz
hipertrofica, dermis reticular (um)

Grupo Media DE Mediana RIC Min Max n p
Carambola 2916 6156 2625 99 228 395 10 0.1543

Control 339.8 69.98 322 105 242 470 10
*Prueba de Wilcoxon, Z=-1.479, p>0.05 no significativo

La media encontrada en el grupo que recibié la Averrhoa carambola L. en la
dermis reticular fue 291.6um (£61.56) y la media del grupo control fue 339.8um
(x69.98). Al evaluar con la prueba de Wilcoxon con un Z=1.479, y p=0.1543
no se encontrd diferencias estadisticamente significativas (ver cuadro 2 y

figura 2).

500
1

400
1

300
1

S

200
1

||:| Averrhoa carambola [ control |

Figura 2. Comparacion del grupo carambola con el control, en cicatriz
hipertrofica, dermis reticular (um)
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Cuadro 3. Comparacion del grupo triamcinolona con el control, en cicatriz
hipertrofica, dermis papilar (um)

Grupo Media DE Mediana RIC Min Max n p
Triamcinolona 22.05 20.15 2075 38 0 60 10 0.0625
Control 985 1114 6.75 17 0 32 10

*Prueba de Wilcoxon, Z=1.921, p>0.05 no significativo

La media encontrada en el grupo que recibi6 el aceténido de triamcinolona fue
22.05 um (£20.15) y la media del grupo control fue 9.85 uym (£11.14). Al
evaluar con la prueba de Wilcoxon con un Z=1.921, y p=0.06 no se encontro
diferencias estadisticamente significativas (ver cuadro 3y figura 3).
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40

||:| Triamcinolona [_] Control |

Figura 3. Comparacioén del grupo triamcinolona con el control, en cicatriz
hipertrofica, dermis papilar (um)



32

Cuadro 4. Comparacion del grupo triamcinolona con el control, en cicatriz
hipertrofica, dermis reticular (um)

Grupo Media DE Mediana RIC Min Max n p
Control 338.00 63.04 333 117 239 409 10

*Prueba de Wilcoxon, Z=-1.992, p<0.05 significativo

La media encontrada en el grupo que recibio el acetdnido de triamcinolona fue
292.40um (£78.83) y la media del grupo control fue 338.00um (£63.04). Al
evaluar con la prueba de Wilcoxon con un Z=-1.922, y p=0.04 se encontr6
diferencias estadisticamente significativas (ver cuadro 4 y figura 4).
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Figura 4. Comparacion del grupo triamcinolona con el control, en cicatriz
hipertrofica, dermis reticular (um)
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4.2 Pruebas de hipétesis

4.2.1 Formulacion de hipétesis

a) Dermis papilar

Ho: Los cambios histolégicos en la dermis papilar de las cicatrices
hipertréficas en orejas de conejos con tratamiento de la Averrhoa
carambola L. (carambola) no difieren del tratamiento del acetonido
de triamcinolona.

Hi: Los cambios histoldégicos en la dermis papilar de las cicatrices
hipertréficas en orejas de conejos con tratamiento de la Averrhoa
carambola L. (carambola) difieren del tratamiento del acetdnido de
triamcinolona.

¢ Nivel de significancia: a = 5%

e Valor de prueba: Si p < 0.05 se rechaza la Ho.

o Estadistico de prueba:

. signrank tcna = triam

Wilcoxon signed-rank test

Sign Obs  Sum ranks Expected
Positive 3 19 27.5
Negative 7 36 27.5

Zero (7} 7] (2

ALL 10 55 55
Unadjusted variance 96.25
Adjustment for ties -0.25
Adjustment for zeros 0.00
Adjusted variance 96.00

Ho: tcna = triam

z = -0.868
Prob > [z] = 0.3857
Exact prob = 0.4141

e Decision estadistica:

Como el valor de p = 0.414 no se rechaza la hipétesis nula (Ho).
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Cuadro 5. Comparacion de los grupos carambola y triamcinolona, en cicatriz
hipertrofica, dermis papilar (um)

Grupo Media DE Mediana RIC Min Max n p
Carambola 323 17.21 31.50 21 8 57 10 0.414*

Triamcinolona 22.05 20.15 20.75 38 0 60 10
*Prueba de Wilcoxon, Z=-0.868, p>0.05 no significativo

La media encontrada en el grupo que recibié la Averrhoa carambola L. fue
32.3 um (£17.21) y en el grupo del acetonido de triamcinolona fue 22.05 um
(x20.15). Al evaluar con la prueba de Wilcoxon con un Z=0.868 y p=0.414 no
se encontrd diferencias estadisticamente significativas (ver cuadro 5 y figura
5).

60
1

40

20

||:| Averrhoa carambola [ Triamcinolona |

Figura 5. Comparacion de los grupos carambola y triamcinolona, en cicatriz
hipertrofica, dermis papilar (um)

e Conclusioén
Los cambios histolégicos en la dermis papilar de las cicatrices
hipertréficas en orejas de conejos con tratamiento de la Averrhoa
carambola L. (carambola) no difieren del tratamiento del acetdnido

de triamcinolona.



b)

Ho:

Hi:

Dermis reticular

Los cambios histolégicos en la dermis reticular de las cicatrices
hipertréficas en orejas de conejos con tratamiento de la Averrhoa
carambola L. (carambola) no difieren del tratamiento del aceténido
de triamcinolona.

Los cambios histolégicos en la dermis reticular de las cicatrices
hipertréficas en orejas de conejos con tratamiento de la Averrhoa
carambola L. (carambola) difieren del tratamiento del acetdnido de
triamcinolona.

Nivel de significancia: a = 5%

Valor de prueba: Si p < 0.05 se rechaza la Ho.

Estadistico de prueba:

. signrank carambola = triamcinolona

Wilcoxon signed-rank test

Sign Obs  Sum ranks Expected
Positive 5 26.5 27.5
Negative 5 28.5 27.5

Zero (7} (7} o

AlLL 10 55 55
Unadjusted variance 96.25
Adjustment for ties -0.13
Adjustment for zeros 0.00
Adjusted variance 96.13

HO: carambola = triamcinolona
z = -0.102

Prob > [z]| = 0.9188

Exact prob = 0.9414

Decision estadistica
Como el valor de p = 0.941 no se rechaza la hipétesis nula (Ho).
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Cuadro 6. Comparacion de los grupos carambola y triamcinolona, en cicatriz
hipertrofica, dermis reticular (um)

Grupo Media DE Mediana RIC Min Max n p

*Prueba de Wilcoxon, Z=-0.102, p>0.05 no significativo

La media encontrada en el grupo que recibié la Averrhoa carambola L. fue
291.60um (+61.56) y en el que recibi6 aceténido de triamcinolona fue
292.40um (£78.83). Al evaluar con la prueba de Wilcoxon con un Z=-0.102, y
p=0.941 no se encontr6 diferencias estadisticamente significativas (cuadro 6
y figura 6).
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Figura 6. Comparacion de los grupos carambola y triamcinolona, en cicatriz
hipertrofica, dermis reticular (um)

e Conclusioén
Los cambios histolégicos en la dermis reticular de las cicatrices
hipertréficas en orejas de conejos con tratamiento de la Averrhoa
carambola L. (carambola) no difieren del tratamiento del aceténido

de triamcinolona.



4.3

Analisis, interpretacion y discusion de resultados

La cicatrizacion hipertréfica en la piel afecta a todas las heridas que
llegan hasta la dermis reticular. Pese a que la etiologia de las
cicatrices hipertroficas es multiple, diversos factores apuntan a la
inflamacion crénica por los radicales libres como su principal causa.
En ese sentido, el estudio de los compuestos derivados de las
plantas con potencial antiinflamatorio y antioxidante, como la
Averrhoa carambola L. (carambola), permitiria ofrecer nuevos
tratamientos (11-15,30-35).

Los datos obtenidos demuestran que tanto la Averrhoa carambola
L. (carambola) como el aceténido de triamcinolona mejoraron la
cicatrizacion, en un modelo de cicatriz hipertréfica en orejas de
conejos. Este hallazgo es similar a otros estudios que obtuvieron
una mejoria en la cicatrizacion hipertréfica como la crema de
simvastatina al 10 %, el kiwi, el apremilast, el asiaticésido, el acido
asnico, la toxina botulinica tipo A y el dimetilsulfoxido (23-29).

Al comparar las medianas obtenidas de la distancia cresta-papila
en la dermis papilar no se encontr6 diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo que recibié la Averrhoa carambola L.y
el grupo que recibié el acetonido de triamcinolona. Asimismo, al
comparar las medianas obtenidas del espesor total en la dermis
reticular de ambos grupos, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas. Este resultado es relevante pues
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demuestra que la Averrhoa carambola L. tuvo efectos positivos en
el tratamiento de las cicatrices hipertréficas en las orejas de los
conejos.

La dermis papilar al ser la capa mas superficial de la dermis esté
en contacto directo con la epidermis y contiene una gran cantidad
de vasos sanguineos, nervios y células madre dérmicas que
pueden diferenciarse en diversos tipos de células de la piel,
incluyendo fibroblastos -que producen colageno- y otros
componentes de la matriz extracelular. Esto la convierte en una
regidn importante para la reparacion y regeneracion de la piel.
Asimismo, la dermis reticular al ser la capa mas profunda de la
dermis proporciona la estructura y la fuerza a la piel, aunque su
capacidad de regeneracion es limitada en comparacion con la
dermis papilar (1-3).

Al analizar especificamente los resultados de ambos tratamientos,
se observé que la Averrhoa carambola L. (carambola) tuvo un
mejor efecto sobre la dermis papilar respecto al acetdonido de
triamcinolona que tuvo un mejor efecto sobre la dermis reticular.
Este efecto importante de la Averrhoa carambola L. (carambola)
sobre la dermis papilar, parece ser debido a la gran actividad
antioxidante de la planta dado su alto contenido de vitamina C,
polifenoles y flavonoides (41,42). Estos resultados positivos se
dieron con un extracto acuoso a partir de un producto comercial
lioflizado de Averrhoa carambola L. (NutriCargo®), lo que reforzaria

la idea que los materiales liofilizados mantienen las propiedades
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organolépticas.

De forma opuesta, el aceténido de triamcinolona tuvo un mejor
efecto sobre la dermis reticular. Esto probablemente se deba a su
gran actividad antiproliferativa, producto de la inhibicion de la
fosfolipasa A2 y la consecuente inhibicion de la cascada
inflamatoria. Es probable que pueda reducir la expresion de genes
que codifican citocinas proinflamatorias y moléculas de adhesion,
lo que disminuye la infiltracién de células inflamatorias en el sitio de
la inflamacion. La dermis reticular tiene fibras de colageno mas
gruesas y rigidas. Diversos estudios han demostrado que el
aceténido de triamcinolona reduce la actividad de los fibroblastos,
por ende, la sintesis de colageno y otros componentes de la matriz
extracelular, lo que disminuye la cantidad y la rigidez de las fibras
de colageno en la cicatriz (7,8,18). También se ha demostrado que
el acetdnido de triamcinolona inhibe la formacidén de nuevos vasos
sanguineos -neoangiogénesis- en la cicatriz hipertrofica, lo que
reduce la inflamacion y el enrojecimiento de la cicatriz.

Si bien los antecedentes senalan que la Averrhoa carambola L.
(carambola) tiene actividad antiinflamatoria y antioxidante, parece
que su mayor efecto seria este ultimo.

La principal fortaleza del estudio radica en ser la primera
investigacion en el pais -hasta donde se revis6- que utilizé la
Averrhoa carambola L. (carambola) para el tratamiento de
cicatrices hipertroficas en orejas de conejos. Asimismo, la principal

limitacién del estudio fue la pandemia por la covid-19. Ya que, se
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tuvo que implementar un bioterio temporal para el cuidado de los
animales de experimentacion y trabajar con el liofilizado de un
producto comercial.

Finalmente, si bien los resultados no pueden ser directamente
extrapolados a los humanos, abre un camino promisorio para
seguir indagando en las bondades de este potencial fitofarmaco y

sus efectos benéficos en la cicatrizacion patolégica.
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CONCLUSIONES

1. El extracto acuoso liofiizado de Averrhoa carambola L.,
administrado intralesionalmente, produjo un aumento significativo
en la distancia entre la cresta y la papila en la dermis papilar de la
cicatriz hipertréfica, en un modelo de cicatriz hipertréfica en orejas

de conejo (p= 0.0039).

2. El extracto acuoso liofilizado de Averrhoa carambola L.,
administrado intralesionalmente, no produjo cambio significativo en
la dermis reticular de la cicatriz hipertréfica, en un modelo de

cicatriz hipertréfica en orejas de conejo (p= 0.1543).

3. El acetdnido de triamcinolona, administrado intralesionalmente, no
produjo cambio significativo en la dermis papilar de la cicatriz
hipertrofica, en un modelo de cicatriz hipertréfica en orejas de
conejo (p= 0.06).

4. El aceténido de triamcinolona, administrado intralesionalmente,
produjo una disminucion significativa de la fibrosis, en la dermis
reticular de la cicatriz hipertréfica, en un modelo de cicatriz
hipertrofica en orejas de conejo (p= 0.0469).

5. El extracto acuoso liofilizado de Averrhoa carambola L., demostro
mejorar la cicatriz hipertréfica comparado con el acetonido de
triamcinolona, observado a través de cambios en la dermis papilar,

en un modelo de cicatriz hipertréfica en orejas de conejo.
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El aceténido de triamcinolona, demostré6 mejorar la cicatriz
hipertréfica comparado con el extracto acuoso liofilizado de
Averrhoa carambola L., observado a través de los cambios en la
dermis reticular, en un modelo de cicatriz hipertréfica en orejas de

conejo.

El extracto acuoso liofilizado de Averrhoa carambola L. y el
acetonido de triamcinolona, demostraron mejorar la cicatriz
hipertréfica, pero por diferentes procesos de restauracion del

tejido, en un modelo de cicatriz hipertrofica en orejas de conejo.



RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones sobre cicatrizacion hipertrofica usando el
extracto acuoso liofilizado de Averrhoa carambola L. (carambola) a

diferentes dosis para confirmar los hallazgos reportados.

Realizar investigaciones sobre los efectos sinérgicos del extracto
acuoso liofilizado de Averrhoa carambola L. (carambola) y el

acetonido de triamcinolona en la cicatrizacion hipertrofica.
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ANEXOS

Figura 8. (De derecha a izquierda) Investigador principal, médico
veterinario y técnico de veterinaria.
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Figura 10. Investigador principal realizando las heridas con “punch de
biopsia” en oreja de conejo.
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Figura 12. Producto comercial Iof'ilizado de Averrhoa carambola L.
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Figura 13. Producto comercial de aceténido de triamcinolona.
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Figura 14. Aplicacion intralesional del extracto acuoso liofilizado de
Averrhoa carambola L. en las cicatrices hipertréficas.
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Figura 15. Cicatriz postratamiento con Averrhoa carambola L.,
hematoxilina-eosina (10X).
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Figura 16. Cicatriz de grupo control - Averrhoa carambola L.,
hematoxilina-eosina (10X).
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Figura 17. Cicatriz postratamiento con Averrhoa carambola L.,
hematoxilina-eosina (40X).
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Figura 18. Cicatriz de grupo control - Averrhoa carambola L.,
hematoxilina-eosina (40X).
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Figura 19. Cicatriz postratamiento con aceténido de triamcinolona,
hematoxilina-eosina (10X).
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Figura 20. Cicatriz de grupo control - aceténido de triamcinolona,
hematoxilina-eosina (10X).
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Figura 21. Cicatriz postratamiento con aceténido de triamcinolona,
hematoxilina-eosina (40X).
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Figura 22. Cicatriz de grupo control - aceténido de triamcinolona,

hematoxilina-eosina (40X).



