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RESUMEN

Introduccion: La cicatrizacion hipertrofica en la piel representa un grave problema de salud publica mundial, pues afecta
fisica y emocionalmente a las personas que la padecen. Esto hace necesario investigar nuevas alternativas para su
prevencion y tratamiento. El objetivo del estudio fue comparar el efecto de la Averrhoa Carambola L. (carambola) en la piel
bajo un modelo animal de cicatrizacion hipertrofica. Métodos: Estudio experimental; se utilizé 10 conejos machos de raza
Nueva Zelanda, entre 3 y 4 meses de edad, con un peso promedio de 3 a 3.5Kg. Se indujo la formacion de
cicatrices hipertroficas en las orejas de los conejos bajo el modelo descrito por Morris y col. Luego de 8 semanas, a un
grupo de cicatrices hipertréficas al azar, se le administré TmL de solucién acuosa del liofilizado del fruto de la carambola
al 10%, mientras que al otro grupo se le administré6 TmL del aceténido de triamcinolona; en ambos grupos la
aplicacion fue intralesional, semanal y por un mes consecutivo. Finalizado el tratamiento, bajo sedacién se extrajeron
solo las cicatrices hipertroficas utilizando un punzén de biopsia y los tejidos fueron conservados en formol al 10% para
el examen anatomopatolégico posterior. Resultados: El grupo que recibié la solucién de carambola al 10% mejoré
significativamente la dermis y la epidermis en las cicatrices hipertroficas de las orejas de conejos que recibieron
tratamiento. Al compararla con el grupo que recibié el aceténido de triamcinolona, no hubo diferencias
estadisticamente significativas. Conclusion: El extracto acuoso liofilizado de carambola al 10% demostré un efecto
similar al aceténido de triamcinolona (tratamiento de eleccién) en la reduccion de la fibrosis de las cicatrices
hipertréficas en las orejas de los conejos.

Palabras clave: Averrhoa Carambola L.; Triamcinolona; Cicatriz hipertrofica; Modelos animales. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: ¥pertrophic scarring in the skin represents a serious global public health problem, as it physically and
emotionally affects people who suffer from it. This makes it necessary to investigate new alternatives for its prevention
and treatment. The objective of the study was to compare the effect of Averrhoa Carambola L. (star fruit) on the skin
under an animal model of hypertrophic healing. Methods: Experimental study; 10 male New Zealand breed rabbits were
used, between 3 and 4 months old, with an average weight of 3 to 3.5Kg. The formation of hypertrophic scars in the ears
of rabbits was induced under the model described by Morris et al. One of the groups received 1 mL of a 10% aqueous
solution of the lyophilized star fruit, while the other received 1 mL of triamcinolone acetonide; in both groups the
application was intralesional and weekly in a month. After the treatment, under sedation, only the hypertrophic scars
were extracted using a biopsy punch and the tissues were preserved in 10% formalin for subsequent pathological
examination. Results: The group that received star fruit solution significantly improved the dermis and epidermis in the
hypertrophic scars on the ears of rabbits that received treatment. When compared with the group that received
triamcinolone acetonide, there were no statistically significant differences. Conclusion: The lyophilized aqueous extract
of star fruit at 10% demonstrated a similar effect compare to triamcinolone acetonide (treatment of choice) in reducing
the fibrosis of hypertrophic scars in the ears of rabbits.

Keywords: Averrhoa carambola L.;Triamcinolone; Hypertrophic scar; Animal models. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

La cicatrizacién hipertréfica en la piel es producto del
depdsito excesivo de colageno sobre una cicatriz y
puede crear graves problemas funcionales y estéticos
en quienes la padecen, como: la limitacion del
movimiento, el dolor, el prurito y la inflamacién crénica
de lazona afectada. Este tipo de cicatrizacidn constituye
un problema comun en los seres humanos,
especialmente, en pacientes posoperados y
posquemaduras profundas. En paises industrializados,
anualmente alrededor de 100 millones de personas
desarrollan cicatrices excesivas en la piel o problemas
relacionados con éstas. Tal es el problema, que el
mercado de farmacos anticicatrices supera los 12
billones de délares estadounidenses al afio 2.

La cicatrizacion fisiologica en la piel es un proceso de
reparacion tisular que involucra tres fases (inflamacién,
proliferacion y remodelacién) y dura un afo. Al parecer,
si la fase inflamatoria se prolonga o es excesiva se
genera una cicatriz hipertrofica, la cual se caracteriza
histolédgicamente por el aumento de los fibroblastos, la
matriz extracelulary laneoangiogénesis ¢+,

El desconocimiento en la patogenia conlleva
actualmente al uso de diversas terapias inespecificas,
como el aceténido de triamcinolona. Este corticoide
sintético aplicado intralesionalmente se ha convertido
en la primera eleccién para el tratamiento de las
cicatrices hipertréficas, aunque puede producir un
efecto rebote, la hipopigmentacion, y la atrofia de piel y
grasa subyacente "¢, Pese a que la cicatrizacién
hipertrofica en la piel es un problema casi exclusivo de
los humanos, la epitelizacion tardia en heridas de la piel
ventral en orejas de conejos produce cicatrices
hipertréficas similares a las humanas ©?. Esto permite
utilizar este modelo animal para el estudio de la
cicatrizacion hipertréfica.

El Perd cuenta con una megadiversidad de plantas
medicinales que pueden ser usadas como potenciales
fitofdrmacos. Una de estas plantas es la Averrhoa
carambola L., se cultiva especialmente en la Amazoniay
su fruto es popular como hidratante. En la medicina
tradicional se usa principalmente como
hipoglucemiante, antihipertensivo, antitusigeno y
antiemético "%, Esta planta, en diversos extractos a
diferentes concentraciones y vias de administracion
demostraron actividad antiinflamatoriay antioxidante
produciendo efectos nefroprotector, cardioprotector
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y hepatoprotector en animales de experimentacion,
aunque se desconoce el principio activo de dicha
actividad biolégica . Actualmente, no hay estudios
del efecto antiinflamatorio del fruto de la Averrhoa
Carambola L. en las cicatrices hipertréficas en orejas de
conejos. Por lo expuesto, el objetivo de esta
investigacion fue comparar los efectos de la Averrhoa
carambola L. frente al aceténido de triamcinolona en
cicatrices hipertroficasinducidas en orejas de conejos.

METODOS

Tipo, disefioy area del estudio

La investigacion fue de tipo bdsica, bajo un disefo
experimental preclinico en el drea de fisiologia
experimental.

Poblacion, muestra

La muestra estuvo conformada por 40 cicatrices
hipertroficas en orejas de conejos raza Nueva Zelanda.
Se utilizaron 10 conejos machos, entre 3 y 4 meses de
edad, con un peso promedio de 3 a 3.5Kg, procedentes
delInstituto Nacional de Salud (Chorrillos, Lima, Perud).

Disefio experimental y procedimientos

Dadas las restricciones establecidas en la pandemia por
la covid-19, se adecud un bioterio temporal en
Chorrillos considerando el espacio, la ventilaciéon y la
temperatura. Los conejos fueron mantenidos en jaulas
individuales a 24 °C 'y 60% de humedad, con ciclos de
luz/oscuridad de 12h, recibiendo acceso libre al agua y
alimento. Este ultimo, fue adquirido de la Universidad
Nacional Agraria La Molinay el cuidado de los animales
estuvo a cargo de un médico veterinario.

El liofilizado de Averrhoa Carambola L. fue obtenido de
la empresa NutriCargo®y fue reconstituido al 10% en el
laboratorio del Instituto de Investigacion de Bioquimica
y Nutricion “Alberto Guzman Barrén” (Facultad de
Medicina — UNMSM). El modelo de cicatrizacién
hipertréfica en orejas de conejos se realizé segun lo
descrito por Morris y col.". Se indujeron 40 cicatrices
hipertréficas en la piel ventral de las orejas de los
animales de experimentacion mediante heridas
creadas con un punzén de biopsia de 6mm didmetro
que se dejaron libres por 8 semanas. Una vez formadas
las cicatrices hipertréficas, se escogieron al azar 20 de
ellas (2 heridas por oreja) para recibir Tmg tratamiento
semanal A o B de manera intralesional por 4 semanas
consecutivas (Figura1).
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A las cicatrices hipertroficas de las orejas izquierdas se
les administré el tratamiento A, aceténido de
triamcinolona (Triamcicort®) y a las de las orejas
derechas se les administré el tratamiento B, extracto
acuoso liofilizado de Averrhoa Carambola L.
(Nutricargo®). A los 90 dias del ensayo, bajo sedacién se
extrajeron solo las cicatrices hipertréficas utilizando un
punzén de biopsia de 7mm vy los tejidos fueron
conservados en formol al 10% para la posterior tincién

con hematoxilina-eosina. Con el uso de un microscopio
6ptico Olympus BX53F® se tomaron microfotografias
de la dermis papilar y reticular de las cicatrices
hipertréficas. Se midié la distancia entre la cresta y la
papila a 40X en la dermis papilar y el espesor total
dermis reticular a 10X (Figura 2). La medicién del
espesor de la dermis en las microfotografias se realizd
bajo una escala (en um) con el programa CorelDRAW
2020°.

O0: Orcja derecha
Ol: Oreja izquierda

A: Averrhoa carambola  C: Control
T Trnamcinolona

Figura 1. Tratamiento aplicado en las orejas de los conejos.

Figura 2. Ejemplos de medicidn de la dermis papilar (izquierda) y dermis reticular (derecha)
en programa CorelDRAW 2020°.
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Analisis estadistico

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 einferencial. 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 realizd en
el programa Microsoft Word 2021¢.

Aspectos éticos

Esta investigacién fue aprobada por la Unidad de
Posgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Mayor de SanMarcos (Dictamen N°000374-

2021-UPG-VDIP-FM/UNMSM). El estudio respeté los
principios éticos internacionales para la investigacion
con animales de laboratorio y se basé en las 3R’s:
refinamiento, reduccién y reemplazo. Asimismo, se
siguieron los lineamientos del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas, como los sefialados en la guia para el cuidado
y uso de animales de laboratorio .

RESULTADOS

La media encontrada en la cicatriz hipertréfica (dermis
papilar: distancia cresta - papila) del grupo que recibié
la Averrhoa carambola L. fue 32.3 pym (£17.21) y en el
grupo que recibié el acetonido de triamcinolona fue
22.05 um (£20.15). Al evaluar con la prueba de Wilcoxon
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacién de los grupos carambola y triamcinolona, en la 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 la cicatriz hipertréfica (dermis
reticular) del grupo que recibié la Averrhoa carambola
L. fue 291.60um (+61.56) y en el grupo que recibi6 el

acetonido de triamcinolona fue 292.40um (+£78.83). .Al
evaluar con la prueba de Wilcoxon, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacién de los grupos carambola y triamcinolona, en cicatriz hipertroéfica,
dermis reticular (um).

Grupo Media DE Mediana {[a Min Max n p
Carambola 291.60 61.56 262.5 99 228 395 10 0.941*
Triamcinolona 29240 78.83 324 114 168 400 10

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

El efecto que tuvo el extracto acuoso liofilizado de
carambola al 10% en la cicatriz hipertréfica, tras 1 mes
de tratamiento semanal, se muestran en las figuras 3 y 4.
Se observa el aumento de la dermis papilar (mayor

distancia cresta-papila) en la figura 3 y la disminucién
del espesor de la dermis reticular (menor distancia
dermis papilarahipodermis) enlafigura4.
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Figura 3. Cicatriz hipertroéfica postratamiento con Averrhoa Carambolal L.,
hematoxilina-eosina (40X).

Figura 4. Cicatriz hipertréfica postratamiento con Averrhoa carambola L., hematoxilina-eosina (10X).

DISCUSION

La cicatrizacion hipertrofica 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 inflamacién 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 laAverrhoa carambolaL.(carambola), permitiria
tratamientos *'*'#22 | os datos

ofrecer nuevos

Pg.49 |

obtenidos demuestran que tanto la Averrhoa
carambola L. (carambola) como el aceténido de
triamcinolona mejoraron la cicatrizacién, en un modelo
de cicatriz hipertréfica en orejas de conejos. Este
hallazgo es similar a otros estudios que obtuvieron una
mejoria en la cicatrizacion hipertrofica como la crema
de simvastatina al 10 %, el kiwi, el apremilast, el
asiaticosido, el dcido Usnico, la toxina botulinicatipo Ay
el dimetilsulfoxido @2, Al comparar las medianas
obtenidas de la distancia cresta-papila en la dermis
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papilar no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo que recibié la Averrhoa
carambola L. y el grupo que recibié el aceténido 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 demuestra que la Averrhoa carambola L.
tuvo efectos positivos en el tratamiento de las cicatrices
hipertréficas en las orejas delos conejos.

La dermis papilar al ser la capa mas superficial de la
dermis estd 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 regiéon importante para la reparaciony
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 comparacién con la dermis
papilar®2.

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 aceténido 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.
Estos resultados positivos se dieron con un extracto
acuoso a partir de un producto comercial lioflizado de
Averrhoa carambolaL. (NutriCargo®), lo que reforzariala
idea que los materiales liofilizados mantienen las
propiedades organolépticas.

Contribuciones de autoria: Los autores participaron
en la génesis de la idea, disefio de proyecto,
recolecciéon e interpretacion de datos, analisis de
resultados y preparacién del manuscrito del presente
trabajo de investigacion.

Financiamiento: Autofinanciado.
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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 inhibicién de la
fosfolipasa A2y la consecuente inhibicién 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 infiltracion de células inflamatorias en el
sitiode lainflamacion. La dermis reticular tiene fibras de
coldgeno mas gruesas y rigidas. Diversos estudios han
demostrado que el aceténido de triamcinolona reduce
la actividad de los fibroblastos, por ende, la sintesis de
coldgenoy otros componentes de lamatrizextracelular,
lo que disminuye la cantidad y la rigidez de las fibras de
coldgeno en la cicatriz. También se ha demostrado que
el aceténido de triamcinolona inhibe la formacion de
nuevos vasos sanguineos -neoangiogénesis- en la
cicatriz hipertréfica, lo que reduce la inflamacién y el
enrojecimiento de la cicatriz 740,

Si bien los antecedentes sefialan 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 serla primera investigacion en el pais -
hasta donde se revisé- que utilizé la Averrhoa
carambola L. (carambola) para el tratamiento de
cicatrices hipertréficas en orejas de conejos. Asimismo,
la principal limitacién del estudio fue la pandemia porla
covid-19. Ya que, se 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
fitofdrmaco y sus efectos benéficos en la cicatrizacién
hipertroéfica.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de interés.
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Aprobado: 28 de Junio, 2024
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