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5. RESUMEN Y ABSTRACT

RESUMEN

El objetivo: Comparar el efecto cicatrizante de los geles de flor de overo
(Cordialutea), hoja de llantén (Plantago major) y mixto (Cordia lutea, Plantago
major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo (Oryctulagus
cuniculus), Trujillo, 2018. Metodologia: Estudio de tipo -cuantitativo,
experimental, longitudinal, prospectivo, analitico, de nivel explicativo y disefio
experimental. Instrumentos: Se utilizé ficha de recoleccion de datos simple,
instrumento de medicion se utilizd tope de goma en sonda periodontal y regla
milimetrada. Muestra: estuvo conformada por 16 conejos, unidad de analisis 64
heridas inducidas enmucosa palatina de (conejo) Oryctulagus cuniculus, a los
cuales se le realizé heridas inducidas en mucosa palatina, se elabor6 un gel de
Cordia lutea 10%, Plantago major 10% y un gel mixto de ambas plantas al 10%,
los cuales fueron aplicados sobre heridas de la mucosa palatina, obviando el
grupo control Las heridas tuvieron un didmetro de 4 mm, se midio el cierre de
la herida a los tres, seis y diez dias. Resultados: A los 10 dias el gel de flor de
overo fue 0.00 mm, el gel mixto fue 0.1 mm vy el gel de llantén presento un
didmetro de la herida de 0.2 mm, Grupo control (sin gel) 1.0mm Conclusion:
Existe diferencia en el efecto cicatrizante de los geles de flor de overo (Cordia
lutea), gel de llantén (Plantago Major) y gel mixto (Cordia lutea, Plantago
Major), en herida inducida de mucosa palatina en conejos, presentando mayor
efecto de cicatrizacion el gel de flor de overo

Palabras clave: Conejos, Cordia lutea, efecto cicatrizante, geles, heridas,

llantén.
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ABSTRACT

The objective: To compare the healing effect of the flower of flower of overo
(Cordia lutea), leaf of plantain (Plantago major) and mixed (Cordia lutea, Plantago
major), in wound induced of palatal mucosa in rabbit (Oryctulagus cuniculus),
Trujillo, 2018. Methodology: Quantitative, experimental, longitudinal, prospective,
analytical, explanatory level and experimental design. Instruments: A simple data
collection sheet was used; a measuring instrument was used as a rubber stopper
periodontal probe and a millimeter ruler. Sample: it was made up of 16 rabbits, unit
of analysis 64 wounds induced in palatal mucosa of (rabbit) Oryctulagus cuniculus,
to which wounds were induced in palatine mucosa, a 10% Cordia lutea gel was
made, Plantago major 10% and a mixed gel of both plants at 10%, which were
applied on wounds of the palatal mucosa, obviating the control group The wounds
had a diameter of 4 mm, the wound closure was measured at three, six and ten days
. Results: At 10 days the gel of overo flower was 0.00 mm, the mixed gel was 0.1
mm and the plantain gel had a wound diameter of 0.2 mm, Control group (without
gel) 1.0mm. Conclusion: There is a difference in the healing effect of the flower
gems of overo (Cordia lutea), gel of plantain (Plantago Major) and mixed gel
(Cordia lutea, Plantago Major), in wound induced of palatine mucosa in rabbits,
presenting gel healing effect more overo flower

Keywords: Rabbits, Cordia lutea, healing effect, gels, wounds, plantain.
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INTRODUCCION

En la consulta odontoldgica uno de los tratamientos mas realizados es la
exodoncia de piezas dentarias, en la cual, ante una complicacion se realizan
incisiones en el tejido para facilitar la extraccion del diente, sin embargo,
la curacion de la herida en la cavidad bucal es un poco compleja por estar
en un medio humedo y hay un retardo en cicatrizar. La cicatrizacion, es la
respuesta del tejido frente a una lesion o herida, la cual es en respuesta por
la pérdida de la continuidad del tejido epidérmico y dérmico. *

El género Plantago, son conocidas comdnmente como el nombre de
Llantén, y comprenden un nimero aproximado de 256 especies, sus hojas
poseen entre sus principales componentes, flavonoides como la luteolina,
acidos triterpénicos (acido ursélico y é&cido oleandlico) y compuestos
fenolicos muy buenos en procesos cicatrizantes. 2 * La Cordia lutea, es una
planta perteneciente al género Pantropical cordia. Al ser una planta
autoctona del norte del Peru, ha sido ampliamente utilizado en la medicina
tradicional peruana como un regulador del medio interno del tejido que es
atil en el proceso de cicatrizacion. Ya que la flor de overo y llantén
contienen glicoproteinas, alantolina, polisacaridos y tienen una funcion anti
inflamatoria y relajante de la piel. 4

En el Per han existido varios estudios que evallan el efecto cicatrizante
del llantén sin embargo nunca se le ha asociado como preparado con la flor
de overo.

La investigacion se justifica ya que hoy en dia es importante, el uso de
plantas medicinales por los efectos cicatrizantes de estas plantas ya ha sido

demostrados, sin embargo, no existieron estudios sobre el tema, al utilizar



y combinar los geles de estas plantas se puede determinar que tiene un alto
efecto de cicatrizacion, de esta manera se pretendio generar una respuesta
positiva al momento que se aplico el gel, esperando que nos brinde una

cicatrizacidn exitosa en menos tiempo.

Ante lo expuesto anterior mente se formuld el siguiente enunciado del
problema. ¢Existe diferencia en el efecto cicatrizante de los geles de flor de
overo (Cordia lutea), hoja de llanten (Plantago major) y mixto (Cordia
lutea, plantago major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo
(Oryctulagus cuniculus), Trujillo, 2018? EI Objetivo General fue:
Comparar el efecto cicatrizante entre los geles de flor de overo (cordia
lutea), hoja de llantén (Plantago major) y mixto (Cordia lutea, Plantago
major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo (Oryctulagus
cuniculus), Trujillo, 2018. Objetivos Especificos: Evaluar el efecto
cicatrizante entre los geles de la flor de overo (Cordia lutea) hoja de Ilantén
(Plantago Major) y Mixto (flor de overo, hoja de llantén), enherida inducida
de mucosa palatina en conejo (Oryctulagus Cuniculus) a los tres dias, seis
dias, diez dias.

La investigacion se realiz6 en la universidad nacional de Trujillo, en la
facultad de farmacia y bioquimica para la elaboracion de los geles, la planta
fue recolectada de la vio huerto ciencias biologicas, para el protocolo
quirurgico de herida inducida en mucosa palatina en Oryctulagus cuniculus
(conejo), se realizo6 en hospital veterinario mundo animal en semestre 2018.
El procedimiento quirurgico fue realizado bajo supervision del médico
veterinario, el cual realizo el proceso de anestesia y heridas inducidas en

mucosa palatina en un total de 64 cortes, divididos en cuatro grupos, en un



total 16 conejos, las concentraciones al 10% de los geles de flor de overo,
hoja de llantén, gel mixto, y al grupo control no se le administro ningun tipo
de gel, luego se midio6 cada incision con una sonda periodontal para ver la
evolucion del cierre de herida, los datos fueron registrados en una ficha de
recoleccion de datos durante los tres, seis, diez dias. Dando como resultado
que si existe diferencia en el efecto cicatrizante de los geles a base de la flor
de overo (Cordia lutea), hoja de llantén (Plantago Major) y gel Mixto (flor
de overo, hoja de llantén), en herida inducida de mucosa palatina en
Oryctulagus Cuniculus (conejo), A los diez dias el gel a base de flor de overo
al 10% presentd mayor efecto cicatrizante del cierre herida total a

comparacion con los demas geles.



I1. REVISION DE LA LITERATURA
2.1 Antecedentes

Palacios K. ° (Ecuador, 2018) “Comparacion del efecto cicatrizante de los
extractos hidroalcohdlicos de Escancel (Aerva sanguinolenta L) y Llantén
(Plantago major) en animales de experimentacion”. Objetivo: Fue evaluar
el efecto cicatrizante de escancel y Ilantén en animales. Metodologia:
experimental, analitico Tipo observacional, diefio experimental muestra:
Para este estudio se elaboraron extracto hidroalcélicos de llantén y escancel,
los cuales fueron aplicados sobre las heridas en las regiones escapulares, y
fueron evaluados durante 7 dias, el tamafio de la herida, la formacion de la
costra y la inflamacién. Resultados: indicaron que, en el cuarto dia de
evaluacion el grupo de extracto de llantén obtuvo el cierre completo de la
herida al 100%, mientras que el grupo de escancel todavia presento un cierre
completo el quinto dia. Conclusion: el extracto hidroetandlico presentd
mejor efecto cicatrizante escapulares en ratas.
Vasquez E. ® (Per(, 2015) “analisis histologico del efecto regenerador de
lainfusion de overo (Cordia lutea) en el higado graso de ratas consumiendo
alcohol cronicamente”. Objetivo: Fue evaluar el efecto regenerador de
Cordia lutea en el higado de ratas. Metodologia: Experimental, analitico
Estudio se llevo a cabo en una muestra de 18 Rattus norvegicus, los cuales
fueron separados en 3 grupos de estudio, el grupo 1 consumié agua, grupo
2 consumié alcohol al 4% y el grupo 3 consumid alcohol al 4% mas una
infusion de las flores de Cordia lutea por 21 dias. Todos los grupos fueron
tratados durante 21 dias y se evalud histolégicamente la regeneracion

hepética de estos ratones, para lo cual se realiz6 cortes del higado de dichos



animales de estudio. Resultados: Indicaron que, el grupo 2 y 3, al analizar
microscopicamente, se observé el acimulo de higado graso luego de
consumir alcohol, y el grupo 3 al consumir la infusion de C. lutea se
observO que regener0 el higado en un 25% al observarlo
microscopicamente. Conclusion: Cordia lutea presenta efectos
regeneradores en el higado de ratas.

Fumeron N, et al. 7 (Venezuela, 2013) “Efecto del llantén mayor en la
cicatrizaciéon secundaria de alvéolo post exodoncia: estudio clinico
preliminar en adultos”. Objetivo: Fue evaluar el efecto del llantén en la
cicatrizacion secundaria del alveolo post exodoncia, en pacientes.
Metodologia: Experimental, observacional, analitico: Se realizé un estudio
piloto de caracter experimental, mediante muestreo no probabilistico por
conveniencia. Muestra: Para el estudio participaron 14 sujetos que fueron
canonizados en dos grupos: Llantén (intervencion), Placebo (control). Se
controld a los 7 y 14 dias del uso del colutorio. Se evalud la cicatrizacion por
segunda intencion de la mucosa bucal en milimetros cuadrados, post
exodoncia. Resultados: Primarios muestran diferencias significativas en el
analisis, llegando a la Conclusion: Que el colutorio a base de Llantén es
efectivo en la cicatrizacion por segunda intencion de la mucosa bucal, post
exodoncia.

Zubair M, et al. 8 (Bolivia,2012) “Efectos de los extractos de hojas de
Plantago

major L. en células epiteliales orales en un ensayo de rasguiio”, tuvo
como Objetivo: Evaluar el efecto de Plantago major sobre la

proliferacion y migracion celular. Se prepararon los extractos a



base de agua y etanol a partir del Plantago. major, con hojas frescas y
secas, Metodologia: Experimental observacional analitico los extractos
se realizaron a una concentracion de 0.1 mg/ml, 1 mg/ml y 10mg/ml.
segun los resultados, la mayoria de los extractos ensayados aumentaron
la proliferacion / migracion de las células epiteliales orales en
comparacion con el control negativo. Los extractos a base de etanol con
una concentracion de 10 mg/ml tuvieron efectos muy perjudiciales sobre
la proliferacion celular en relacion a las concentraciones de 1,0 mg/mly
0,1 mg/ml. Resultados: Los extractos a base de etanol tenian el efecto
mas beneficioso, en relacion a extractos de agua de hojas frescas y secas.
Conclusion, los extractos de las hojas de Plantago pueden estimular la

proliferacion celular y la migracion de células.

Redroban K. ° (Ecuador, 2012) “Comprobacion del efecto cicatrizante
de los extractos hidroalcohdlicos de berro (Nasturtium officinale) y
llantén (Plantago major) en ratones (Mus musculus)”, Obijetivo:
Comprobar la actividad cicatrizante de los extractos hidroalcoholicos de
Berro y Llantén en ratones, Metodologia: Experimental analitico
observacional este estudio se realizd en los laboratorios de fitoquimica
de la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de
Chimborazo, utilizdndose 18 ratones inducidos a una herida en el dorso
de previamente rasurados, de 1.5cm de largo por 2mm de profundidad,
y fueron divididos en grupos: C (Control +) =Tratados con Eterol, D
(control) = Tratados con alcohol al 50%, X, Y y Z (Dosificaciones) =
Tratados con el extracto fluido de Berro y Llantén en dosificacion 60:40,
40:60 y 50:50 respectivamente , administrados via topica con hisopos

estériles y 2 aplicaciones cada dia
6



La supervisando la infeccion mediante observacion. Resultados: Se
realiz6 mediante el analisis estadistico, para lo cual se aplicd el programa
SPSS con un intervalo de confianza del 95 %, Conclusion: Que el
extracto fluido de berro y llantén en una proporcion de dosificacion 50:50
y 60:40 poseen actividad cicatrizante efectiva en un lapso de 6 a 7 dias
debido a la presencia de taninos del Ilantén, y flavonoides del berro que

al combinarse presentan sinergia.

Medina S, Lorenzo M, Véasquez, V Kenjo P.1° (Peru, 2015). “Estudio
farmacogndstico y cuantificacion de flavonoides totales de las flores de
cordia lutea (flor de overo) proveniente de Cormo distrito de Compin
provincia de Gran Chimu region La Libertad”. Objetivo: el presente
trabajo de investigaciéon tuvo como finalidad la determinacion de las
caracteristicas farmacognoésticas de la flor de Cordia Iutea, la
cuantificacion de flavonoides totales. Metodologia: Analitico
descriptivo, Para las caracteristicas farmacogndsticas se emplearon
analisis de calidad macromorfolégicos, organolépticos, fisico-quimicos
y fitoquimicos para drogas vegetales segin las Normas Ramales de
Salud Publica (Cuba). Para la cuantificacion espectrofotométrica de
flavonoides se utilizd como patrén quercetina y las lecturas se realizaron
a 256 nm segun el método descrito por Miranda (2000). Resultados: La
flor de Cordia lutea se definio como una flor de corola Gamopetala
acampanada, se describe como una flor amarilla, con olor suigéneris,
sabor ligeramente amargo y de contextura lisa. El estudio fotoquimico
revelo la presencia de compuestos terpénicos y fendlicos; tales como

flavonoides y leucoantocianidinas de los cuales el compuesto



mayoritario corresponde a rutina. El contenido de flavonoides totales
expresados en quercetina fue de 1.5 %. Conclusiones: Se determinaron
las caracteristicas Farmacognosticas de las flores de Cordia lutea “flor
de overo”, las cuales comprenden caracteristicas macromorfoldgicos,
organolépticas, fisico-quimicas y fitoquimicas. Se determind su
concentracion de flavonoides totales expresados en quercetina cuyo

valor fue de 1.5%.

OliveraR. Liz B.11(2018) “Efecto del extracto hidroalcohélico de las flores
de overo (cordia lutea) en la toxicidad hepética inducida por paracetamol en
ratas holtzman macho” Objetivo: Identificar componentes quimicos en el
extracto hidroalcoholico de las flores de overo Cordia lutea, y Determinar el
efecto del extracto hidroalcohdlico de las flores de overo Cordia lutea en la
reduccion de las alteraciones de los parametros fisicos y bioquimicos
producidas en la toxicidad hepatica inducida por paracetamol en ratas
Holtzman macho. Metodologia: Este estudio responde a un disefio
experimental, y el Tipo y nivel: Analitico, experimental, observacional,
exploratorio y descriptivo, en una muestra de 24 ratas Holtzman macho. Los
métodos y técnicas empleados fueron: Meétodo de maceracién
hidroalcohdlica, marcha fitoquimica. Resultados: Se observo gran cantidad
de compuestos fendlicos, comprobandose la presencia de taninos y cuatro
flavonoides mediante reacciones de coloracion y precipitacion, Asi mismo
se evidencia una variacion en la concentracion proteica comparado con el
grupo R2, con 250 mg de extracto, las proteinas totales muestran una
diferencia de 1.24 mg/dL, Del mismo modo se evidencié una variacién en

el peso y caracteristicas de los higados. Analizados y las caracteristicas



histopatoldgicas se vieron afectadas con cada una de las concentraciones del
extracto. El peso corporal se redujo con la administracion de Paracetamol de
290gra 281gr. Conclusiones: En el extracto hidroalcohdlico de las flores de overo
(Cordia lutea ) se encontr6 compuestos quimicos; mediante espectroscopia
visible; El extracto hidroalcohdlico de las flores de Overo (Cordia lutea ) redujo
el peso y aclaro el aspecto del higado; EI extracto hidroalcoholico de las flores
de Overo (Cordia lutea) redujo los niveles de transaminasas, enzimas y proteinas

alteradas del higado de la rata.

Sabag A. Davalos, J. Zabalaga S,'> (Bolivia,2010) “Formulacion de un
fitomedicamento con actividad gastroprotectora a partir de extractos de Ilantén
(Plantago major)” El Plantago major es una hierba Tradicionalmente que se
utiliza las hojas como infusion para las Glceras disminuyendo la inflamacién
glandular. Objetivo: formulacion de un fitomedicamento gastroprotectora a
partir de extracto de llantén, donde previamente se evalu6 la actividad de
extractos etanolico, acuoso, metandlico y hexanico a través de Metodologia:
experimental, analitico la prueba de induccion de Ulcera géastrica aguda por etanol
absoluto. Resultados: han sido sometidos a un analisis estadistico, para lo cual
se aplicd el programa estadistico SPSS version 6.1.con un intervalo de confianza
del 95%, Conclusion: Se encontrd que el extracto etanolico presenta mayor
porcentaje de actividad y eficacia respecto a los demas extractos. El
fitomedicamento formulado con el extracto etanolico de Plantago major, bajo la
forma farmacéutica de gel, estadisticamente presentd la misma actividad
gastroprotectora que el extracto puro. Asi también se encontrd que las
condiciones de calidad fisicoquimica estdn dentro lo aceptable y el analisis

microbioldgico mostrd ausencia de bacterias patdgenas.



2.2 Bases tedricas
Mucosa oral
Es una capa formada por un epitelio de recubriendo y tejido conectivo laxo el
cual lo nutre y sirve de sostén, las células epiteliales pueden tener funciones
distintas segun el tipo de tejido que formen. El epitelio de cavidad oral se divide
en queratinizado y no queratinizado, siendo los comunes en cavidad oral los
epitelios queratinizados estan constituidos por paraqueratina.®
Histologia de la mucosa
Las células epiteliales estan unidas entre si para formar una barrera de
proteccion ente el medio bucal y tejido conectivo subyacente, siendo constituido
por dos poblaciones celulares poblacién propia del epitelio formada por
queratinocitos estas migran desde la capa méas profunda del epitelio hacia la
superficie. Cuando se produce la mitosis esta puede permanecer en la capa basal
o migrar hacia el exterior, la poblacién queratinocitica que reviste la mucosa
oral tiene la ventaja de renovarse constantemente siendo controlado por el
equilibrio de mitosis de células de la capa basal eso con un tiempo
aproximadamente de 14 dias'®.
Los queratinocitos son formadores de cuatro estratos o capas
Capa Basal: capa unica en la cual se localiza las células madre del epitelio, los
queratinocitos y los fibroblastos del corion son los encargados de la formacion
de la lamina basal que une epitelio y corion donde empieza el proceso de
renovacion epitelial'®
Estrato Espinoso: es la segunda capa formada por queratinocitos. Caracterizado
por presentar tonofibrillas o llamadas puentes intercelulares constituido por una
subunidad de citoquina acida y una unidad de citoquina bésica.™®
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Estrato Granuloso: encontramos 2 a 3 capas de células aplanadas con un
pequefio nucleo de cromatina densa, en este estrato se identifican los cuerpos de
Odland estos queratimasomas no se encuentran en epitelio no queratinizado
cumpliendo un papel importante en el proceso de queratinizacion®?.

Estrato corneo: estd constituido por células planas sin nucle6 evidente, las células
gueratinizadas toman apariencia de un esquema, a este nivel los desmosomas han

desaparecido y las células entran en contacto unas con otras®?

Cicatrizacion

Es la respuesta de los tejidos vivos lesionados la cual son restablecidos a través
de los diferentes procesos, las células tienden a iniciar su estado de recuperacion
estas se muestra al en su forma de actuar dentro de un organismo, en la persona
aparece como un montén de secuencias de células que se encuentran en cadena,
de esta manera esta vigilada en el tiempo por varias fases de cicatrizacion,
mostrando que estas fases van en desarrollo y de modelacién hasta llegar a
terminar el procedimiento de cicatrizacion, ademas de un proceso de
inflamacion. La literatura indica que, hay dos tipos de cicatrizacion, una es

llamada cicatrizacion por primera intencion y la otra por segunda intencion. .13

CLASIFICACION
a Cicatrizacion por primera intencion: Ocurre durante las 12 — 24 horas
después de haber sido cerrada la herida, al aproximar los bordes con suturas
0 cintas. Los tejidos cicatrizan por union primaria siguiendo las
caracteristicas de edema, sin secrecion local, en un tiempo corto, sin

separacion de los bordes de la herida y minima formacion de cicatriz.™®

En realidad, la cicatrizacion por primera intencion es Unicamente una teoria
ideal, imposible de alcanzar clinicamente; no obstante, el término es

generalmente usado para sefialar que los bordes de una herida son
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reaproximados de forma estrecha. Por ende, la cicatrizacion ocurre mucho
mas rapido, con un bajo riesgo de infeccion y con una menor formacion de

cicatriz que en las heridas que lo hacen por segunda intencion.

Cicatrizacion por segunda intencion: Se caracteriza por no alcanzar a
regenerar la arquitectura normal de la piel, esto se da gracias a la extensa
pérdida de tejido ocasionado por un trauma severo o quemadura, cuyo
tiempo de cicatrizacion va depender del tamarfio de la herida. EI proceso de
cicatrizacion es mas prolongado y complicado, la herida va cicatrizando de
las capas profundas y desde sus bordes, formando tejido de granulacién que
contiene miofibroblastos y la herida cierra por contraccion. Generalmente
deja una cicatriz antiestética, ademas, los estudios indican que, en este tipo
de lesiones existe un mayor riesgo de infeccion, por ejemplo, el alveolo

dentario luego de una exodoncia, fracturas, entre otros.*>*
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FISIOPATOLOGIA

Cicatrizacion Aséptica: cuando es una lesion quirdrgica se trata de hacer lo
menos traumatica posible para que la union de tejidos lesionados cicatrice

rapidamente con poca fibrosis de la conjuntiva.'*

Cicatrizacion Séptica: se da cuando la infeccion de la herida complica la

cicatrizacion y hace que se prologue entre semanas hasta meses. 14

Fases de Cicatrizacion de tejidos blandos Fase de Hemostasia
Se produce inmediatamente después de producirse el dafio tisular. La
vasoconstriccion capilar es la primera reaccion para reducir el sangrado. Las
plaquetas y los hematies, se agregan a modo de tapén, formando el coagulo,

lo que origina la hemostasia, dando fuerza al tejido dafiado.t>6

Fase inflamatoria

En esta fase llamada inflamatoria se produce después de iniciado la
inflamacién la perdida de tejido continuo la cual se va pronunciando durante
los primeros dias y que termina en el quinto dia. Esta inflamacion tiene una
accion que inicia en plena zona afectada que presenta diversos componentes
como son los elementos vascular y celular. También la zona afectada tiene
un desorden de los vasos sanguineos que son activados por el factor 12 en
donde se produce el inicio de la cascada de coagulacion y también la
agregacion plaquetaria. Esto aumenta la permeabilidad de los vasos que estan
sanos y continuos en donde se encuentra la lesion; en esta zona existe
filtracion de proteinas plasmaticas y nueva formacion de coagulo intersticial
sobre el tejido circundante. Esto hace que existan nuevas sustancias que

aumenten la permeabilidad vascular.*®
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Fase proliferativa

Esta fase donde se produce la cicatriz de la zona afectada es donde esta la
proliferacion de células la cual tiene como finalidad generar nueva
vascularizacion y de esta manera producir un nuevo tejido en la zona afectada la
cual se da gracias al tejido granular. Esta fase de proliferacion se genera despueés
de a ver pasado 4 dias despueés que la zona esta afectada, en esta parte se producen
una serie de condiciones que se establecen partes inflamatorias y partes
exudativas donde las células Ilamadas fibroblastos hacen su recorrido hacia el
coagulo que presenta la zona afectada y también a la parte de la fibrina que es
muy importante que se forma gracias a la coagulacion sanguinea entonces la
utiliza como matriz protectora y de provision , también en esta parte participan
las citosinas, y es donde se estimula el crecimiento regulando la migracién y
proliferacion celular que estan encargadas de volver a generar nuevo tejido y
vasos sanguineos. 1’

La regeneracion vascular se produce durante la sanacion de la zona afectada esto
se da ya que presenta nuevos vasos, porque gracias a estos se produce un nuevo
aporte de sangre, también de oxigeno y sobre todo de sustancias que nutren a los
tejidos. Los factores que participan como son la de crecimiento celular de la capa
epitelial, que se encuentran en las paredes del endotelio, por lo que tienen
capacidad de degradar la membrana basal que presentan, esto hace que tengan
movilidad y puedan migrar a la zona afectada donde se encuentra el coagulo
sanguineo donde estan las divisiones celulares donde se muestra una parte
canaliculada, esta parte se divide nuevamente generando una nueva forma
Ilamada boton. Una vez ahi los botones de vascularizacionde manera individual
se desarrollan uno sobre otro, de tal manera que forma nuevas partes vasculares

donde terminara su recorrido.’
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Fase de granulacion

En la fase de granulacion es donde se produce el tejido que se forma de
manera rapida una vez pasado la fase infamatoria, en esta parte se forma un
grupo de macrofagos, fibroblastos y vasos sanguineos que van formando una
matriz llamada edematosa y también forma la fibrina residual, junto con la
fibronectina y las glucoproteinas, colageno y glucosaminoglicanos. La
formacion de nuevo tejido de granulacion empieza a los 3 a 4 dias luego de
ocurrido la lesion principal, entonces es donde actla en lesiones que perduran
y estan abiertas donde se encuentra la nueva epitelizacion. Es ahi donde los
fibroblastos que son células actuan para la formacion de tejido renovado;
haciendo que genere nuevo colageno y elastina, fibronectina y proteasas,
como la llamada colagenasa, que participa de manera muy importante en el
desbridamiento y remodelacién. Dentro de todo esto se produce la cicatriz de
la zona afectada; donde los fibroblastos que se encuentran en esa zona
generan las células mesenquimatosas peri vasculares diferenciandose de los
miofibroblastos y células fenotipicamente peculiares, ricas en filamentos de
actina, que tienen propiedades que se unen a esta cicatriz y de esta manera
migran. La fibronectina tiene una funcion particular que es la de actuar como

adhesivo de la estructura sobre los miofilamentos. '
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Sintesis de colageno

La sintesis tiene un nombre la cual es fibroplasia que surge del proceso de
generar fibras, las cuales presentan una matriz, que estdn compuestas de una
serie de conjuntos de fibrina. Este componente es muy importante que
conjuntamente con el colageno, estos componentes estan presentes en la piel
normal, también estan presentes en los tejidos de granulacion y en la cicatriz.
Esto hace que su sintesis tenga un aumento muy potente de una manera
considerable que llega hasta una cuarta semana, una vez cumplido esta
sintesis va bajando ya que se va destruyendo las Ilamadas colagenasas. De
igual manera existen factores que estan ahi para hacer problemas a la sintesis
de colageno estos son la edad, la tension, la presion, el estrés. Todo esto se
junta con las citosinas lo cual influye sobre la fibroplasia como un
estimulante de su sintesis e inhibidor de la actividad de las proteasas, el otro
componente influye mucho es la expresion de ciertos componentes, en la

sintesis de tejidos de granulacion; estimulan e inhiben glucocorticoides.’
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Fase de formacion de la matriz

Se da cuando los fibroblastos llegan a la lesion, estimulando el factor de
crecimiento al aumentar las plaquetas y los macrofagos ya que estas estimulan

el aumento de fibroblastos y colageno, ademas de fibronectina.'’

Fase de remodelacién

Esta fase de remodelacién donde por ser la ultima se va a dar la cicatriz de la
zona afectada que empieza de la misma manera cuando se forma el tejido de
granulacion el cual conjuntamente se va formando de manera rapida tanto asi
que dura pocos meses su remodelacion entonces ahi la lesion se va cerrando y
mejorando los afrontamientos de la piel. Dicha remodelacion es la del colageno
que se forma justo en la zona de la cicatriz que se forma gracias a la sintesis y
de la forma de degradacion que se da del colageno nuevo formado durante el
proceso se va activando la remodelacion que va dandose poco a poco, lento y de
manera continua durante el tiempo para que de esta manera exista un recambio
constante del coladgeno, como también de la remodelacion del tejido que
cicatriza. '

Cicatrizacion de la herida post exodoncia

Luego de la extraccion dental, la sangre ocupa el alveolo y coagula, en la cual,
los eritrocitos quedan atrapados en la red de fibrina, los extremos de los vasos
sanguineos rotos del ligamento periodontal se sellan. En las 24 a48 horas, el
tejido vascular se altera, provocando vasodilatacion y congestion de vasos
sanguineos en el ligamento periodontal, ademas, los leucocitos empiezan a
movilizarse hasta el coagulo. Luego de una semana, el coagulo genera un
armazén para la emigracion de células, sin embargo, es remplazado lentamente

por el tejido de granulacion. La cresta del hueso alveolar, forma méargenes
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mostrando el inicio de la actividad osteoclastica, ademas, los bordes de la herida
muestran la proliferacion epitelial. En la segunda semana, el coagulo sanguineo
se organiza por el crecimiento del fibroblasto dentro del coagulo en una red
de fibrina. Se observa la proliferacion de los epitelios y el cierre de la herida,
la cual dependeré del tamafio de la herida. En la tercera semana, el coagulo se
observa organizado por el tejido de granulacion maduro. En este tiempo, se
forman las trabéculas osteoides alrededor de la herida a partir del alveolo, y se
muestra la epitelizacion completa de la herida. En la cuarta semana, se muestra
la etapa final de la cicatrizacién, en la cual se observa depoésitos continuos y

resorcion de remodelado 6seo.’
Plantas medicinales

Al inicio de la historia, el hombre, por medio de aciertos y errores aprendio a
conocer las plantas que curaban, el cual fue transmitido de generacion en
generacion y fue incrementandose con la experiencia. Hoy en dia la sociedad ha
retornado a las fuentes de salud natural, sencillas y eficaces, permitiendo que las
plantas medicinales recobren su justo protagonismo. Cuando se estudia la
estructura y composicion de una planta, encontramos Principios activos. Los
principios activos son los componentes considerados terapéuticos. Pueden
diferir mucho en su nimero y concentracion segun la complejidad de estructura
de la planta, por lo general, el principio activo que se halla en cantidad

mayoritaria es el responsable de la actividad terapéutica de la planta.t®*°
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Llantén

Plantago major, es una hierba siempre verde de tallo grueso y corto, con flores

verde amarillentas y fruto en capsula ovalada, con abundantes semillas negras,

desarrolla su ciclo de vida entre seis y siete meses. Mide entre 15 cm a 30 cm,

sin embargo, su tamafio puede variar segun los distintos habitats de crecimiento.

El tallo es un rizoma de color amarillo, el cual puede llegar a medir 15 cm en

una planta adulta. Por otro lado, las raices son blancas y de tamarfio uniforme,

surgen del tallo subterraneo. Se encuentra localizada en poblaciones

semiurbanas. *°

Clasificacion

Nombre comun: Llantén mayor.

Nombre cientifico: Plantago major.

FAMILIA: Plantaginaceae. *°

Composicién

La aucubigemina, derivado de la aucubina, es el compuesto activo de mayor

relevancia y se cree que es el responsable de la actividad antibacteriana de la

planta. La planta de llantén contiene flavonoides, los cuales tienen excelentes

propiedades cicatrizantes y antioxidantes. Los flavonoides que posee en mayor

proporcion son la luteolina y la noscapina.®

Uso en odontologia: En la odontologia es ampliamente utilizada como
antiinflamatorio, antibacteriano y cicatrizante. En cirugias periodontales es

utilizado por sus efectos regeneradores el Plantago major. °
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Propiedades medicinales

Cicatrizante, hemostatico, analgésico, antiséptico y antiinflamatorio. las
propiedades cicatrizantes, se le atribuyen a los flavonoides y taninos, ademas de
la alantoina, una sustancia con propiedad de estimular el crecimiento de células
de la epidermis. Asimismo, en la odontologia se ha utilizado por afios para aftas
bucales, odontalgias, gingivoestomatitis herpéticas agudas, abscesos
dentoalveolar y alveolitis. 2°

Flor de overo
Nombre cientifico: Cordia lutea Lam. Sinénimos del nombre cientifico:
Cordia rotundifolia, Cordia marchionica Drake.

Nombre comudn: “overo”. Sinénimos del nombre comun: “membrillejo”,

9 < s 20
17,

“oberal”, “muyuyu”.

Familia: BORAGINACEAE
Origen: Peru, Ecuador, Islas Galapagos, Islas Marquesas.

Héabitat: Bosques secos, entre 0-2000 m, pampas, matorrales y desiertos
aluviales.?°

Forma: Densamente ramificado, arbustos o arboles pequefios de 6 m de
altura, con tallos largos y delgados, erectos, a veces los arboles presentan

un tronco de 20 cm. diametro, corteza gris, ligeramente fruncido.?°

Hojas: Hojas alternas, ovadas, ovado-elipticas o ampliamente ovadas a
suborbiculares, 4- 10,5 cm de largo, 2-7 cm de ancho, apice agudo a veces

obtuso o redondeado, superficie adaxial escabrosa, nervios secundarios 5- 6
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pares; peciolo de 5-40 mm de largo, engrosado.8

Flores: Las inflorescencias terminales 5-40 flores, 5-10 cm de largo y de
ancho, pedunculo de 1,5 cm de largo, flores sésiles 1-4 mm de largo; céliz
cilindrico de 10 mm de largo y 5-7 mm de ancho.

Fruto: Blanco y carnoso cuando esté fresco, rodeado en la base por el céliz
persistente.?°

Composicién

Algunos estudios indican que la planta de Cordia lutea, contiene terpenoides
y fenoles, y las flores, los cuales son mas utilizadas por la medicina tradicional
en forma de extractos para tratamientos de higado, las propiedades que
presenta son gracias a los flavonoides de las flores de overo, como los fenoles
glucésidos.

Usos y aplicaciones:

En el campo de la medicina tradicional se le atribuyen propiedades curativas
como antiasmatica, antitusigenas, eliminacion de célculos biliares, ictericia y
afecciones hepéticas. Su fruto es usado para producir pegamento. 18 ademas se

indica que es utilizada como antiinflamatorio y anticancerigeno. 2
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1. HIPOTESIS

Hi: Existe diferencia en el efecto cicatrizante de los geles de flor de overo
(Cordia lutea), hoja de llanten (Plantago major) y mixto (Cordia lutea,
Plantago major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo
(Oryctulagus cuniculus), Trujillo, 2018.

Ho: No Existe diferencia en el efecto cicatrizante de los geles de flor de overo
(Cordia lutea), hoja de llanten (Plantago major) y mixto (Cordia lutea,
Plantago major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo

(Oryctulagus cuniculus), Trujillo, 2018.
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IV. METODOLOGIA

4.1 Disefio de la investigacion

4.1.1. Tipo de la investigacion

- Cuantitativo: porque permite saber el cierre de la herida en dias
establecido?

- Experimental: porque busca medir el efecto de la variable independiente

sobre la variable dependiente.?

- Longitudinal: porque el interés del investigador es analizar los cambios
a través del tiempo, en determinadas variables.??

- Prospectivo: porque se registrara la informacion segun ocurran los

fenémenos.??

- Analitico: porque el estudio se centrara en una relacion causa-efecto. 22
4.1.2. Nivel de la investigacién

-Explicativo: porque tiene como finalidad demostrar relacion entre
variables dependiente e independiente.??

4.1.3. Disefio de la investigacion

-Experimental: porque se realiza con manipulacion de variables en las

que se observa fendmenos naturales para luego se analizados.?
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4.2 Poblacion y muestra
Poblacion

La poblacion estuvo conformada porl6 (conejos) Oryctolagus cuniculus, Para
determinar el tamafo de la muestra se hizo uso de la siguiente formula.

Férmula:
(Do + [0)22002

Donde: [1r,=1.96 para un a=0.05
Zg=1.645 para = 0.05

X1= 2, 333 promedio de cicatrizacion a 3 dias con gel a base de flor de overo
segun Muestra Piloto.
S1= 0,516 Desviacion estandar de cicatrizacion a 3 dias con gel a base

de flor de overo Segun Muestra Piloto

X>=3.00 promedio de cicatrizacion a 3 dias con gel a base de hoja de llantén

segun Muestra Piloto.

S>= 0. Desviacion estandar de cicatrizacion a 3 dias con gel a base de hoja
de llantén Segun Muestra Piloto.

- Se toma la mayor Desviacion estandar
Reemplazando:

7 =(1.96+1.645)22(0.516) = 16 heridas por grupo.
(2.333-3.0)2
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Muestra

Estuvo conformada por 16 conejos, se le realizd cuatro heridas inducidas
en el paladar a cada grupo, se obtuvo un total de 16 heridas por cada grupo,
la unidad de analisis estuvo conformada por 64 heridas inducidas en paladar

en un total de 16 conejos.

Criterios de inclusién

Conejos hembras que pertenezcan a la misma raza y que pesen de 1.500kg. a
2Kkg.

Conejos (hembras) que tengan un promedio de edad entre 6 y 7 meses
Conejos que tengan buena salud y que no tengan enfermedad sistémica.
Conejos que no hayan sido utilizados en otros experimentos
Criterios de exclusion

Seran excluidas en el estudio los animales que retnan los siguientes criterios:

Conejos gue no hayan sido vacunados en el periodo de crianza y que
presentaron un peso no permitido al realizar experimento.

Conejos que no pertenezcan a la misma raza y que estén enfermos.

Conejos que fallecieron durante el experimento.
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4.3 Definicion y operacionalizacion de variables

VARIABLE DIMENSION DEFINICION TIPO DE ESCALA INDICADORES VALOR
OPERACIONAL VARIABLE E
FINALES
El efecto se evalud segin )
L . 'Valor en mm de cierre de Mm
extension de la herida. El valor De Razoén la herida
Efecto . — Cuantitativo '
Cicatrizante obtenido se midi6 con un tope _
Sonda periodontal Regla
de goma colocado en una -
milimetrada.
sonda periodontal y con regla
milimetrada. En donde se
evaluo la extension de herida.
Se obtuvo la concentracion al
Gel flor de overo. »
10% la  preparacion en
Geles . .
cicatrizantes Gel hoja de laboratorio, con los - 56 Rang 3 Lo
. componentes extraidos de las vantiativo € Razon Concentracion 0
llanten.
plantas flor de overo y hoja de
Gel mixto. llanten.
COVARIABLE DIMENSION DEFINICION TIPO DE ESCALA INDICADORES VALORE
OPERACIONAL VARIABLE FINALES
La duracion del tiempo fue . . ]
o Ficha de recoleccion de Tres dias
Tiempo de evaluada a los tres, seis, diez Cualitativo Ordinal datos Seis dias
aplicacion dias del cierre de la herida Diez dias
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4.4 Técnica e instrumento de recoleccion de datos
4.4.1 Técnica de recoleccion de datos
Técnica de observacion directa experimental.
4.4.2 Instrumento

= Instrumento de recoleccién de datos: Se utilizd6 una ficha simple,
elaborada por el propio alumno especificamente para esta investigacion,
la cual se aplicara en los dias tres, seis, diez dias. (Anexol)

= Instrumento de medicidn: Se utilizd tope de goma en sonda periodontal,
regla milimetrada, con la cual se determind las medidas del cierre de la
herida a los tres, seis, diez dias.?

4.4.3 Procedimiento

Recoleccion e identificacion taxonomica de las especies vegetal
Se recolectd 1 Kg. de las hojas de Plantago major y 1 kg de flores de
(Cordia lutea), de la Universidad Nacional de Trujillo, Provincia Trujillo
Departamento La Libertad. Luego ambas especies fueron llevadas al
Herbarium Truxillense de la Universidad Nacional de Trujillo para su
posterior verificacion taxondmica, las especies vegetales fueron
identificadas por el Biodlogo: José Mostacero Leodn, responsable del
Herbarium de la Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad

Nacional de Trujillo.
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Preparacion de la muestra vegetal.

Seleccion: Una vez recolectadas las especies, fueron transportadas al
laboratorio de Farmacognosia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
la Universidad Nacional de Trujillo, la responsable Quimico Farmacéutico:
Marild Soto Vasquez superviso la misma que capacitd para la seleccion de
las hojas y flores, para la recoleccidn de las especies se tomo en cuenta que
estén libres de ataques de hongos y plagas, que no estén decoloradas y
marchitadas.

Lavado y desinfeccién: El lavado de las hojas y flores se realiz6 con
abundante agua, procediendo después a una desinfeccion con hipoclorito
de sodio a una concentracion de 80 ppm. (0.008%).

Secado y molienda: Para el secado se procedio a extender las hojas y flores
en papel Kraft, Luego se llevaron a una estufa de conveccién forzada (40°
C). Una vez secadas las hojas y flores se efectud la molienda con ayuda de
un molino.

Tamizaje: Una vez secadas las hojas y flores se pasaron a travées de un
tamiz de malla N° 20.

Almacenamiento: Las hojas y flores fueron guardados por separado en

frascos de vidrio de color &mbar de boca ancha.
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PREPARACION DE LOS EXTRACTOS HIDROETANOLICOS DE FLOR
DE OVERO, HOJADE LLANTEN

Se pesaron 100 g de polvo, tanto de las hojas como de las flores. Luego
se colocaron en un frasco de vidrio de color ambar y se afiadiran etanol
agua (7:3) cantidad suficiente hasta cubrir cada muestra por sobre 2 cm
de altura. Se mezclaron bien, teniendo en cuenta que la mezcla debe
ocupar como maximo las % partes del recipiente. Se taparon los frascos
y se maceraron por 7 dias, agitdndose 15 minutos, dos veces al dia.
Transcurrido el tiempo de maceracion, se filtr6 cada macerado, usando
una bomba de vacio, con papel de filtro Whatman N° 1. Al liquido
filtrado se le denomind extracto hidroetandlico. 2

A continuacion, los extractos hidroetanolico se concentraron en un
rotavapor hasta obtener el extracto blando. Estos se llevaron a secar ala
estufa a 40 °C. Al producto resultante se le denomind extracto seco.
Finalmente, los extractos se guardaron en frascos de vidrio &mbar y se

guardaron en refrigeracion (4-8°C) hasta su posterior utilizacion.

29



PREPARACION DE GELES

Fueran elaborados utilizando la siguiente formulacion:

Tabla 1. Formula del gel a base del extracto hidroetandlico de las

flores de Cordia lutea al 10%

SUSTANCIA CANTIDAD
Carboximetilcelulosa 1,5%
Propilenglicol 1%
Metilparabeno 0,05%
Extracto etanolico seco de flores de Cordia lutea 10%
Agua destilada c.s.p. 100%

Tabla 2. Formula del gel a base del extracto hidroetandlico de las

hojas de Plantago major al 10%

SUSTANCIA CANTIDAD
Carboximetilcelulosa 1,5%
Propilenglicol 1%
Metilparabeno 0,05%
Extracto etanolico seco de hojas de Plantago major 10%
Agua destilada c.s.p. 100%

Tabla 3. Formula del gel a base del extracto hidroetandlico de las

flores de cordia lutea y de las hojas de Plantago major al 10%

SUSTANCIA CANTIDAD
Carboximetilcelulosa 1,5%
Propilenglicol 1%
Metilparabeno 0,05%
Extracto etanolico seco de flores de Cordia lutea 10%
Extracto etanolico seco de flores de Cordia lutea 10%
Agua destilada c.s.p. 100%
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Procedimiento Para la preparacion de los geles

Se pesaron cada uno de los ingredientes de cada formulacion. Luego se
homogenizd la mezcla hasta obtener la consistencia de gel.
Posteriormente los geles se guardaron cada una de las concentraciones
en recipientes de plastico opaco, y en refrigeracion (4-8°C) hasta su

posterior utilizacion.?*
Protocolo de crianza de los conejos.

Los 16 conejos fueron adquiridos tres dias antes por secretaria del
hospital veterinario mundo animal del distrito de Trujillo provincia
Trujillo Departamento la Libertad, se criaron en cuatro jaulas estandar de
100 x 50 x 40 Cm, cada una estuvo adecuada para cuatro conejos
permitiendo que la persona encargada limpie y desinfecte todos los
rincones y de esta manera pueda coger el animal. Los animales ingirieron
alimentos solidos y agua en funcién de su estado, del confort dos veces
por la mafiana y por la tarde y alimento balanceado una vez al dia siempre
a la misma hora.

Protocolo de anestesia.

Anestesia general inyectable en conejos

Se realiz6 en el Hospital Veterinario Mundo Animal. EIl proceso de
Anestesia general estuvo a cargo del Médico Veterinario Galo Marino
Mogollo Espejo quien brindo el apoyo correspondiente para poder
realizar procedimiento de experimentacion, el mismo que realizé los
cortes de herida en mucosa palatina de Oryctulagus cuniculus (conejos).

-Para la sedacion se preparo el quiréfano y luego se procedio a realizar

el control de funciones Vvitales (frecuencia cardiaca, frecuencia
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respiratoria. Luego se procedio a colocar a al conejo sobre el quiréfano.
Para realizar procedimiento de analgesia. Para ello se utilizd una aguja
de tuberculina la cual fue cargada con solucién inyectable:( anestésico:
Xilacina, Ketamina y Acepromacina) con una cantidad de 0.85ml /kg, y
se aplicé el inyectable al conejo en la parte posterior de la pierna via IM,
se procedio a esperar 10 minutos hasta que el animal quede en estado de
anestesia, finalmente fue colocado de cubito ventral, y se cubrié con un

campo a nivel de la cabeza para luego llevar acabo la cirugia.

Farmacos Dosis Anestesia
quirdargica
-Xilacina(2mg)2% 0.1ml/ kg.
-Ketamina(25mg)10% 0.25ml/kg 30-40 min
-Acepromacina(0.5mg) 0.5ml/kg

Protocolo Quirurgico
-En primer lugar, se procedi6é con las medidas de bioseguridad para

evitar generar contaminacion en la herida.

Grupo experimental
En primer lugar, se procedié con las medidas de bioseguridad adecuada para

evitar generar contaminacion en la herida.
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Protocolo de laceracion (herida inducida en mucosa palatina)

Para el experimento se utilizé un bisturi circular de 4mm, el cual sirvio
para realizar cortes de la misma dimension, el bisturi se colocado en
unmicromotor de implante luego fue utilizado en los diferentes grupos
de experimento, teniendo un movimiento rotatorio uniforme, para
realizar las heridas se dividid la boca del animal en cuatro cuadrantes
(derecho, izquierdo), en anterior y posterior para ello se inicié desde
el cuadrante anterior derecho, luego el cuadrante anterior izquierdo,
siguiendo el cuadrante posterio derecho y finalmente el cuadrante
posterior izquierdo. %°

Se mantuvo la distancia entre cada incision de aproximadamente 8 mm
alejados de ambas incisiones lo cual servira para que no se pierda la

vitalidad del tejido

C1

-
Smm

c4

Cc2
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Procedimiento post quirurgico
-Luego de haber terminado la cirugia se esperé a que el conejo salga del
estado de anestesia general. Y las funciones vitales siguieron siendo
controladas para evitar que el animal entre en estado de shock. Al terminar
el procedimiento quirurgico el animal de experimentacion fue colocado en
su jaula, el cual fue observado y se le aliment6 1 hora después de la cirugia

con verduras hervidas.

Seleccion de grupos:
Para poder recolectar los datos clinicos se distribuy6 en cuatro grupos de
cuatro a los que se les hizo cuatro incisiones en el paladar, obteniendo un
total de 64 incisiones distribuidos de la siguiente manera (Anexo 1)
Cuatro Conejos en jaula A (16 incisiones), se aplicé el gel de Ilantén.
Cuatro Conejos en jaula B (16 incisiones), se aplico el gel de flor de overo.
Cuatro Conejos en jaula C (16 incisiones), se aplicé el gel mixto
Cuatro Conejos en jaula D (16 incisiones), no se aplico ningan gel.
Para identificar a los conejos dentro de las jaulas se tuvieron que colocar una
cinta en la pata y enumerar a los conejos como:1, 2, 3,4.
Luego se midio el diametro superficial de cada herida utilizando una sonda
Periodontal a la cual se le coloco un tope de goma de lima endoddntica,
posteriormente se corrobord los mm. a través de una regla milimetrada y asi se
pudo determinar la evolucion de cierre de herida durante los tres, seis, diez,
dias. Se aplicé cada gel en el respectivo grupo de experimento, para asi poder
evaluar el proceso de cicatrizacion en la mucosa palatina de (conejo)

Oryctulagus cuniculus.
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4.5 Plan de anélisis
Para analizar la informacion se construyeron tablas de frecuencia de una
entrada con sus valores absolutos, promedio desviacién estandar,
gréficos para determinar la existencia y diferencia del efecto cicatrizante
a los tres, seis y diez dias.
Se empled el andlisis de varianza, luego una prueba de comparaciones

mdaltiples utilizando ANOVA, con un nivel de significancia al 5%.
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4.6 Matriz de consistencia

Enunciado del Problema

Obijetivos de la
investigacion

Hipétesis

Variables

Metodologia

¢Existe diferencia en el
efecto cicatrizante de los
geles de flor de overo
(cordia lutea), hoja de
llanten (plantago major)y|

mixto  (cordia lutea,
plantago  major), en
herida  inducida  de

mucosa palatina enconejo
(oryctulagus cuniculus),
Trujillo, 2018?

Obijetivo General:

Comparar el efecto cicatrizante de los geles de flor de
overo (Cordia lutea), hoja de llanten (Plantago major) y
mixto (Cordia lutea, Plantago major), en herida inducida
de mucosa palatina en conejo (Oryctulagus cuniculus)
Trujillo, 2018.

Obijetivos Especificos:

1

Evaluar el efecto cicatrizante entre los geles de
flor de overo (Cordia lutea), hoja de llanten
(Plantago major) y mixto (Cordia lutea,
Plantago major), en herida inducida de mucosa
palatina en conejo (Oryctulagus cuniculus),
Trujillo,2018 a los tres dias de aplicacién

Evaluar el efecto cicatrizante de los geles de flor
de overo (Cordia lutea), hoja de llanten
(Plantago major) y mixto (Cordia lutea,
Plantago major), en herida inducida de mucosa
palatina en conejo (Oryctulagus cuniculus),
Trujillo,2018 a los seis dias de aplicacion

Evaluar el efecto cicatrizante entre los geles de
flor de overo (Cordia lutea), hoja de llantén
(Plantago major) y mixto (Cordia lutea,
Plantago major), en herida inducida de mucosa
palatina en conejo (Oryctulagus cuniculus),
Trujillo, 2018 a los diez dias de aplicacion.

Hipétesis de investigacion

Hi: Existe diferencia en el efectq
cicatrizante de los geles de flor
de overo (Cordia lutea), hoja de
llanten (Plantago major) ymixtq
(cordia lutea, Plantago major)
en herida inducida de mucosa
palatina en conejo (Oryctulagus
cuniculus), Trujillo, 2018

Hipotesis nula

Ho: No Existe diferencia en el
efecto cicatrizante de los geleg
de flor de overo (Cordia lutea)
hoja de Ilantén (Plantago major
y mixto (Cordia lutea, Plantagq
major), en herida inducida de
mucosa palatina en conejg
(Oryctulagus cuniculus),
Trujillo, 2018

-Efecto cicatrizante

-Geles cicatrizantes

Covariable

Tiempo de aplicacién

Nivel: explicativo

Disefio de lainvestigacion

Estuvo conformada por 16
conejos, a los mismos que se

le

inducidas en el paladar, Se
obtuvo un total de 16 heridas
por grupo, unidad de analisis
estuvo conformada por 64
heridas inducidas en paladar

Tipo y nivel de
investigacion
-Cuantitativo
-Experimental
-Longitudinal
-prospectivo
-analitico

Experimental.

Poblacion Muestra

realizd cuatro heridas
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4.7 Principios éticos

La “investigacion toma en cuenta todos los principios y valores éticos

estipulados por la Universidad ULADECH Catélica.

-Cuidado del medio ambiente y la biodiversidad. Las investigaciones que
involucran el medio ambiente, plantas y animales, deben tomar medidas para
evitar dafios. Las investigaciones deben respetar la dignidad de los animales y el
cuidado del medio ambiente incluido las plantas, por encima de los fines
cientificos; para ello, deben tomar medidas para evitar dafios y planificar

acciones para disminuir los efectos adversos y maximizar los beneficios. 2’
Justicia

El investigador ejerce un juicio razonable, ponderable y tomar las precauciones
necesarias para asegurarse de que sus sesgos, Yy las limitaciones de sus
capacidades y conocimientos, no den lugar a tomar practicas injustas, se
reconoce que la equidad y la justicia otorga a todas las personas que participan

en las investigaciones derecho acceder a sus resultados.?’
Integridad cientifica

La “integridad del investigador resulta especialmente relevante cuando, en
funcién de las normas deontoldgicas de su profesion, se evaltian y declaran
dafos, riesgos y beneficios potenciales que puedan afectar a quienes participan

en una investigacion. .2’
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V. RESULTADOS
5.1. Resultados

Tabla 1: Comparacion del efecto cicatrizante entre los geles de flor de overo
(Cordia lutea), hoja de Ilanten (Plantago major) y mixto (Cordia lutea,
Plantago major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo

(Oryctulagus cuniculus), Trujillo, 2018 a los tres dias de aplicacion.

Tratamiento N.° heridas Basal Diametro
mm promedio mm

Control (sin gel) 16 4 3.6
Gel de hoja de llantén 16 4 3.1
Gel de flor de overo 16 4 2.3
Gel mixto 16 4 3.0
(hoja de Ilantén, flor de
OVero)

Fuente: base de datos propia F =30.489 P=0.0000 (ANOVA)

Didmetro Promedio de herida aos 3 dias (en mm)

v T T H
cortrol Gel de Liantén Gel de Flor de Overo Sel Mixto (Liantan

- Flor
veros

Grupo de Tratamiento

Fuente: Datos de la tabla 1

Gréficol: Comparacion del efecto cicatrizante entre los geles de flor de
overo (Cordia lutea), hoja de llantén (Plantago major) y mixto (Cordia lutea,
Plantago major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo
(Oryctulagus cuniculus), Trujillo, 2018 a los tres dias de aplicacion.

En la tabla se observa el promedio de la herida abierta a los tres dias de
tratamiento presenta diferencia el Gel a base de flor de overo (cordea lutea)
el que disminuyo la herida abierta en un promedio de 2.3 mm. Segun el
analisis de varianza se observa que hay una diferencia altamente
significativa en la disminucion de los promedios de las heridas abiertas entre

los diferentes tratamientos.
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Tabla 2: Comparacion del efecto cicatrizante entre los geles de flor de overo
(Cordia lutea), hoja de llantén (Plantago major) y mixto (Cordia lutea,
Plantago major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo
(Oryctulagus cuniculus), Trujillo, 2018 a los seis dias de aplicacion.

Tratamiento N° heridas Basal Diametro
mm promedio mm
Control (sin gel) 16 4 25
Gel de llantén 16 4 1.6
Gel de flor de overo 16 4 0.6
Gel mixto 16 4 0.9

(llantén, flor de overo)

Fuente: base de datos propia F =22,735 P=0.0000 (ANOVA)

Didmetro promedio de herida alos 6 dias (en mm)

T T T T
Control Gel de Llantén Gel de Flor de Overo Gel Mixto g_larrtén - Flor
de Overo)

Grupo de Tratamiento

Fuente: Datos de la tabla 2

Gréfico 2: Comparacién del efecto cicatrizante entre los geles de flor de
overo (cordia lutea), hoja de llantén (plantago major) y mixto (cordia lutea,
plantago major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo
(oryctulagus cuniculus), Trujillo, 2018 a los seis dias de aplicacion.

En la tabla se observa que a los 6 dias el gel de flor de overo disminuy6 la
herida teniendo un valor actual de 0.6mm. de promedio de herida abierta.

Segun el analisis de varianza se observa que hay una diferencia altamente
significativa en la disminucion de los promedios de las heridas abiertas entre

los diferentes tratamientos.
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Tabla 3: Comparacion del efecto cicatrizante entre los geles de flor de overo
(Cordia lutea), hoja de llanten (Plantago major) y mixto (Cordia lutea,
Plantago major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo

(Oryctulagus cuniculus), Trujillo, 2018 a los diez dias de aplicacion.

Tratamiento N.° heridas Basal Diametro
mm promedio mm
Control (sin gel) 16 4 0.1
Gel de llantén 16 4 0.2
Gel de flor de overo 16 4 0.0
Gel mixto 16 4 0.1

(llantén, flor de overo)

Fuente: base de datos propia F = 38.605 P=0.0000 (ANOVA)

2 N
[0} =]
| |

Diametro promedio de herida a los 10 dias (en mm)
i
)

o ) \//a

T T T T
Control Gel de Liantén Gel de Flor de Overo Sel Mixto (Liantén - Flor
de Overo 3]

Grupo de Tratamiento

Fuente: Datos de la tabla 3

Gréfico 3: Comparacién del efecto cicatrizante entre los geles de flor de
overo (cordia lutea), hoja de llantén (plantago major) y mixto (cordia lutea,
plantago major), en herida inducida de mucosa palatina en conejo
(oryctulagus cuniculus), Trujillo, 2018 a los diez dias de aplicacion.

En la tabla observamos que, a los 10 dias, el Gel a base de flor de overo hay

un cierre total de herida a diferencia del grupo control se encontré en una

dimension de 1.0 mm. De herida abierta.

Segun el analisis de varianza se observa que hay una diferencia altamente

significativa en la disminucion de los promedios de las heridas abiertas entre

los diferentes tratamientos.
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5.2. Anélisis de los resultados

El presente estudio se realizo, mediante la induccion sobre heridas de mucosa
palatinas de Oryctulagus cuniculus (conejo), luego se aplicaron los geles del
tratamiento a base de la flor de Cordia lutea, Plantago major, gel mixto
combinado de ambas plantas a grupo control no se aplico ningan tipo de gel.
Al tercer dia se aplica los tratamientos, el gel a base de la flor de Cordia lutea,
presenté un mayor efecto cicatrizante a comparacion del gel de Plantago major
y gel mixto. Estos resultados posiblemente se pudieron dar gracias a los efectos
de las propiedades de los flavonoides que presentan las flores de ove. Este
resultado fue similar al estudio de Vasquez E °, quien demostré que la infusion
de la flor de overo presentd efectos regenerativos en el higado de ratas. Estos
resultados se pudieron dar por los principios activos que presentan las flores de
dicha planta, las cuales le confieren propiedades hepatoprotectoras y
regeneradoras por su accién antioxidante, antiinflamatoria y cicatrizante.

Al sexto dia de experimentacion, segin la observacion clinica, se demostrd
que, el gel de Cordia lutea present6 un cierre avanzado de herida de 0.6 mm,
dominando un mejor efecto cicatrizante que el gel de llantén y el gel mixto.
Estos resultados se pudieron dar, por el efecto hemostatico que presenta la
planta, porque al constrefiir los vasos sanguineos ayudan a la coagulacion de
la sangre y por lo tanto contribuyen en la rapida curacion y cicatrizacion de
heridas. Este resultado fue diferente a los mostrados por Palacios K 4, Zubair
et al / y Redroban 8, los cuales demostraron que los extractos y colutorios de

las hojas de Plantago major presentaron buenos efectos cicatrizantes frente a
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todo tipo de heridas y en comparacion de otras plantas. Estos resultados se
pudieron dar gracias a los componentes de los taninos que contienen las hojas
de P. major, ya que presentan una funcion cicatrizante y hemostéatica, ademas,
su contenido de alantoina, estimula la regeneracién de células epidérmicas,
mejorando la cicatrizacion de heridas.

Al décimo dia, de evaluacion clinica, el gel de flor de overo, presentd el cierre
total de las heridas a comparacion de los demas grupos de estudio que tuvieron
similar efecto cicatrizante fue el gel de llanteén, gel mixto, diferenciando al
grupo control con abertura de herida de 1mm a los 10 dias, este resultado se
pudo dar gracias a los principios activos de la flor de overo que tiene la
capacidad de formar colageno, la cual es fundamental en los procesos de
cicatrizacion. Por otro lado, este resultado, presenta una similitud al estudio
de Fumeron et al 6, el cual demostrd que, a los 14 dias de estudio el diametro
de la herida obtuvo un diametro de 0.01 mm. Este resultado se pudo dar
porque el llantén en la reparacion de heridas, abordan el proceso de
granulacion y epitelizacion de heridas que involucran tejidos blandos. 8

La flor de Cordia lutea, florece a inicios de primavera y el llantén se puede
cosechar durante todo el afio en nuestro Per(, por lo cual, se pudo cosechar en

un mismo tiempo para la elaboracion de los geles.
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VI.

2.

CONCLUSIONES

Existe diferencia en el efecto cicatrizante de los geles de flor de overo (Cordia
lutea), gel de llantén (Plantago Major) y gel mixto (Cordia lutea, Plantago Major),
en herida inducida de mucosa palatina en conejos, presentando mayor efecto de
cicatrizacion el gel de flor de overo.

A los tres dias de aplicacion, se observa que el gel de las flores de overo (Cordia

lutea) present6 un efecto favorable del cierre de herida en comparacion con los
demas geles, gel de Ilantén y gel mixto.

A los seis dias de aplicacién, se observo que el gel flor de overo (Cordia lutea),
tuvo una disminucién de herida que fue en un 0.6mm, por ende, hay diferencia
altamente significativa con los demas geles.

A los diez dias de aplicacion se pudo determinar que mayor efecto de cicatrizacién
tuvo el gel a base de flor de overo (Cordia lutea), el mismo que hubo un cierre total
de herida inducida, a comparacion con los demas grupos, presentando diferencias

altamente significativas.

ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

(RECOMENDACIONES)

Se recomienda evaluar las combinaciones de flor de Overo con otras plantas
medicinales que presentan efecto cicatrizante reconocido.

Se recomienda realizar un estudio evaluando la cicatrizacion de flor de overo en

tejidos blandos por métodos histologicos.
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ANEXOS



ANEXO 1
Ficha de recoleccion de datos

ESTUDIO COMPARATIVO DEL EFECTO CICATRIZANTE DE LOS GELES A BASE
DE LA FLOR DE OVERO (Cordia lutea), HOJA DE LLANTEN (Plantago major) Y
MIXTO (Cordia lutea, Plantago major), EN HERIDA INDUCIDA DE MUCOSA
PALATINA EN (CONEJO) ORYCTULAGUS CUNICULUS. TRUJILLO, 2018

GRUPOS EXPERIMENTALES

Gel de flor de overo |:| Grupo: Jaula A
Gel de llantén |:| Grupo: Jaula B
Gel Mixto (llantén, flor de overo):l Grupo: Jaula C
Grupo Control ] Grupo: Jaula D
1 conejo
Conejos ensayo N° (incisiones) BASAL (3 DIAS6 DIAS|10 DIAS

1 cuadrante derecho anterior

2 cuadrante izquierdo anterior

3 cuadrante posterior derecho

4 cuadrante posterior izquierdo
2 conejo

Conejos ensayo NP (incisiones) BASAL [3 DIAS|6 DIAS|L0 DIAS
1 cuadrante derecho anterior

2 cuadrante izquierdo anterior

3 cuadrante posterior derecho

4 cuadrante posterior izquierdo

3 conejo
Conejos ensayo N° (incisiones) BASAL (3 DIASI6 DIAS|10 DIAS
1 cuadrante derecho anterior

2 cuadrante izquierdo anterior

3 cuadrante posterior derecho

4 cuadrante posterior izquierdo

4 conejo
Conejos ensayo N° (incisiones) BASAL 3 DIAS6 DIAS|10 DIAS
1 cuadrante derecho anterior

2 cuadrante izquierdo anterior

3 cuadrante posterior derecho

4 cuadrante posterio izquierdo
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ANEXO 02

CONSTANCIAS DE DETERMINACION TAXONOMICA

ESPECIMEN VEGETAL
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ANEXO 3

CONSTANCIA DE ELABORACION DE GELES

CONSTANCIA

Yo, MARILU ROXANA SOTO VASQUEZ, Docente de la Citedra de Farmacognosia
del Departamento Académico de Farmacotecnia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la Universidad Nacional de Trujillo, con nimero de colegiatura N° 06952.

Dejo constancia de haber colaborado en la preparacion de los geles de la flor de overo
(Cordea lutea), hoja de llantén (Plantago major), y mixto (Cordia lutea, Plantago major),
en el laboratorio de Farmacognosia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad de Trujillo, al alumno CRISOLOGO VILLARRUEL, GILMER ADELMO,
identificada con DNI 41700196, con domicilio legal en Urb. San Nicolas Calle Nueva
York 205.Trujillo, estudiante de la Facultad de Ciencias de la Salud, Escuela Profesional
de Odontologia de la Universidad Catélica los Angeles de Chimbote, en la ejecucion de
la tesis titulada: ESTUDIO COMPARATIVO DEL EFECTO CICATRIZANTE DE LOS
GELES DE FLOR DE OVERO (CORDIA LUTEA), HOJA DE LLANTEN (PLANTAGO
MAJOR) Y MIXTO (CORDIA LUTEA, PIANTAGO MAJOR), EN HERIDA
INDUCIDA DE MUCOSA PALATINA EN CONEJO (ORYCTULAGUS
CUNICULUS). TRUJILLO-2018.

Se expide esta constancia, a solicitud del interesado, para los fines que estime pertinentes.

Trujillo 24 de julio del 2018.

DéCemty) Investigadora de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
Laboratorio de Farmacognosia
Universidad Nacional de Trujillo
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ANEXO 4

CONSTANCIA DE CULTIVO DE PLANTA

EL DIRECTOR DEL INSTITUTO DE LA PAPAY CULTIVOS
ANDINOS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE TRUJILLO

Hace constar que:

Las plantas de Flor de overo (Cordea Lutea), Llantén (Plantago [Major) que crece
dentro del 4rea de mvestigacién del instituto, sitio en el Campus de la Ciudad
Universitaria, Universidad Nacional de Trujillo, son cultivadas de manera natural

sin el uso de fertilizantes quimicos, ni plaguicidas, catalogidndose como un cultivo
orgénico.

Trujillo, 20 junio 2018

_ - z—:::;[- —f-
= DIRECTOW 1% ALy
. [ J LA I 3
Vr oyl Opey| 1¢dina

5:\1, —< DIRECTOR IPACA-UNT
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ANEXO 5

CONSTACIA DE ANESTESIA Y PROTOCOLO
QUIRURGICO
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ANEXO 6

CONSTANCIA CUIDADO POST QUIRURGICO
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ANEXO 7

RECOLECCION DE MUESTRA VEGETAL, FIGURA

farmacia y bioquimica de la UNT-2018

Recoleccion de especie vegetal, flor de overo

Lavado y desinfeccion de especie vegetal, hoja de llantén
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Secado de especie vegetal, hoja de Ilanten en estufa a 40°C
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Molienda de hojas de llantén, y pos6 de tamiz en malla n°20
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Almacenamiento de hojas y flores por separado en frasco

Pesar 100gr de polvo de flores y hojas por separado
Coloca en frasco y agregar etanol
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Macerado por un periodo de 7 dias

Filtrado de macerado con uso de bomba de vacio y uso de papel filtro

Extractos hidroetanolicos colocados en rotavapor a 40°C
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PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE GELES

AGUA DESTILADA PROPILENGLICOL

Gel de flor de overo Gel de hoja de llantén

Gel mixto

60



ENVASADO Y REFRIGERACION
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CUIDADO DE ESPECIE ANIMA
. 4

(N
Alimentacion en jaulas

Protocolo de anestesia

|

S 4
Procedifiento d&anestesie

Colocacion de anestesia IM.
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INCISIONES INDUCIDAS CON MICROMOTOR DE IMPLANTE
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APLICACION DE GELES

Aplicacion de gela base de
flor de overo
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Proceso cicatrizante del gel a base de flor de flor de overo
dia3 6 dias 10 dias

Proceso cicatrizante de gel a base de Ilantén
Jdias 6 dias | 10 dias
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Proceso cicatrizante de gel mixto a base flor overo, llantén

10 dias

Control de heridas sin aplicacion de gel
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