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RESUMEN

En el Perd, la medicina tradicional es utilizada ampliamente y desde
tiempos ancestrales para la salud, enfermedades, prevencién vy
tratamiento. El presente estudio se realizé con el objetivo de evaluar la
actividad cicatrizante de la crema elaborada con el extracto etanolico de
las hojas y tallos de Peperomia galioides Kunth (Congona) en heridas
inducidas a Rattus norvegicus (ratas albinas) y su comparacién con el
Multimycin®. El tipo de trabajo fue experimental prospectivo, desarrollado
en el laboratorio de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimica
de la Universidad Inca Garcilaso de la Vega. La muestra fue obtenida en
la localidad de Asuncion distrito de Chacas i Ancash. Se preparé el
extracto etanodlico para la prueba de solubilidad, andlisis fitoquimico y
determinacién de la actividad cicatrizante. Se utilizé el método de Nayak y
col: se dividié en 5 grupos a Rattus norvegicus cada grupo de 5 animales
de experimentacion, el grupo I, II, Ill, IV, V. Al grupo lIl. IV, V, se les
aplicaron cremas al 10%, 25%, 50% preparados con el extracto alcohdlico
de hojas y tallos y se comparé con un control de Multimicyn®. Los
extractos presentaron solubilidad en etanol, acetona y agua destilada y en
la marcha fitoquimica se encontraron alcaloides, flavonoides, taninos y
compuestos fendlicos y aminoacidos. La maxima concentracion del
extracto etandlico de las hojas y tallos de congona present6 una actividad
cicatrizante alta, asi mismo las otras concentraciones también
evidenciaron poder cicatrizante (p<0,05); en conclusion, quedo
demostrado que la crema elaborada con el extracto etandlico de las hojas
y tallos de Peperomia galioides kunth (Congona) tiene actividad

cicatrizante.

Palabras clave: Peperomia galioides kunth (Congona), actividad

cicatrizante, extracto etanolico, metabolitos.



ABSTRACT

In Peru, traditional medicine is widely used and from ancestral times for health,
diseases, prevention and treatment. The present study was carried out with the
objective of evaluating the cicatrizant activity of the cream elaborated with the
ethanolic extract of the leaves and stems of Peperomia galioides Kunth
(Congona) in wounds induced to Rattus norvegicus (albina rats) and its
comparison with the Multimycin® . The type of work was experimental
prospective, developed in the laboratory of the Faculty of Pharmaceutical
Sciences and Biochemistry of the Inca Garcilaso de la Vega University. The
sample was obtained in the town of Asuncion district of Chacas -Ancash. The
alcoholic extract was prepared for the solubility test, phytochemical analysis and
determination of the cicatrizant activity. The method of Nayak and col was used:
five groups were divided into Rattus norvegicus each group of 5 experimental
animals, group I, II, 11, 1V, V. To group lll. 1V, V, creams were applied to 10%,
25%, 50% prepared with the alcoholic extract of leaves and stems and compared
with a control of Multimicyn®. The extracts showed solubility in ethanol, acetone
and distilled water and alkaloids, flavonoids and amino acids were found in the
phytochemical march. The maximum concentration of the alcoholic extract of the
leaves and stems of congona presented a high scarring activity, likewise the
other concentrations also showed healing power (p <0.05); In conclusion, it was
demonstrated that the cream made with the alcoholic extract of the leaves and
stems of Peperomia galioides kunth (Congona) has scarring activity.

Key words: Peperomia galioides kunth (Congona), healing activity, ethanol

extract, metabolites.



INTRODUCCION

En muchos sistemas de salud de América, Asia y Europa, donde los
servicios de salud son deficientes, y frecuente el uso de drogas vegetales y
fitomedicinas para el tratamiento de las enfermedades y esto conjuga como
parte integral de la medicina convencional. En el Perd, la medicina
tradicional es utilizada ampliamente y desde tiempos ancestrales. El
conocimiento sobre salud, enfermedad, prevencion y tratamiento, ha sido
transmitido de generacion en generacion, a través del tiempo (1). Este
saber, se basa exclusivamente en la experiencia y las observaciones,
donde los médicos brujos, chamanes o curanderos llegaron a descifrar la
utilizacion de las plantas medicinales y su uso correcto en las
enfermedades. Las plantas del género Peperomia son de uso frecuente
como medicamento en la sierra; en este sentido, es necesario estudiar
cientificamente sus efectos, con el fin de permitir su uso racional. Las
propiedades terapéuticas como antiinflamatorias, antibacteriana vy
cicatrizante, de la planta Peperomia galioides kunth (Congona), se
realizaron algunos estudios en el Peru, buscando asi confirmar el uso de
esta planta en la medicina popular como un topico a base de hierbas

antiinflamatorias (2).

La presente tesis, se desarrolla en cinco capitulos, a saber: en el capitulo I,
se mencionan los problemas de investigacion encontrados que sirvieron de
base para formular nuestros objetivos de estudio y justificaciones del
trabajo. En el capitulo I, se abordan los antecedentes del estudio, asi como
las bases tedricas y el planteamiento de las hipotesis y el marco
conceptual. En el capitulo Ill, se expone la metodologia con el cual se llevo
a cabo la investigacion y los materiales y equipos utilizados en el proceso
fitoquimico y farmacologico, se dio a conocer las clases de metabolitos
secundarios que se encuentra en la especie Peperomia galioides Kunth
(Congona), y se valido la actividad terapéutica de esta especie. En el
capitulo IV, se presentaron y analizaron los resultados y se realizé la
contratacion de la hipotesis. En el capitulo V, se mencionaron las

conclusiones y recomendaciones llegadas en la investigacion.



CAPITULO |
PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

1.1 Descripcion de larealidad problemética

Las heridas son lesiones que se produce en el cuerpo por razones
multiples, aunque generalmente, es debido a golpes o desgarros en la piel.
Las lesiones pueden ser menores o severas al dafio causado por

accidentes, caidas, golpes, quemaduras, armas, etc.

En el Perd miles de personas sufren de lesiones que pueden ser menores,
severas y graves; la vida de muchas personas se pone en peligro y hasta
llegan a la muerte, si no son tratados a tiempo pueden complicar

gravemente la salud de las personas que lo padecen (3).

Cada afio la industria farmacéutica produce nuevos medicamentos en
cremas antibacterianos y cicatrizantes: Multimycin®, Quadriderm®NF,
Polyderm®NF, Diprogenta®, Neosporin®, Alapiel®, Proderma®, Saniderme®,
etc. de tratamiento muy costosos y prolongados, por lo que es necesario
buscar nuevas alternativas de para dichos males (4).

Numerosos reportes indican que la Pepromia galioides Kunth posee
actividad cicatrizante, antibacteriano, antiinflamatoria y es esta actividad la
gue puede tomarse en cuenta para prevenir las heridas. EI motivo de la
investigacion fue justamente determinar la actividad cicatrizante de esta
planta y hacerla conocer como una alternativa para las personas en el
distrito de Chacas provincia de Asuncién distrito de chacas departamento
de Ancash, ubicado en la vertiente oriental de la cordillera blanca.



1.2

Formulacién del problema

1.2.1 Problema general

¢La crema elaborada con el extracto etandlico de las hojas y
tallos de Peperomia galioides kunth (Congona) tendra actividad
cicatrizante comparado con el Multimycin® cuando es
administrado en Rattus norvegicus (ratas albinas) inducidas a

herida?

1.2.2 Problemas especificos:

1. ¢Qué clases de metabolitos farmacolégicos presentara la crema
elaborada con el extracto etandlico de las hojas y tallos de
Peperomia galioides Kunth (Congona), responsables de la

actividad cicatrizante?

2. ¢Qué concentracion de la crema elaborada con el extracto
etandlico de las hojas y tallos de Peperomia galiodes Kunth
(Congona), sera util para el tratamiento en las heridas de Rattus

norvegicus (ratas albinas)?

3. ¢Cual sera la actividad cicatrizante de la crema elaborada con el
extracto etandlico de las hojas y tallos de Peperomia galioides
Kunth (Congona), en comparacién con el Multimycin®?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Evaluar la actividad cicatrizante que tiene la crema elaborada con el
extracto etandlico de las hojas y tallos de Peperomia galioides kunth
(Congona) en heridas inducidas a Rattus norvegicus (ratas albinas)

comparado con el Multimycin®.



1.3.2 Objetivos especificos

1. Identificar las clases de metabolitos presentes el extracto
etanolito de las hojas y tallos de Peperomia galioides Kunth
(Congona).

2. Determinar que concentracion de la crema elaborada con el
extracto etanodlico de las hojas y tallos de Peperomia galioides
Kunth (Congona), es util para el tratamiento en las heridas de
Rattus norvegicus (ratas albinas).

3. Demostrar la actividad cicatrizante de la crema elaborada con el
extracto etandlico de las hojas y tallos de Peperomia galioides

Kunth (Congona) en comparacién con el Multimycin®.

1.4 Justificacion

Los habitantes de los pueblos de la zona andinas del Peru, desde tiempos
inmemoriales, han utilizado las plantas medicinales con fines terapéuticos,
y han aprendido de ella el respeto por la naturaleza y en retribucién han
recibido la forma de prevenir y tratar sus enfermedades. La Congona es
parte de esta milenaria tradicion, donde la medicina tradicional y

misticismo, se unen en una simbiosis de salud.

Esta investigacibn es importante porgue cada dia vemos como los
medicamentos vienen perdiendo su efecto sobre diferentes procesos
patoldgicos por lo cual es necesario buscar alternativas farmacéuticas que
puedan hacerles frente a estos procesos., porque se realza la actividad
desconocida de una planta poco estudiada por la comunidad cientifica que
empiricamente tiene buenos resultados, pero aun farmacolégicamente su

eficacia no ha sido aceptada.

Con la presente investigacion se pretende mostrar a las Industria
farmacéuticas una alternativa a seguir mediante resultados fotoquimicos de
los principios activos y farmacoldgicos, del tallo y las hojas del Peperomia

galioides Kunth (congona).



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1 Estado del arte

2.2.1 Antecedentes Nacionales:

Guillermo R. et al (2002), realizaron una investigacion con el
objetivo de comprobar el efecto de Peperomia scutellaefolia R sobre
heridas para demostrar cicatrizacion. Para ello analizaron los
aspectos etnofarmacologicos, y los aspectos etnobotanicos. Se llevo
a cabo en la ciudad de Lima. Realizados en la ciudad de Lima. Este
estudio usé el método tensiémetro ejecutando incisiones en el lomo
del animal y se verifico la evolucion de las heridas. ElI material
biolégico estuvo constituido en su totalidad por roedores de la cepa
Balb C de 50 -20 g de peso. El extracto vegetal se preparé a varias
concentraciones 5% 10% 15% p/p, utilizando como vehiculo de
disolucién, el gel de carbapol, posteriormente, la eficacia de estos
geles se comparé con un farmaco control. Los resultados del screen
fotoquimico, demostraron la presencia de taninos, flavonoides,
alcaloides y otros compuestos de tipo esteroideo. Después de
realizar la evaluacion farmacoldgica, se evidencio que el gel al 5%
presenta una eficacia del 24.25%, seguido del gel al 30% con una
eficacia de 21.14%. El gel elaborado con el aceite esencial de
Peperomia, presenta actividad cicatrizante (5).

Bonilla P. et al (2005) recolectaron Peperomia scutellaefolia en
Cajamarca y desarrollaron la actividad cicatrizante. Para este ensayo
se elabor6 un gel, los animales fueron sometidos a lesiones
traumaticas, empleando la tensitometria. Se emplearon ratones
albinos de 50 -30 g de peso, la cepa fue Balb C. el polimero
gelificante fue carbomer y trietanolamina y con esta base elaboraron
concentraciones de 5 %, 1 0 %, 15 %, 2l %wuréha fitoguimica
report6 flavonoides, los cuales se evidenciaron por cromatografia. Al

evaluar el desarrollo del método en los sujetos de experimentacion,



se pudo observar que el gel carbomer y el extracto al 15%, demostrd

mejor actividad cicatrizante (6).

Guerrero J. (2008) investigo si el aceite esencial de Peperomia
galioides H.B.K.". poseia actividad cicatrizante. El muestreo se
realizé en tres temporadas diferentes del afio, la especie vegetal fue
recolectada en el Valle de Aymaraes. Se utilizo la técnica de arrastre
de vapor, empleandose las hojas y tallos. En el aceite obtenido, se
identific6 los metabolitos y la calidad del aceite por GC-MS, se
identificaron monoterpenoides y sesquiterpenoides, hidrocarburos
monoterpénicos (20.5%), monoterpenos oxigenados (1.7%),
sesquiterpenos oxigenados (40.10%), sesquiterpenos (26.4%)
siendo los compuestos principales: Globulol (23.1 %), Limoneno
(9.5%), Cariofileno (8.1 %), ademas, la actividad antimicrobiana se
evalu6 sobre 4 cepas de bacterias, demostrando alta capacidad

antibacteriana (7).

Roncal J. et al (2014) al recolectar plantas originarias del Perd,
visitaron La Libertad, distrito de Huanchaco y recolectaron hojas y
tallos de la Peperomia dolabriformis kunth, Congona de zorro, para
evaluar las tipologias farmacognosticas. El estudio emple6 la
metodologia de Miranda Martinez M. & Cuellar Cuellar A., la cual se
encuentra descrita en el Manual de Préacticas de Laboratorio de
Farmacognosia y Productos Naturales y con dicha informacién
realizaron la marcha fitoquimica, encontrando evidenciandose la
presencia de flavonoides, taninos, triterpenos y esteroides, azUcares
reductores, compuestos fendlicos, compuestos grasos, aceite
esencial y antocianidinas; ademas, se realizd la prueba de
solubilidad y parametros fisicoquimicos. Los resultados reportaron
una pérdida de agua de 34-36%, al ser evaluados en estufa. La
humedad relativa borde6 el 14% en los tallos y 13% en las hojas. La
prueba de cenizas totales reporté 0.80 - 0.70%. Estos resultados
pueden ser utilizados para estudios comparativos con especies

similares (8).



Flores F. (2015) desarroll6 la actividad antibacteriana del extracto
hidroalcoholico del bellaco caspi Himathantus sucuuba y la
Peperomia galioides (congona), en el afio 2015, en Lima, Peru. Se
determind in vitro la actividad antibacteriana de la corteza de
Himatanthus sucuuba, una especie nativa de la Amazonia Peruana y
hojas-tallos del Peperomia galioides proveniente de Huaraz. Sobre
una cepa clinica de Staphylococcus aureus del Hospital Essalud
Angamos., se prepar0 los extractos hidroalcohdlicos al 25, 50, 75 y
100 % P/V y para evaluar la actividad se utiliz6 el método por
difusién en discos Kirby 1 Bauer. La evaluacion demuestra que los
extractos hidroalcohdlico de las muestras tienen accion
antimicrobiana frente de la cepa, se obtuvo halos de inhibicién de
crecimiento bacteriano con una mejor actividad al 100 % de
concentracion y en comparacion de ambos extractos de los halos de
mayor diametro fueron del Himathantus sucuuba, dicha actividad
probablemente se deba a la presencia de alcaloides en el extracto
alcoholico de la cortezad Por lo tanto, se puede reportar que estas

especies poseen actividad antibacteriana definida (9).

Prado I. (2015) viaj6 a Ayacucho para recolectar flores de Agave
americana (cabuya) y demostrar con ellas actividad cicatrizante.
Esta actividad la realizo, utilizando el método tensiométrico e
induccién de heridas en los animales. Al realizar la marcha
fitoquimica, el compuesto que identific6 en su mayoria fue
flavonoides. Con las flores de Agave americana se prepararon
concentraciones de trabajo de 0,2; 0,5y 1% y como control positivo
se recurrio a Dermaclin Plus, el cual fue el estandar. El resultado de
efectividad a diferentes concentraciones fueron; 0,5% con un 67,1%,
1% con un 63,2%. Estos resultados superaron al del estandar, el
cual alcanzo un porcentaje inferior Dermaclin Plus (p<0,05), el
estudio concluyé que las flores de Agave americana (cabuya) tienen

accion cicatrizante (11).



Mogrovejo, A. (2014) elaboro un gel con Calendula officinalis L.
(Caléndula) y con ello demostro el efecto cicatrizante en animales de
experimentacion. La metodologia empleada fue mediante técnicas
cromatografias de alta resolucion HPLC para identificar flavonoides
activos. Conocido el metabolito, se elaboraron geles con diferentes
concentraciones, siendo al 5% y 10%. Los animales de
experimentacion fueron de la especie Rattus norvegicus, y para la
actividad cicatrizante fue necesario utilizar 16 ratas albinas. Cada
animal recibié dos heridas en el dorso y lomo, de 1cm de largo y a
cada uno se le administré el control y las muestras de estudio, la
muestra control fue la especialidad farmacéutica Cicatricure®. Los
resultados demostraron que el gel al 10%, elaborado con la
Calendula officinalis L. (Caléndula), demostré la misma actividad que

la crema cicatrizante control (12).

Juro S, et al. (2015) al investigar el extracto hidroalcohdlico de
Juglans neotropica Di e | s ,femmegrald ratones albinos como
sujetos de experimentacion, pudieron evaluar la actividad
cicatrizante de este producto. La metodologia aplicada fue la incision
en el lomo de los animales de 1cm de largo y profundidad. Las
concentraciones estuvieron comprendidas entre 2.5%-40%., el
tiempo se tratamiento se establecio en 21 dias. El estudio desarrollé
la preparaciéon de 5 formas farmacéuticas topicas de diferentes
vehiculos. Compraron sus resultados con un control, el cual fue
Cicatrin®. La concentracién minima efectiva cicatrizante fue de 5%,
evidenciandose una relacién concentracion-cicatrizacion en el rango
de 2.5% a 30% y una relacién formulacion-cicatrizacién, pues las
presentaciones en emulsion O/A e hidrogel obtuvieron mayor
resistencia a la fuerza de tension, incluso mayor a la del farmaco
patron (13).

Gallardo G, et al. (2015), con el latex de Croton lechleri (sangre de
drago), elaboraron un gel y evaluaron el efecto cicatrizante en ratas.

El gel estimo las concentraciones de 0,5%, 1% y 2% y el empleo de
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ratones Rattus rattus var. Albinus machos, pequefios de peso entre
23 1 25 g. el test de cicatrizacion empled 5 grupos cada uno de 3
animales de pruebas, los cuales fueron previamente acondicionados
en jaulas y ambiente controlado. Los animales fueron depilados y se
les realizaron incisiones de 1cm en el lomo, para posteriormente
evaluar el efecto cicatrizante. Los resultaros demostraron que el gel
con el latex a una concentracion del 2% demostro eficacia del 95%

en recuperacion del dafo por la herida (14).

Avalos, C. (2016), al evaluar las condiciones farmacoldgicas del
extracto etandlico de hojas de Piper aduncum sobre los proceso
inflamatorios en Rattus rattus var. Norvegicus, pudo plantear la
eficacia de este compuesto. La metodologia acusa la utilizacion de
carragenina al 1% como compuesto inflamante, la formacién de 5
grupos de estudio y la elaboracion de un gel a diferentes
concentraciones. Se elabord el gel a concentracion de 1%, 2% y
4%, para ser administrado en tres grupos de ratas, suero fisiolégico
para el blanco y un desinflamante comercial (diclofenaco) para el
otro grupo. La administracion de la carregenina fue en zona sub
plantar de la pata posterior derecha, y es en esa zona donde se
aplicaron también los controles y muestras problemas. El gel del
extracto etandlico de hojas de Piper aduncum presentd efecto
antiinflamatorio, a las concentraciones de 1%, 2% y 4%, en la

inflamacion inducida en Rattus rattus var. Norvegicus (15).

Pintado L, et al. (2016) Realiz6 un estudio a fin de determinar el
efecto del extracto etandlico de las hojas de Piper acutifolium
(matico), procedentes de Coina, distrito de Usquil, en la oxidacion de
LDL human a, Procedio asabtereroeb extracto etanodlico de
hojas de Piper acutifolium mediante el meétodo de Soxhlet,
preparandose las concentraciones a 0,025g e.s/100ml; y 0,031
e.s/100ml, luego de aislar las LDL por el método enziméatico Trinder,
determiné el porcentaje de inhibicion de la oxidacion de LDL por el
meétodo de TBAR, para lo cual trabajé con 30 muestras sanguineas
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de pobladores de Otuzco, conformandose al azar tres grupos de
trabajo: un grupo control, y dos grupos problema a la concentracion
de 0,4% y 0,5% del extracto respectivamente. Realizd el andlisis
estadistico (p<0,05), concluyendo que el extracto etandlico de hojas
de Piper acutifolium (matico) procedente del centro poblado de
Coina, distrito de Usquil, departamento La Libertad inhibe la

oxidacion de la LDL in vitro (16).

Coronel | (2016) evalué la proteccion de la mucosa gastrica,
empleando extracto acuoso de semilla Linum usitatissimum (linaza),
para ello utilizd 48 ratas machos con Ulcera gastrica, inducidas con
etanol 70% tras administracion oral a dosis de 10 mL/kg. Prepar6 6
grupos en los cuales se repartieron el esquema terapéutico, se
administraron los controles y los tratamientos, al tercer dia, las ratas
fueron eutanizadas y eviceradas, les retir6 el estdbmago y los
conservé en formol al 10%. Tras un revisibn microscopica, pudo
evidenciar que el extracto acuoso de semilla Linum usitatissimum
(linaza), genera una mucosidad que tapiza la mucosa intestinal
protegiéndola de la accion leterea del etanol, por lo tanto tiene

propiedades antiulcerosas (17).

2.1.2 Antecedentes Extranjeros

Santa Cruz G. (2015) demostré que el aceite obtenido de la
Congona poseia efecto frente a acaros en plantas de frutilla en
Ecuador, 2015. El motivo fue redescubrir lo que siempre se busco; el
uso de productos naturales inocuos y efectivos para las plagas. La
metodologia usada fue usar dos técnicas, la primera bajo
condiciones de laboratorio y la segunda en el campo donde se
encuentra la plaga usando el aceite esencial a diferentes
concentraciones. Demostré que la mortalidad de acaros con este
preparado en forma de dispersion fue muy alta. La ejecuciéon
demostré que el aceite esencial de congona tiene actividad sobre
acaros presentes en plantas de frutilla (10).
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Carvajal V. et al (2012) desarrollaron la caracterizacion fitoquimica y
actividad antimicrobiana del aceite esencial de Congona En esta
investigacién se tratd de valorar el potencial terapéutico del aceite
del vegetal Congona. Para obtener el aceite esencial, la técnica
utilizada fue por arrastre de vapor y para determinar la sensibilidad
bacteriana se usO el método de difusidbn en agar. Los resultados
demostraronque il a CMI de a c eCorgea feesteans
epidermis fue de 63867.5 ug/ml, frente a S. aureus fue de 31933.8

al de

ug/mly frente a C. albicansf ue de 6 3 8 @©émoStraranggem!| o .

la actividad antimicrobiana sobre bacterias gran positivas fue buena

y sobre las bacterias gran negativas, nula (18).

Quiroz. R (2013) evalu6 la actividad de los extractos de Nogal
(Juglans neotropica Diels), Ortiga (Urtica dioica L), sabila (Aloe vera)
en ratones (Mus musculus) OEn esta investigacion, fue necesario
formar 5 grupos de trabajos con los animales de experimentacion,
empledndose un control negativo, un control positivo que fue
Lamoderm y 3 muestras problemas a concentracion de F1 (10%
Nogal, 10% Ortiga, 10% Sabila), F2 (15%Nogal, 10% Ortiga, 5%
Sabila), F3 (20% Nogal, 5% Ortiga, 5% sabila). Después de realizar
los coretes en la piel y probar los tratamientos por 28 dias, se extrajo
la piel y te tifio con Hematoxilina para observar la evolucion de la
cicatrizacion y regeneracion de la piel. El éxito del tratamiento se
logré con la Fl1y F2, en un promedio de 6 y 7 dias. El estudio
histopatolégico el GC, GD y GE tuvo 60% de regeneracién celular. El
gel posee actividad cicatrizante en las concentraciones analizadas,
debido a la presencia de taninos de nogal, flavonoides de ortiga, y

mucilagos de sabila, que al combinarse presentan sinergia (19).

Proafio. J (2013) comprobé el efecto cicatrizante de crema a base
de los extractos hidroalcohélico de Romero (Rosmarinus officinalis),
Matico (Piper aduncum) y Cola de caballo (Equisetum arvense) en

ratones (Mus musculus) 6 en bi oterio de | a
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ESPOCH. La actividad cicatrizante evalu6 a través de la induccion
de una herida en la region escapular de 15 ratones previamente
rasurados, de 2 cm de largo por 2 mm de profundidad realizados con
bisturi, para la posterior aplicacion de 5 tratamientos siendo estos:
Control (+) Tratados con Crema Procicar®, Control (-) blancos,
Grupos A proporcion de 50:30:20 Grupo B proporcion 30:50:20,
Grupo C proporcién de 20:30:50 (Dosificaciones) Tratados con la
crema de extractos fluidos de romero, matico y cola de caballo,
administrados en via tépica por 2 aplicaciones al dia durante 15
dias. La evolucién mediante observacion concluye que la crema del
grupo C porciones (20:30:50) posee actividad cicatrizante efectiva
debido a la presencia de taninos de la cola de caballo, flavonoides
del romero. Se concluye que la crema a base de matico y cola de

caballo que al combinarse ejercen un efecto sinérgico (20).

Charco J, et al. (2015) evalu6 la actividad cicatrizante de un gel
elaborado a base de los extractos de guarango (Caesalpinia
spinosa), nogal (Juglans regia) y tomillo (Thymus vulgaris) en
ratones (Mus musculus) o . Para | a el atbzaronaeti - n de |
extracto de tres especies vegetales, a las cuales les realiz6 la debida
determinacion de los parametros de calidad fisicos, quimicos-
cualitativos (Tamizaje Fitoquimico), cromatografias, la determinaciéon
de los tipos de excipientes y las cantidades adecuadas de extracto
para la preparacién del gel cicatrizante y su debido control de
calidad. Hicieron el experimento en 5 grupos de investigacion: A
(Control negativo), B (Control positivo: Lamoderm®), C (F1:
Guarango 20%, Nogal 5% y Tomillo 5%), D (F2: Guarango 15%,
Nogal 10% y Tomillo 5%) y E (F3: Guarango 10%, Nogal 10% y
Tomillo 10%), administrandoles por via tépica dos veces al dia por
un lapso de tiempo de 12 dias. Las formulaciones oOptimas
resultantes fueron la F2 y F3 en el que se presenté un 100% de
cicatrizacion de la piel tras su estudio histopatoldgico. Arribaron a la
conclusion que el gel si posee actividad cicatrizante en heridas

cutaneas menores (21).
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Coello, R. (2012) realizé la evaluacion de la actividad cicatrizante
empleando los extractos de sabila (Aloe vera) y caléndula
(Calendula officinalis) en.el tamizaje fotoquimico y la cromatografia
en capa fina se evidencié la presencia de flavonoides. Para elaborar
el gel fue necesario emplear 75% de cristales de sabila y 25%
extracto hidroalcohdlico de caléndula, proporcionando una
viscosidad de 194.337 centipdins, extensibilidad de 3.5 cm y pH de
4.51. Para evaluar la actividad cicatrizante, se emple0é ratas wistar a
las cuales se les provocaron heridas en el lomo de 2cm?. Los
resultados demostraron que la concentracion al 1% demostré mayor

eficacia. (22).

Nufiez, P. (2016) realizé su estudio de capacidad antioxidante y
antinflamatoria de la combinacion de tinturas a base de Eupatorium
glutinosum (matico) y acibar de Aloe barbadensis (sabila). Realiz6 el
control de calidad fisico, quimico y microbiolégico. Se realizd
cromatografia de capa fina (TLC). Con el uso de técnicas
espectrofotométricas se cuantifico el contenido de fenoles y
flavonoides totales. La evaluacion de la capacidad antioxidante se
realiz6 mediante el ensayo con el radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil
(DPPH*); se us6 como antioxidante estandar acido galico. Los
resultados fueron expresados como concentracion inhibitoria media
(CIM). La actividad antiinflamatoria fue evaluada mediante la
induccion de edema plantar con carragenina, a 21 ratas (Rattus
norvergicus). De la cuantificacién de fenoles encontré que la tintura
acibar de sabila 30%, matico 70%, posee la mayor cantidad con
7.417mgGAE/mL; la tintura de matico la concentracion mas alta de
flavonoides con 0.457mg equivalentes de quercetina/mL. La tintura
con mayor actividad antioxidante es la tintura de matico con 2085.46

e g/ mli gue posee | a menor Cl M.

antiinflamatoria se define a la tintura de matico como la que presenta
mayor actividad con un % de eficiencia de 39.386%, valor menor al

arrojado por el control positivo. Concluye que las tinturas madres y
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las combinaciones no presentan actividad antioxidante ni
antinflamatoria debido a que sus concentraciones son elevadas para

producir un efecto (23).

2.2 Bases tedricas:

2.2.1 Peperomia galioides kunth (Congona)

Taxonomia
REINO: PLANTAE
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE: MAGNOLLIDAE
ORDEN: PIPERALES
FAMILIA: PIPERACEAE
GENERO: Peperomia
ESPECIE: Peperomia galioides kunth

Familia Piperaceae

La familia Piperaceae comprende variedades fibrosas y que crecen con
facilidad de los territorios célidos, presentan hojas una al lado de otras,
céntricas, con o sin estructura laminar. Presenta floracion hermafrodita y
sin pelo, se ubican al borde de las axilas de las bracteas y se congregan en
inflorescencias en aguja colocadas en el vértice de las ramas. fEl androceo
cuenta con dos estambres cortos, el gineceo presenta tres carpelos unidos

a un solo ovatrio.

AEcuador tiene | a particularidad de

esta especie y 400 sub especies que se han aclimatado perfectamente al
suelo meridional. Se conocen alrededor de 3 mil especies de géneros Piper

y en los bosques andinos también se han desarrollado estas especies (24).
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Las variedades de la congona han demostrado una eficacia en la medicina,
desde el conoci mi ent o de sus ramidaa Pipefidinicas,s ¢ o mo
Pirrolidinicas, e isobutilicas, aceites esenciales, Piperonas, lignanas,

neolignanas6 por | o gque su uso es muy((24).equer i dc

Género Peperomia

Esta planta tropical que se desarrolla favorablemente en Sudamérica
proporciona mil especies con diferencias quimicas variables, el continente
africano posee también especies de Piper alrededor de 17 que tienen

aplicacion terapéutica por los lugarefios (25).

APr esentuna d adoals otras u opuestas, las flores se agrupan
sobre bandas formando grupos, las espigas, sésiles o pediceladas, pistilo
parcialmente sumergido en el raquis, monocarpelar, estigma fimbriado,
solitario, lateral o Terminal, en el lado abaxial del pico, fruto ovoide o

cilindrico con un pericarpio viscido y a menudo verrugoso (25).

Descripcion de Peperomia

Se trata de wuna planta rastrera, nati va
nombre congona, cuncuna, se le puede encontrar en las provincias de

Azuay, Caifar, Carchi, Chimborazol, Pichincha, la altura favorable para su

desarrollo se limita desde mil quinientos a tres mil metros, se le puede

encontrar en Periy C h La ptarita puede alcanzar una altura de 80cm

de altura con unas hermosas hojas formando una lamina, las hojas

presentan apice pronunciado y una base de forma acuneada con las que

se logra identificar con facilidad. El aroma que desprende es caracteristicos

(25).

La especie Peperomia galioides Kunth (Congona) se encuentra distribuido
en la provincia de Asuncion, distrito de Chacas departamento de Ancash
esta ubicado en la vertiente oriental de la Cordillera Blanca. Parte de su

territorio que incluye a los pisos altitudinales Quechua, Suni o Jalca, Puna y
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Janca se localiza en el nlcleo y en la zona de amortiguamiento del Parque
Nacional Huascaran. Su rango de altitud comprende desde los 2800 msnm
en Chucpin hasta los 6173 msnm en el Nevado Copa. La ciudad de Chacas

se encuentra en la region Quechua.

Figura N° 1 Mapa general de la provincia de Asuncion- Ancash

Fuente: Foros Peru.net

CARLOS F. FITZCARRALD

ASUuUNCION

—

Fuen Figura N° 2 Mapa de la provincia de Asuncion distrito Chacas-
Ancash

Fuente: Foros Peru.net
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Figura N° 3 Provincia de Asuncién distrito Chacas-Ancash

Fuente: Imagen tomada por los investigadores
Cultivo y usos

La congona, planta silvestre de nuestra sierra, crece en un clima mas o
menos entre 2000 a 3000 m sobre el nivel del mar la encuentra entre los
meses de febrero a junio. El suelo para su cultivo debe ser rico y fértil y
debe contar con buen drenaje, pues asi sus raices no toleran el exceso de

la humedad y la temperatura 6ptima es de 13 a 24°C.

No todas las plantas pueden ser recolectadas el mismo memento, hay
algunas que por sus caracteristicas deben ser recolectadas en diferentes
estaciones, por lo tanto, el conocer exactamente a la especie vegetal
propiciara un logro en la obtencién de los metabolitos (26).

Se debe saber el momento adecuado en la cual las plantas alcanza su
floracidbn porque en esta etapa los 6érganos vegetales pierden actividad
terapéutica (hojas) para dar lugar a la actividad reproductiva por lo tanto se
recolectan antes. La recoleccién de hojas sanas, del mismo tamafio y color

son importantes para uniformizar la extraccion vegetal.
Si se pretende recolectar flores se debe tener en cuenta que es mejor

recolectarlas en capullo o recién abiertas., si se desea recolectar frutos,

estos deben ser recogidos en estado maduro, y si es semilla lo que se va a
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utilizar con fines terapéuticos, estos deben ser obtenidos de los frutos

SecCos.

Una excelente etapa para recolectar tallos es la primavera o el invierno
aqui la planta aun no ha alcanzado su germinacion por lo tanto esta con

muchos metabolitos (26).

Procesamiento poscosecha

Una vez cosechada la planta rapidamente pierde sus metabolitos
obtenidos, por lo que hay que procesar casi de inmediato, esto hace que
las propiedades quimicas, organolépticas, fisicas puedan ser

aprovechadas.

El inicio del procesamiento comienza con la seleccion, esta se realiza
mediante un analisis organoléptico, teniendo en cuenta de separar aquellas
hojas manchadas picadas o deterioradas ya que pueden interferir en la
obtencibn de metabolitos. Luego es necesario lavar las hojas
seleccionadas; para ello es necesario la utilizacion de abundante agua fria
y caliente para eliminar algin compuesto quimico. En esta etapa, ademas,
se realiza el secado de las partes Utiles, segun protocolo establecido en la
metodologia de preparacion y asi lograr conservar la especie vegetal por

largo tiempo.

Acondicionamiento y almacenamiento

Después de permanecer por un determinado tiempo en la estufa y a
temperatura controlada, los 6rganos vegetales desecados deben pesarse y
envasarse en frascos que permitan la conservacion (herméticos). Se
aconseja la utilizacion de frascos ambar y en lugares frescos, ademas el
almacén donde se guardan las especies vegetales deben poseer control de
temperatura y humedad y programa de fumigacion, debe existir un
programa de verificacion de la calidad de las especies vegetales para evitar
gue se echen a perder (27).
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Figura N 4 Peperomia galioides kunth (Congona)

Fuente: Imagen tomada por los investigadores

Composicion quimica

Los estudios han demostrado que las partes aéreas de la congona
presenta dentro de sus compuestos aceites en cantidades apreciables, los
tipos de aceites esenciales encontrados son: miristicina, elimicina, alfa-
bisabolol y safrol. Estudios han demostrado que los aceites esenciales en
esta planta, son un mecanismo de defensa, ademas tienen propiedades
antifingicas y antibacterianas. Dentro de su composicion se puede
encontrar compuestos como polifenoles, saponinas, taninos, terpenos,

flavonoides y amidas con propiedades calmantes y cicatrizantes (28).
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Flavan-3-ol OH Antocianidinas 0OH

Figura N 5 Compuestos quimicos. Peperomia galioides kunth
(Congona)

Fuente: Khanbabaee y Van Ree, (2001)

Propiedades farmacolégicas
Uso tradicional. Se utilizan los tallos y hojas del género Peperomia que son
ricas en alcaloides, taninos, resinas, miristica como extractos en emplastos,

como analgésicos, antiinflamatorios y antitumorales, infusiones, zumo.

El extracto con agua, se toma todas las mafianas 10 ml por 15 dias para

todo tipo de infecciones en el cuerpo.

Los aceites esenciales como, taninos, cumarina y alcaloides pueden ser

téxicos en dosis elevados.

2.2.2 Heridas

Es una forma de lesion que se produce en la piel por algan tipo de injuria
mecénica, que dafa el tejido, afectdndolo y provocando procesos
inflamatorios graves. EI ser humano tiene la capacidad de regenerar

tejidos dafiados, los mecanismos de defensa, generan una nueva
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estructura dérmica muy parecida a la original, la cual tiene la finalidad de
aislar la zona afectada y liberarla de una contaminacion. Una cicatrizacion,
es un proceso fisiologico que tiene la finalidad de regenerar estructura
perdida por un trauma, este proceso genera la aparicion de una serie de
mecanismos de defensa y aparicibn de compuestos como colageno,

elastina, que cubre y protege la piel (29).

Clasificacion de las heridas

Abiertas: son aquellas que tienden a infectarse por lo expuestas que
quedan, en esta herida existe una manifestacion pronunciada de la

separacion de los tejidos y exposicion de las estructuras.

Cerradas: se tratan de lesiones graves e internas, presentan una

acumulacion de liquido interno, no hay ruptura de tejido pero si hemorragia.

Simples: son lesiones en la que el dafio es leve, solo se evidencia
pequefias escoriaciones en la piel, no afecta ninguna parte vital de la

estructura dérmica.

Complicadas: son traumas que requieren tratamiento especializado
inmediato, presenta lesiones profundas con dafio hemorragico de
consideracion, afecta estructuras importantes sin llegar a 6rganos vitales
(29).

Clasificacion segun el elemento que las produce

Lesiones incisas 0 cortantes

Son aquellas que se producen cuando se entra en contacto con elementos
filosos y puntiagudos, que pueden cercenar piel, musculos, zonas
tensidénales y nerviosos. Se trata de heridas limpias y de acuerdo a la

profundidad puede ocasionar la perdida de mucha sangre.
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Lesiones tipo punzantes

Se trata de lesiones con poco poder de desgarro, pero profundas,
ocasionada por objetos punzantes como clavos, anzuelos de pesca, agujas
industriales. Son heridas que pueden dafiar 6rganos por la capacidad de
penetracion que posee el agente traumatico, por lo general la salida de
sangre es minima ya que esta se acumula en el interior.

Lesiones corto punzante

Provocan lesion y desgarro de la estructura dérmica, puede ser ocasionado
por ruptura expuesta de huesos o agentes mecanicos como tijeras,
cuchillos.

Lesiones laceradas

Son lesiones que provocan una perdida enorme de tejido y sangre, son
lesiones por objetos traumaticos como serruchos que deja la piel
desgarrada.

Lesiones por armas de fuego

Son lesiones producidas por un arma, provoca un orificio de entrada
pequefio y de salida enorme, en el trayecto, se desgarra muchos 6rganos y
sistema y pone en peligro la vida de la persona afectada.

Lesi othiepso0 excopni abrasesnes

Es | a producida por usiu preorcfei cdeesl adupiasl.
cl 8sicos raspones, producidas en ca?2das.
hay sensaci-n de ardor, e sangrado es es:s

adecusaedapuede infectd9 con facilidad

2.2.3 Cicatrizacion

Dentro de la capacidad que tiene el organismo, existe la posibilidad de
autoregenerarse, una lesion superficial pequefia tratada al inicio no deberia
ocasionar problemas. Al lesionarse un tejido, inmediatamente se da lugar
una serie de procesos fisiologicos para restablecer las condiciones
normales de la piel, estos fendmenos se sobreponen entre si
temporalmente y pueden ser divididos para su estudio en las siguientes
fases: inflamatoria, proliferativa, y de remodelacion. Para entender mejor se

define estos términos (30).
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Cicatriz

Es un conglomerado de tejido conjuntivo, de naturaleza fibroso, que tapiza
la epidermis, formando una nueva capa de piel que tiende a cubrir la zona

alterada por el traumatismo.

Reparacion
Es el reemplazo de tejidos que han sufrido destruccion por un agente y que

han sido nuevamente formados.

Regeneracion

Sustituye los tejidos destruidos por otros histologicamente semejantes.
Puede ser que la regeneracion sea insuficiente o defectuosa, resultando

asi un proceso de cicatrizacion mixta (30).

Proceso de cicatrizacion
Fase | - Respuesta Inflamatoria

La migracion leucocitaria, ocasiona inflamacion del area afectada, esta
puede manifestarse hasta por 4 horas, causando dolor, fiebre, edema,
provocando un descenso en la oxigenacion tisular. En esta etapa, se forma
un coagulo sanguineo que taponea la herida para mantener unidas los
bordes de la lesion. La composicién del coagulo es células sanguineas,
glébulos rojos, plaquetas, fibrina. Los neutréfilos y monocitos, son
estimulados por el incremento de la temperatura y estos degradan restos

celulares fagocitando material extrafio (31).

Fase Il T Migracion y proliferacion

Aparece a pocos dias y dura 5 semanas, aparece la costra producto de la
formacion del coagulo, ocurre la liberacion de fibroblastos, los cuales a su
vez forman colageno y fibrina. El depdsito de colageno empieza
aproximadamente el quinto dia y aumenta rapidamente la fuerza de tension
de la herida (31). Las proteinas plasmaticas favorecen las actividades
celulares esenciales para la sintesis de tejido fibroso durante esta fase de

cicatrizacion. Ademas de la sintesis de colageno, se reemplazan otros
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componentes dafiados del tejido conjuntivo. Aparece la formacion de tejido
de granulacion y aparece la fase proliferativa, la cual presenta gran
cantidad de células epiteliales (29). Se inicia la angiogénesis, formaciéon de
tejido de granulacién, epitelizacién y contraccion de la herida. En la
angiogeénesis, nuevos vasos sanguineos crecen a partir de las células
endoteliales. En la formacion de tejido de granulacién y fibroplastia, los
fibroblastos crecen y forman una nueva matriz extracelular por excretar

coldgeno y fibronectina (31).

Fase lll i Maduracién o remodelacion

Se inicia a las 5 semanas y dura afios, en esta etapa, la costra se
desprende y la epidermis regenerada muestra su anterior espesor. Las
fibras de colageno comienzan a organizarse, los fibroblastos disminuyen en
ndamero y los vasos sanguineos recuperan la normalidad. La fuerza de
tensidon continla aumentando hasta un afio después de la cirugia. La piel
sé6lo recupera de 70% a 90% de su fuerza de tensién original, el contenido
de coldgeno permanece constante, pero la fuerza de tension aumenta
debido a la formacién y entrecruzamiento de las fibras colagenas. El
depdsito de tejido conjuntivo fibroso tiene como resultado la formacién de
cicatriz. En la cicatrizacion normal ocurre contraccion de la herida en un
periodo de semanas y meses. Al aumentar la densidad colagena disminuye
la formacion de vasos sanguineos nuevos Y el tejido cicatricial se vuelve
palido (31).

Por tanto, los fibroblastos y sus productos, como el colageno y las
metaloproteinasas son, junto con los vasos sanguineos, los principales
elementos en la maduracién de las heridas. La cicatriz, a medida que
madura, se torna menos rojiza debido a que disminuye la densidad de
capilares. Asi, muchos de los vasos sanguineos formados durante la fase
proliferativa se desintegran como resultado de un fenOmeno de apoptosis.
Esta muerte celular programada esta probablemente regulada por una
variedad de moléculas de la matriz, como las trombospondinas 1y 2, y

diversos factores antiangiogénicos, como la angosturina, la endostatina y la
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angiopoyetina 2. Asimismo, disminuye el ndmero de fibroblastos y es
caracteristica la ausencia de apéndices cutaneos. Se especula que la
ausencia de pelo en las cicatrices se debe a que en el tejido cicatricial no
se reproduce el «microambiente» o «nicho» necesario para que viva la

célula madre responsable de la formacion de estos apéndices (31).

Tipos de cicatrizacion

Cierre primario (primera intencion)

Por primera intencion Santa Cruz G. (2015) demostré que el aceite
obtenido de la Congona poseia efecto frente a acaros en plantas de frutilla
en Ecuador, 2015. El motivo fue redescubrir lo que siempre se busco; el
uso de productos naturales inocuos y efectivos para las plagas. La
metodologia usada fue usar dos técnicas, la primera bajo condiciones de
laboratorio y la segunda en el campo donde se encuentra la plaga usando
el aceite esencial a diferentes concentraciones. Demostré que la
mortalidad de acaros con este preparado en forma de dispersion fue muy
alta. La ejecucion demostré que el aceite esencial de congona tiene
actividad sobre acaros presentes en plantas de frutilla (10). ocurre en las
heridas muy superficiales, en esta lesién no hay traspaso de la dermis, el

cierre de la herida es espontaneo.

Este proceso requiere de las siguientes condiciones:

A Ausencia de infecci-n de |l a herida.

A Hemostasia perfecta.

A fréntamiento correcto de sus bordes.

A Ajuste por planos anat- - mid¥)s de | a her

Cierre secundario (segunda intencién)

Ocurre cuando la lesion es mas profunda, hay bordes separados, sin
embargo la lesién trata de regenerarse por la aparicion de fibrina y
colageno. Este tejido de granulacion es rojo, sangrante, y esta constituido
por tejido vascular y conjuntivo (32).
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Cierre terciario (tercera intencion)

Ocurre cuando la reparacion de la lesion es inducida mediante un injerto de

piel el cual favorece el cierre y evita alguna complicacion (32).

Factores que retardan la cicatrizacion

Cortisol: Inhabilitan el episodio inflamatorio, aqui se evidencia un
disminucién en la produccion de colageno, se inhiben los fibroblastos y

vascularizacion.

Citotoxicos: Inhabilitan la proliferacion celular provocando deficiencia en la

cicatrizacion.

Anticoagulantes: Tienen a provocar el aumento de equimosis en las heridas

lo que retrasa la formacion de coagulos responsables de la cicatrizacion

Etnia: la raza negra evidencia una mayor predisposicion a hipertrofias de
las heridas. La raza blanca cicatriza con mayor facilidad, sin embargo hay

un aumento en la pigmentacion en la raza blanca.

Edad: por trastornos en la funciéon pulmonar, se evidencia una carencia en
la provisién de oxigeno lo que trae como consecuencia baja produccion de

fibroblastos y colagenos.

Nutricion: una dieta rica en proteinas, aumenta la produccién de colageno,

favoreciendo la remodelacion tisular y libera factores de la circulacion.

La vitamina A, para la sintesis de colageno y para la epitelizacion.

La vitamina B, entre ellas la tiamina, riboflavina y piridoxamina, son
cofactores para el enlace cruzado de colageno.

La vitamina C, también es de importancia critica para el enlace de las fibras

colagenas.
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La vitamina K, es necesaria para la sintesis de factores de coagulacion II,
VII, IX, y X. Su deficiencia se acompafia de hemorragia y de mala

cicatrizacion.

Carga de oxigeno: es un agente que favorece la proliferacién y migracion

celular, favoreciendo la produccién de colageno, elastina, fibrina (32).

2.2.4 Extractos

Son preparados obtenidos por métodos validados, que contienen alcohol u
otro solvente como método extractivo. Para elaborar un extracto vegetal, es
necesario que la especie vegetal pase por una serie de procesos
tecnificados que se inicia con la recoleccion, seleccién lavado, molienda y
trituracion. En este proceso, todos los elementos que puedan actuar como
interferentes, son eliminados, para asi obtener un extracto puro con
caracteristicas organolépticas y quimicas.

Es necesario utilizar solventes que sean contemplados en la farmacopea,
se puede preparar extractos secos o densos, en estos extractos, los
solventes son evaporados y recuperados (33).

Se puede utilizar agua también en la elaboracién de extractos, siempre y
cuando esta cumpla con requerimientos farmacoldgicos. Los aceites
esenciales que hayan sido separados durante el proceso pueden ser
repuestos al extracto en una etapa apropiada en el proceso de
manufactura. Los excipientes utilizados se pueden adicionar en diferentes
etapas convenientes del proceso de manufactura, por ejemplo, mejorar la
calidad tecnolégica tal como la homogeneidad o consistencia. Los
estabilizadores y preservativos antimicrobianos también pueden ser

adicionados (33).

2.3 Hipotesis
2.3.1. Hipotesis general

La crema elaborada con el extracto etandlico de las hojas y tallos de
Peperomia galioides kunth (Congona) posee actividad cicatrizante

en heridas inducidas a Rattus norvegicus (ratas albinas).
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2.3.2 Hipotesis especificas

1. El extracto etanolico de las hojas y tallos de Peperomia galioides

kunth (Congona) presentan clases de metabolitos con actividad

cicatrizante.

2. La crema elaborada a base del extracto etandlico de las hojas y

tallos de Peperomia galioides kunth (Congona), en concentraciones

adecuadas, es util para el tratamiento en las heridas a Rattus

norvegicus (ratas albinas).

3. La crema elaborada con el extracto etandlico de las hojas y tallos

de Peperomia galioides kunth (Congona) presenta buena actividad

cicatrizante comparado con el Multimycin®.

Variables

Variable independiente

Extracto etanodlico de las hojas y tallos de Peperomia galioides kunth

(Congona).
Variable Dependiente

Actividad cicatrizante

Tabla 1 de operacionalizacion de variables

VARIABLES INDICADORES
VI VI
Extracto etandlico de hojas de | a.i Solubilidad del extracto
Congona b.- Marcha fitoquimica del extracto:
flavonoides,tanino,alcaloides.
VD VD

Actividad cicatrizante

a.- Fase inflamatoria

b.- Fase exudativa

c.- Fase proliferativa

d.- Fase de maduracion
e.- Fase de remodelacién
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2.4. Definicién de términos béasicos

Acondicionamiento

Poner alguna cosa en condiciones adecuadas para un fin.

Almacenamiento

Es cuando se guarda algun objeto o elemento especifico con el fin de

poder luego recurrir a €l en el caso que sea necesario.

Cicatriz

Es una marca en la dermis, que aparece por una lesién a raiz de una injuria
en el tejido producto de un desgarro, aqui se produce la restitucion del
tejido dafiado, se produce un incremento de fibroblastos jovenes que
taponan la lesion favoreciendo su regeneracion.

Cicatrizacion

Es un mecanismo natural que desarrolla el cuerpo para regenerar las
estructuras dafadas a fin de prevenir efectos contaminantes. Estos
mecanismos tienen una serie de procesos que remodelan la parte afectada

y la aislan de cualquier potencial agente o bacteria.

Extracto etandlico
Es una sustancia obtenida por extraccion de una parte de una materia
prima, a menudo usando un solvente como etanol o agua. Los extractos

pueden comercializarse como tinturas o en forma de polvo.
Evaluacion

Se trata de un acto donde debe emitirse un juicio en torno a un conjunto de

informacion y debe tomarse una decisién de acuerdo a los resultados.
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Crema

Las cremas son preparaciones semisolidas, constituidas por pequefias
particulas inorganicas o moléculas organicas grandes, dispersas en un
liquido que puede ser agua, alcohol o aceite, que forman una red o matriz
polimérica tridimensional (natural o sintética). Dentro de esta red se ve
limitada la fase liquida y se ve restringido su movimiento, por lo tanto, son
prepara

Lesion

Es la transformacién de la morfologia de una parte del organismo,
ocasionada por un dafio importante que complica las estructuras o
sistemas. Las heridas en la piel pueden considerarse lesiones producidas
por un dafio externo como los traumatismos. Las lesiones producen una
alteracion de la funcion o fisiologia de organos, sistemas y aparatos,
trastornando la salud y produciendo enfermedad.

Metabolitos secundarios

Son compuestos quimicos biosintetizados por las plantas que cumplen
funciones no esenciales en ellas, de forma que su ausencia no es letal para
el organismo, que sin embargo aislada contiene propiedades terapéuticas
en el ser humano.

Traumatismo

Es una alteracibn o dafio mecanico al cuerpo que puede provocar
alteraciones en la capacidad normal del cuerpo de realizar su actividad.
Puede ser provocado por una serie de agentes fisicos o quimicos, con

complicaciones en el curso natural de la vida.
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CAPITULO Il
METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de investigacion

Es presente estudio es de tipo basico, cuantitativa y el disefio experimental
ya que se trabajo con grupos diferentes y concentraciones de la variable
independiente, con muestras aleatorias observando e interviniendo en los

diferentes momentos del trabajo.

Es transversal porque es un estudio disefiado para medir la prevalencia de un

resultado en una poblacién definida y en un punto especifico de tiempo.

Es prospectivo porgue se trabajé con una hipétesis hacia el futuro.

3.2 Poblacion y muestra

La poblacién consisti6 en recolectar las hojas y tallos de Peperomia
galioides kunth (Congona) obtenidas de la localidad provincia de Asuncién
distrito de Chacas i Ancash. En un area 20 m? de 15 plantas de la muestra
de hojas y tallos frescas 0.5k. Para la elaboracion del extracto etandlico

3009 de hojas y tallos seco en un litro de alcohol etilico de 70°.

3.3 Equipos, materiales, reactivos Y solventes

Tabla 2 Equipos utilizados

ITEM EQUIPO uso

1 Balanza gramera Pesado de las ratas

2 Balanza analitica Pesado de los estandares para CCF
3 Rotavapor Destilacion del alcohol en la muestra
4 Estufa Extracto seco de la muestra

5 Plancha de calentamiento Evaporar solvente de la CCF

6 Espectrofotbmetro uv-vis Para cuantificacién de la muestra

7 Luz uv 2541 366 nm Visualizar las manchas de la CCF

31




Tabla 3 Materiales Utilizados

ITEM

MATERIALES

Material estéril de Laboratorio

Papel Kraft

Matraz erlenmeyer

Embudo de vidrio

Papel filtro

Tubos de ensayo

Pipetas

Fiolas de 50 mL

O©| 0 N| O g &l W| N|

Peras de Bromo de 250 mL

[
o

Estandar de quercetina

o
o

Estandar de cafeina

Tabla 4 Reactivos y solventes utilizados

ITEM

REACTIVOS

Reactivo de Mayer

Reactivo de Wagner

Reactivo de Dragendorff

Reactivo de acido Fosfowolframioof osf ot ungsti co

Reactivo de Sonneschein

Reactivo de Reineckato

Reactivo de Shinoda (tiras de magnesio + acido clorhidrico

Reactivo de Cloruro férrico

O| O Nl O O | W| N

Reactivo de Gelatina al 1%

[EEN
o

Hidréxido de sodio al 5% (reaccion de Bortranger)

[EE
=

Reactivo de Ninhidrina

[ERN
N

Reactivo de Lugol
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13 Reactivo de Fehling A

14 Reactivo de Fehling B

15 Alcohol de 96° C

16 Metanol
17 Etanol
18 Cloroformo

19 Agua destilada

20 Reactivo de tricloruro férrico de aluminio al 2%

21 Acetato de sodio 1M

22 Reactivo metanol i agua (25-75)

23 Reactivo de BAW: butanol i agua i &cido acético glacial (4-3-1)

24 Acido sulfarico 2N

25 Hidroxido de sodio al 10%

Materiales usados para la actividad cicatrizante:

Set quirdrgico de 8 piezas MILTEXR®
Algodén 500g CKF R®

Bisturi n® 20 CIRUGIA PERUANA®
Cloruro de sodio al 0.9% BAXTERR®

3.3. Procedimiento experimental
A.- Recoleccioén:
Método de Olga Lock Sing de Ugaz: Las Bases de la Fitoquimica) (34).

La especie de estudio se recolecté en el distrito de Chacas, departamento
Ancash. El distrito presenta una diversa gama de microclimas por ubicarse
en el piso altitudinal Quechua 3000msnm hasta 3500 msnm Parte de su
territorio que incluye tierra virgen que es muy bueno para la recoleccion
de Peperomia galioides kunt (Congona) son los meses de febrero a junio,
el 27 de mayo 2018 se traslado a la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y

Bioquimica para su estudio y se empez6 una separacién organoléptica.
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Seguidamente se procedio a la limpieza de las hojas y tallos, hasta que
esté totalmente libre de sustancias extrafias para su posterior tratamiento.
Se procedid a separar las hojas y tallos y se colocaron en papel kraft, para
luego ser llevadas a la estufa con aire recirculante para su sequedad a una
temperatura de 40°C., se utilizO esta temperatura para no alterar los
metabolitos que queremos evaluar. Una vez ya seca las hojas fueron
molidas con mortero. Se pesé 300g de hojas, luego fueron envasados en
dos frascos de 500 ml de color &mbar boca ancha y se maceré en 1000 mL
de alcohol al 70° es decir, una mezcla hidroalc6holica, se dejéo macerar por
una semana con agitacion 3 veces al dia por 7 dias y protegido de la luz,
trascurrido este tiempo se filtré6 con papel whattman N° 40 y luego puesto
en un rotavapor para obtener un concentrado del extracto, el rendimiento

obtenido de extracto seco fue 30g de color marrén oscuro.

Ya obtenido el concentrado del extracto se guardé en frasco de color
ambar, cantidad para hacer la prueba de solubilidad, el tamizaje
fotoquimico, y la actividad cicatrizante.
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RECOLECCION MATERIA PRIN

DESECADO

TRITURACION

1

MACERACION

1

¥ ¥ ¥ ¥

[ SOLUCION ] IDENTIFICACION SCREEN CROMATOGRAFI
FOTOQUIMICO

DE CARBOHIDRATC

Figura N°6. Diagrama de flujo mostrando el procesamiento del extracto de
las hojas y tallos del extracto etandlico de los tallos de Peperomia galioides

kunth (Congona).
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B.-.- Marcha de solubilidad (Método Dominguez) (35)

Se prepar6 una bateria de tubos de ensayo de donde se colocé 5mg de
muestra Peperomia galiodes kunth (Congona) de extracto etanolito, se

adiciono 1mL de solvente de diferentes polaridades.

1 Extracto de hojas y tallos 5mg + 1 mL Metanol

1 Extracto de hojas y tallos 5mg + 1 mL Etanol

1 Extracto de hojas y tallos 5mg + 1 mL Cloroformo

1 Extracto de hojas y tallos 5mg + 1 mL Agua destilada
§  Extracto de hojas y tallos 5mg + 1 mL Eter

1 Extracto de hojas y tallos 5mg + 1 mL Hexano

1 Extracto de hojas y tallos 5mg + 1 mL Butanol

1 Extracto de hojas y tallos 5mg + 1 mL Acetona

C.- Marcha Fitoquimico (Método Dominguez) (35) y Olga Lock.

Para la realizacion de marcha Fitoquimica se procedié a agregar la muestra
a evaluar en tubos de ensayo, posteriormente se afiadid los reactivos
segun Método Dominguez (35) y Olga Lock. para la identificacion de sus

metabolitos especificos.

Alcaloides

1 Reactivo de Mayer. - Es una mezcla de yoduro de mercurio y
potasio; se peso 1.36 g. HgCl2 en 60 mL de agua, por otro lado se pesé 5 g
de Kl en 10 ml de agua. Teniendo los dos compuestos se mezclaron y se
llevé a volumen para 100 mL. Para dar una reaccion positiva se vera un

precipitado de blanco a crema.

1 Reactivo de Wagner.- Es una mezcla de yodo i yoduro de potasio,
se peso 1.27 gramos de yodo mas 2 .0 gramos de Kl en 5 mL de agua, se
llevd a volumen hasta 100 mL. Para que la reaccién sea positiva se

observara un precipitado marrén.
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1 Reactivo de Dragendorff.- Es una mezcla de yoduro de bismuto y
potasio, se pesé 8 gramos de nitrato de bismuto pentahidratado en 20 mL
de HNOS3; y 27.2 gramos de Kl en 50 mL de agua. Una vez que tuvimos
todo listo, se mezcld y se decanto el sobrenadante y se diluyé a 100 mL. La
reaccion dara positivo a la observacion de un precipitado de color rojo a

naranja.

1 Reactivo de Scheibler.- Es una mezcla de 100 gramos de tungstato
de sodio mas 70 gramos de fosfato dibasico de sodio en 500 mL de agua,
esta mezcla se acidificd con &cido nitrico. La reaccion dara positivo cuando

se observe un precipitado blanco.

1 Reactivo de Sonneschein.- La reaccion dara positivo si hay un
precipitado naranja.

1 Reactivo de Reineckato.- La reaccion dara positivo si hay un
precipitado floculante color rosa.

Flavonoides y compuestos fendlicos

1 Reactivo de Shinoda.- Para la realizacién de esta prueba lo que se
hizo primero fue verter limaduras de magnesio (Mg) y acto seguido se
agrego acido clorhidrico. Para que la reaccidn sea positiva teniamos que
observar la coloracién roja, a excepcion de las chalconas, dihidrochalconas

auronas, catequinas e isoflavononas.

1 Reactivo de Cloruro Férrico. - Se obtuvo con un gramo de cloruro
férrico en 100 mL de agua destilada, para una confirmacion positiva se

observara la coloracion azul, verde o negra.

1 Reactivo de Gelatina al 1%.- Es una mezcla de gelatina mas
cloruro de sodio, es para la identificacion de Taninos y es positivo cuando

se ve la formacién de un precipitado blanco.
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1 Reactivo de hidroxido de sodio al 5%. - Aqui se produce la
reaccion de Bortranger, y sera positivo cuando se coloree de color rojo en
fase acuosa, para la determinacion de Antraquinonas Naftoquinonas.
1 Cetonas
Para la determinacién de las cetonas es necesario agregar una gota
de 2,4 DNPH, la reaccién sera positiva para la presencia de cetonas,

si se observa un precipitado amarillo o naranja rojizo.

Metabolitos Primarios

Para la mejor observacion de moléculas con actividad bioldgica
provenientes de las estructuras (hojas y tallos) de Peperomia galioides
kunth (Congona), es necesario la identificacion de estos metabdlicos

utilizando diversos reactivos que se detallan a seguir:

Reactivo de Ninhidrina

Este reactivo es esencial para la determinacion de aminoacidos. Después
de realizar el procedimiento experimental, seguidamente al calentar la
muestra se observa un color violaceo claro, el cual indica positivo para la
presencia de amino&cidos en la muestra.

Gluacidos

Para la prueba de glucidos se utilizaron los reactivos de Fehling Ay B. La
muestra preparada a partir de las hojas y tallos de Peperomia galioides
kunth (Congona) fueron tratados con 1 mL de etanol y se procedi6 a
agragamos 5 gotas de cada reactivo de Fehling, acto seguido se llevo a
bafio Maria. Se observo reaccidn positiva en la presencia de un precipitado
anaranjado ladrillo.

Almidon

Para la prueba de almidon se agrego de 1 gota del reactivo de Lugol a las
muestras provenientes de Peperomia galioides kunth (Congona), si esta
presenta una coloracién violaceo oscura se concluye que es positiva para

la presencia de almidon en las muestras.

38



D.- Prueba Cromatografia en Capa Fina (36)

Para la prueba se emplearon placas cromatograficas (cromatofolios) de 8
cm largo x 2.5 cm de ancho, de la marca Merck, esta prueba fue muy util

en la determinacion de compuestos comparandolos con un estandar.

Revelado con reactivo Dragendorff para alcaloides.- Para la
identificacion de alcaloides, se utilizo la fase estacionaria cromatofolio con
silicagel, en ella se sembr6 con ayuda un capilar, una pequefia cantidad de
la muestra del extracto etandlico de las hojas de congona y en otra placa el
extracto etandlico de los tallos. Luego se prepar6 la fase mévil en una
cubeta cromatografica, la fase mévil estuvo compuesta por Metanol i Agua
en una proporcion de (75 - 25). Se introdujo la fase estacionaria en la fase
movil y se cerrd el sistema para dejar subir por capilaridad el solvente. Se
dej6 desarrollar y se esperd que corra las dos terceras partes de la placa.
Una vez trascurrido el tiempo se llevé a una plancha de calentamiento para
secar la placa y acto seguido se rocié acido sulfarico 2N para luego
evidenciar las manchas anaranjadas con el reactivo de D ragendorff, la
presencia de manchas nos da alcaloide, confirmandolo con el estandar

tratado.

Revelado con tricloruro de aluminio para flavonoides. i para la
identificacion de flavonoides, se utilizo la fase estacionaria que estaba con
silicagel, en ella se sembrd con ayuda de un capilar, una pequefia cantidad
de la muestra del extracto etanolico de las hojas de congona y en otra
placa el extracto etandlico de los tallos. Luego se preparo la fase mévil en
una cubeta cromatografica, la fase movil fue una mezcla de butanol 1 acido
acético i agua glacial en una proporcion de (4-1-3). Se introdujo la fase
estacionaria en la fase movil y se cerro el sistema para dejar subir por
capilaridad el solvente. Se dejo desarrollar y se esperé que corra las dos
terceras partes de la placa. Una vez trascurrido el tiempo se llevd a una
plancha de calentamiento para secar la placa y acto seguido se rocié con
tricloruro de aluminio para luego evidenciar las manchas amarillas que
revelan la presencia de flavonoides y al ser sometidas a la lampara de luz

ultravioleta se observo fluorescencia.
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E.- Elaboracion de la crema base

Para la elaboracion de crema base, se utilizé cera lanett 10g, alcohol
cetilico 10g, propilenglycol 2mL, y agua destilada 100mL.

En un beacker, se fundi6 la cera lanett, luego se agregd alcohol etilico
hasta disolucién, en otro beacker se calentd el agua destilada con
propileglycol. Se mezcld la fase acuosa en la fase oleosa homogenizando
enérgicamente hasta formar una emulsion. Finalmente se agregé 1mg de
laurilsulfito de sodio y por mezcla y enfriamiento se formo la crema. A la
crema base se agregd las diferentes concentraciones a evaluar en la

actividad cicatrizante.
F.- Evaluacion de la actividad cicatrizante (Método de Incision)

Actividad cicatrizante con el modelo de heridas incisas, segun Nayak y col.,
2005 (37).

La prueba de actividad cicatrizante se realiz6 por 28 dias consecutivos
posteriores a la generacion de heridas que se hicieron en el lomo del
animal. Se tomaron las medidas de cierre en los dias 0, 7, 14, 21 y 28. Al

término de la prueba se analizaron las areas medidas durante el ensayo.

PARTE EXPERIMENTAL

Animales de experimentacion

Se utilizaron Rattus norvegicus (ratas albinas) machos, de 2 meses de
edad con un peso promedio de 220 g; proveniente del Bioterio del Instituto
Nacional de Salud (INS) fuero habitados en bioterio de Instituto de Asesoria
Capacitacion E Investigacion Profesional en Salud (INDACPS i PERU),

ubicado en San Borja - Lima.
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Tabla 5 el total de animales para todo el ensayo fueron distribuidos de

la siguiente forma:

Grupo Animales Dosis
Control negativo 5 Suero fisiologico 0.9%
Control positivo 5 Multimicyn®

Hojas y tallos 5 Crema a 50 % (50-50)
Hojas y Tallos 5 Crema a 25 % (25-25)
Hojas y tallos 5 Crema a 10 % (10-10)

Se depilé a los animales en el lomo con sumo cuidado, usando crema
depiladora, y posteriormente se acondicionaron en jaulas para realizar la
parte experimental.

El dia del ensayo los animales fueron anestesiados con una asociacion de
Ketamina® (40 mg/kg) y Xilocaina® (15mg/kg) previo y durante la
realizacion de las escisiones bajo condiciones de asepsia.

Una vez anestesiados los animales, se realiz6 una escision en el dorso en
cada uno de ellos, siguiendo el método descrito por Nayak y col., 2005.
Luego se marcO el area de la escision de aproximadamente 1cm?. Se
procedio6 al corte respectivo con una cuchilla de bisturi de acero inoxidable
estéril en cada animal, con una profundidad de aproximadamente 0.2 cm.
Luego de generar la herida, se empez6 con el tratamiento que fue la
aplicacion de la crema de estudio y el control. La medicion de las areas de
cierre de las heridas, fueron los dias 0, 7, 14, 21 y 28, posteriores a la
escision sobre la piel de las Rattus norvegicus (ratas albinas). En el
laboratorio de la facultad, Para cumplir con las condiciones del ensayo, se
controlo la temperatura, humedad. En el tiempo de experimentacion se
registraron en los siguientes rangos: temperatura = 22 + 2°C; humedad = <
70 %; 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. EI consumo de agua y

alimento fue ad libitum.
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3.4 Procesamiento de datos.

Todos los datos de la investigacion fueron ingresados en una hoja
electronica de Microsoft Excel, Los cuales posteriormente fueron
procesados con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics® (version22).
Se utilizé la técnica estadistica para el analisis, organizacion y presentacion

de datos, tales como: promedio, mediana, desviacion estandar.

CAPITULO IV:
PRESENTACION DE RESULTADOS

4.1 Presentacion

Uno de los objetivos a ser alcanzados en este trabajo es determinar las
clases metabolitos presentes en las muestras de hojas y tallos de
Peperomia galioides kunth (Congona). Con esta finalidad, fue necesario
conocer las caracteristicas fisicoquimicas de las muestras, que van a
influenciar a las condiciones necesarias en el procedimiento de los analisis

subsecuentes.

En este sentido, primeramente, nos propusimos a determinar las
solubilidad de las muestras provenientes de tallo de Peperomia galioides
kunth (Congona), utilizando diferentes solventes como muestra la tabla 1.
Donde podemos observar que la solubilidad de esta muestra estaba siendo
con alta eficacia en etanol y acetona, también fue observado que la
muestra tuvo un poco solubilidad en metanol y finalmente el ensayo no
mostro solubilidad con los solventes: cloroformo, agua destilada, éter,

hexano y butanol.
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Tabla 6: Prueba de solubilidad de extracto etandlico de tallo de

Peperomia galioides kunth (congona).

PRUEBA DE SOLUBILIDAD
Solventes Tallo

Metanol +
Etanol ++
Cloroformo -
Agua destilada -
Eter -
Hexano -
N-Butanol -
Acetona ++

Leyenda: Altamente soluble (+++); Modera solubilidad (++);
Poco soluble (+); No soluble (-).

Continuando para determinar las solubilidad de las muestras provenientes
de hoja de Peperomia galioides kunth (Congona), utilizando diferentes
solventes como muestra la tabla 2. Donde podemos observar que la
solubilidad de esta muestra estaba siendo con alta eficacia en etanol y
acetona, también fue observado que la muestra tuvo un poco solubilidad en
agua destilada y metanol, finalmente el ensayo no mostro solubilidad con

los solventes: cloroformo, éter, hexano y butanol.

Tabla 7: Prueba de solubilidad de extracto etanélico de hojas de Peperomia

galioides kunth (congona).

prueba de solubilidad

Solventes
Metanol +
Etanol +++
Cloroformo -
Agua destilada +
Eter -
Hexano -
Butanol -
Acetona ++
Leyenda: Altamente soluble (+++) Modera solubilidad (++)

Poco soluble + No soluble (-)

43



La finalidad de esta investigacion es la determinacion de los metabolitos
secundarios de la muestras provenientes de hojas y tallo de Peperomia
galioides kunth (Congona), utilizando diferentes solventes como muestra
la tabla 3 y 4. Donde podemos observar evidencié abundante alcaloides,
flavonoide y taninos.

Tabla 8: Marcha fitoquimica del extracto etandlico de las hojas de

Peperomia galioides kunth (congona).

identificacion de metabolitos secundarios
Metabolitos Reactivo de
. . e Resultado par a
secundarios identificacion
Mayer Precipitado blanco (+)
Wagner Precipitado marrén (+)
Dragendorff Precipitado rojo o naranja (+4)
Alcaloides Scheibler . Prec!p!tado 0 Colqr blanco (+)
Sonneschein Precipitado naranja ()
Reineckato Color rosa (+4)
Flavonoides Shinoda Color rojo (+++4)
Compuesto Cloruro férrico Color negro (++4)
Fendlico
Taninos Gelatina al 1% | Precipitado blanco (++)
Reaccién de .
Antraquinona | Bortranger Color rojo (+)

Leyenda: (-) No se evidencia; (+) se evidencia poco; (++) moderada evidencia; (+++) evidencia

notable.

Tabla 9: Marcha fitoquimica del extracto etandlico de los tallos de

Peperomia galioides kunth (congona).

identificacion de metabolitos secundarios
Metabolitos Reactivo de ~
) ) e s Resultado para ATal
secundarios identificacion
Mayer Precipitado blanco (++)
Wagner Precipitado marrén (++)
Dragendorff Precipitado rojo o naranja (+4)
Alcaloides Scheibler _ Prec!p!tado 0 CoI(_)r blanco (+)
Sonneschein Precipitado naranja ()
Reineckato Color rosa (++)
Flavonoides Shinoda Color rojo (+4)
Comp_uesto Cloruro férrico | Color negro (+)
Fendlico
Tanino Gelatina al 1% | Precipitado blanco (++)
Reaccion de Color roio )
Antraguinona | Bortranger )
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Leyenda: (-) No se evidencia; (+) se evidencia poco; (++) moderada evidencia; (+++) evidencia

notable.

Se ha desarrollado la marcha fitoquimica de hojas y tallos de Peperomia
galioides kunth (congona) para identificar los metabolitos primarios que
participan en la actividad celular en toda las plantas, que muestra en la

tabla 5 y tabla 6.

Tabla 10: Marcha fitoquimica extracto etandlico de los tallos de Peperomia
galioides kunth (congona)

Identificacion de metabolitos primarios

Metabolitos Reactivo de
S . SN Resultado para tallos

Primarios identificacion

Glucidos Fehling Ay B Precipitado anaranjado ladrillo
(+++)
Coloracion oscura (++)

Almidon Lugol

Aminoacidos Ninhidrina Violaceo claro ( +)

Cetona 2,4 DNPH Precipitado amarillo o naranja (+)

Leyenda: (-) No (+) poco; (++) moderada (+++) notable.

Tabla 11: Marcha fitoquimica extracto etandlico de las hojas de Peperomia
galioides kunth (congona).

Identificacién de metabolitos primarios

Metabolitos Reactivo de .
N ) e s Resultado para Hojas

Primarios identificacion

Glicidos Fehling Ay B Precipitado anaranjado ladrillo
(++4)

Almidén Lugol violaceo oscura (++)

Amino&cidos | Ninhidrina L
Violaceo claro (9

Cetona 2,4 DNPH Precipitado amarillo o naranja  (-)

Leyenda: (-) No (+) poco; (++) moderada (+++) notable.
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Tabla 12: Cromatografia en capa fina del extracto etandlico de las hojas
de Peperomia galioides kunth (congona)

MUESTRA FASE REVELADOR RF MANCHA OBSERVADA
MOVIL MEDIDO O COLORACION
Extracto etandlico de las hojas de METANOL | DRAGENDORFF | 0.9 cm MANCHA ROJA
C o n g oReperofmia galioides [ AGUA
kuntho

Estandar Usado: Cafeina

RF= Dist. Recorrida por Muestra o Estandar/ Dist. Recorrida por la Fase Movil

Tabla 13: Cromatografia en capa fina del extracto etandlico de los tallos de
Peperomia galioides kunth (congona).

MUESTRA FASE REVELADOR RF MANCHA OBSERVADA
MOVIL MEDIDO O COLORACION
Extracto etanolico de los tallos de METANOL | DRAGENDORFF | 0.8 cm MANCHA ROJA
C o n g oReperoimia galioides / AGUA
kuntho

Estandar Usado: Cafeina

RF= Dist. Recorrida por Muestra o Estandar/ Dist. Recorrida por la Fase Movil

Tabla 14: Cromatografia en capa fina del extracto etandlico de las hojas

de Peperomia galioides kunth (congona)

MUESTRA FASE REVELADOR RF MANCHA OBSERVADA
MOVIL MEDIDO O COLORACION
Hojas del extracto etandlico de los BUTANOL | TRILORURO 0.7cm MANCHA CELESTE
tallos de C o n g oReperofia / AGUA DE ALUMINIO LAMPARA DE LUZ
galioides kuntho /ACIDO ULTRAVIOLETA
ACETICO

Estandar Usado: Quercetina Rutina

RF= Dist. Recorrida por Muestra o Estandar/ Dist. Recorrida por la Fase Movil

Tabla 15: Cromatografia en capa fina del extracto etandlico de los tallos de

Peperomia galioides kunth (congona)

MUESTRA FASE REVELADOR RF MANCHA OBSERVADA
MOVIL MEDIDO O COLORACION
tallos del extracto etandlico de los BUTANOL | TRILORURO 0.75cm MANCHA CELESTE
tallos de C o n g oReperofia / AGUA DE ALUMINIO LAMPARA DE LUZ
galioides kuntho /ACIDO ULTRAVIOLETA
ACETICO

Estandar Usado: Quercetina Rutina

RF= Dist. Recorrida por Muestra o Estandar/ Dist. Recorrida por la Fase Movil

Tabla 16: Reporte de actividad cicatrizante suero fisiolégico.

Area de cierre de herida (cm2)
CONCENTRACICQ N°derata | Incision 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Area 0.9801 0.893 0.819 0.7055
2 Area 0.99 0.9604 0.9312 0.8464 0.7392
Fisi 0?;;2%_90/ 3 Area | 0.0801 | 0912 | 08648 | 0792 | 0.6642
4 Area 0.99 0.9506 0.912 0.8188 0.7052
5 Area 0.9702 0.912 0.8188 0.697
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Tabla 17:

Reporte de actividad cicatrizante control
farmacéutica Multimicyn®.

especialidad

Area de cierre de herida (cm2)

CONCENTRACI( N° de rata Incision 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Area 1 0.828 0.036 0.0195 0.0056
Forma 2 Area 1 0.8463 0.0399 0.011 0.0054
farmacéutica 3 Area 1 0.9024 0.0418 0.0156 0.0036
Multimicyn® 4 Area 1 0.8556 0.0399 0.0132 0.0042
5 Area 1 0.8372 0.038 0.0143 0.0035
Tabla 18: Reporte de actividad cicatrizante del extracto etanodlico de las
hojas y tallos del extracto etandlico de los tallos de Peperomia galioides
kunth (congona) a 50%.
Area de cierre de heridgcm?)
CONCENTRACI( N° de rata Incision 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Area 0.99 0.9216 0.6318 0.4092 0.2448
50% 2 Area 0.99 | 0.9215| 0.6642 | 0.3024 | 0.2244
(50-50) 3 Area 0.99 | 0.9409 | 0.6399 | 0.3658 | 0.2597
Crema 4 Area 1 0.9312 0.6006 0.3904 0.23
5 Area 0.99 0.9604 0.6083 0.3717 0.2112
Tabla 19: Reporte de actividad cicatrizante del extracto de las hojas y tallos
del extracto etandlico de los tallos de Peperomia galioides kunth (congona)
a 25%.
Area de cierre de heridgcm?2)
CONCENTRACI( N° de rata Incision 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Area 1 0.9702 0.7826 0.3472 0.2016
25% 2 Area 0.99 0.9604 | 0.7392 0.3904 0.2016
(25-25) 3 Area 0.99 | 0.9408 | 0.7917 | 0.348 0.1755
Crema 4 Area 0.99 0.9408 0.7917 0.348 0.1755
5 Area 0.99 0.9312 0.7654 0.3658 0.1806
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Tabla 20: Reporte de actividad cicatrizante del extracto de las hojas y tallos

del extracto etandlico de los tallos de Peperomia galioides kunth (Congona) a

10%.
CONCENTRACI{ N° de rata Incision 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Area 0.9801 0.8372 0.7392 0.54
10% 2 Area 0.9801 | 0.8556 | 0.7452 | 0.5772
(10-10) 3 Area 0.9604 | 0.8372 0.624 0.608
Crema 4 Area 0.99 | 0.9506 | 0.8463 0.616 0.5616
5 Area 0.9801 0.8742 0.624 0.576
Contrastacion de hipotesis
Prueba de hipoétesis
_ No existen diferencias significativas entre las medias de todos los
HO =
grupos (P>0.05)
Ha = Existen diferencias significativas entre las medias de todos los
grupos (P<0.05)
Tabla 21: nivel se significancia de la prueba de hipétesis de los extracto
etandlicos de los tallos y hojas de Peperomia galioides kunth (Congona) en
concentracion al 50%
Concentracion al 50%
Control(+) Control (-) Nivel de
Tallos y hojas Multimycin® Suero fisioldgico 0.9% | Significancia
0.2448 0.0056 0.7055 P <0.05
0.2244 0.0054 0.7392 P <0.05
0.2597 0.0036 0.6642 P <0.05
0.23 0.0042 0.7052 P <0.05
0.2112 0.0035 0.697 P <0.05
ANALISIS DE F PROBABILIDAD VALORCRITICO PAR
VARIANZA F
ENTRE GRUPOS 670.20 0.000 2.85

Tabla 22: Nivel se significancia de la prueba de hipotesis del extracto
etandlico de los tallos y hojas de Peperomia galioides kunth (Congona) en
concentracion al 25%
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Concentracion al 25%
Control positivo Control negativo Nivel de
Tallos y hojas Multimycin® Suero fisiologico 0.9% | Significancia
0.2016 0.0056 0.7055 P <0.05
0.2016 0.0054 0.7392 P <0.05
0.1755 0.0036 0.6642 P <0.05
0.1755 0.0042 0.7052 P <0.05
0.1806 0.0035 0.697 P <0.05
ANALISIS DE F PROBABILIDAD VALOR CRITICO PARA
VARIANZA

ENTRE GRUPOS

450.50

0.000

2.85

Tabla 23: Nivel se significancia de la prueba de hipoétesis de los extracto
etandlico de los tallos y hojas de Peperomia galioides kunth (Congona) en
concentracion al 10%.

Concentracion al 10%
Nivel de
Tallos y hojas Control positivo Control negativo Significancia
0.54 0.0056 0.7055 P <0.05
0.5772 0.0054 0.7392 P <0.05
0.608 0.0036 0.6642 P <0.05
0.5616 0.0042 0.7052 P <0.05
0.576 0.0035 0.697 P <0.05
ANALISIS DE F PROBABILIDAD VALOR CRITICO PARA
VARIANZA
ENTRE GRUPOS 320.10 0.000 2.85

4.2 Discusion de Resultados
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Al realizar la pueba de solubilidad del extracto etandlico de tallo Peperomia
galioides kunth (congona) como se muestra en la tabla 6 se observo
moderada solubilidad en etanol y acetona y es poco soluble en agua
destilada.

Al determinar la prueba de solubilidad demostré que el extracto etandlico
de hojas de Peperomia galioides kunth (congona) en la tabla 7 presenta

alta solubilidad en etanol y es poco soluble en agua destilada y acetona.

Al concretar la Marcha fitoquimica del extracto etandlico de las hojas de
Peperomia galioides kunth (congona) se muestra en la tabla 8 la
identificacion de clases de metabolitos evidenciaron: alcaloides,

flavonoides, taninos y compuestos fendlicos.

Al Precisar la Marcha fitoquimica del extracto etandlico de los tallos de
Peperomia galioides kunth (congona) se muestra en la tabla 9

identificacion de metabolitos secundarios en los tallos de Congona

fPeperomia galioides kunthd evi denci aron: al cal oi

Al determinar en la tabla 10 la Marcha fitoquimica extracto etanélico de los
tallos de Peperomia galioides kunth (congona) la identificacién de clases de
metabolitos primario en las hojas de Peperomia galioides kunth (congona)
se evidenciaron notablemente glicidos, moderadamente almidén y no se

evidencio aminoacido y cetona.

Al puntualizar Tabla 11 la Marcha fitoquimica extracto etandlico de las
hojas de Peperomia galioides kunth (congona) la identificacion de
metabolitos primario en las hojas de Peperomia galioides kunth (congona)
evidenciaron: Notablemente glucidos poco almidon y poco aminoacidos y
cetona.

Al observar en la tabla 12 la Cromatografia en capa fina del extracto
etandlico de las hojas de Peperomia galioides kunth (congona) el desarrollo

cromatografico se evidenciaron alcaloides.
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Al precisar la Cromatografia en capa fina del extracto etandlico de los tallos
de Peperomia galioides kunth (congona) en la tabla 13 se observa el

desarrollo cromatografico evidenciaron alcaloides.

Al evaluar la tabla 14 Cromatografia en capa fina del extracto etandlico de
las hojas de Peperomia galioides kunth (congona) se evidenciaron

flavonoides

Al analizar Tabla 15 Cromatografia en capa fina del extracto etandlico de
los tallos de Peperomia galioides kunth (congona) se evidenciaron

flavonoides.

Al evaluar tabla 16 Reporte de actividad cicatrizante de suero fisiologico al
realizar la administracion de Suero fisiolégico 0.9% sobre las heridas
abiertas, al grupo de ratas consideradas como control negativo, la solucion,
solo logro provocar un cierre de heridas del 34% durante la fase
experimental, asi se demostré con la reduccién de 1 cm de area a 0.6642

cm de area, durante los 28 dias de tratamiento.

Se mostré tabla 17 Reporte de actividad cicatrizante control especialidad
farmacéutica Multimicyn® al realizar la administraciéon de Multimicyn® sobre
las heridas abiertas, al grupo de ratas consideradas como control positivo,
la solucion, logro provocar un cierre de heridas del 99.65% durante la fase
experimental, asi se demostré con la reduccién de 1 cm de area a 0.0035
cm de &rea, durante los 28 dias de tratamiento.

Se definio la talla 18 reporte de actividad cicatrizante del extracto etandlico
de las hojas y tallos del extracto etandlico de Peperomia galioides kunth
(congona) a 50% al realizar la administracion se logré la actividad
cicatrizante con un cierre de heridas del 79% durante la fase experimental,
asi se demostré con la reduccién de 1 cm de érea a 0.21 cm de area,

durante los 28 dias de tratamiento.
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Tenemos la tabla 19 Reporte de actividad cicatrizante del extracto de las
hojas y tallos etandlico de Peperomia galioides kunth (congona) a 25% al
realizar la administracion del extracto se logré provocar la actividad
cicatrizante de un cierre de heridas del 83% durante la fase experimental,
asi se demostro con la reduccion de 1 cm de area a 0.17 cm de area,
durante los 28 dias de tratamiento.

Al determina tabla 20 reporte de actividad cicatrizante del extracto de las
hojas y tallos de peperomia galioides kunth (congona) a 10% al realizar la
administracion se logré provocar un cierre de heridas del 46% durante la
fase experimental, asi se demostré con la reduccion de 1 cm de area a
0.54 cm de area, durante los 28 dias de tratamiento.

AL determinar nivel se significancia de la prueba de hipétesis de los
extracto etanolicos de los tallos y hojas de Peperomia galioides kunth
(Congona) en concentracion al 50% se interpreta en la tabla 21 del analisis
de varianza nos indica que el valor estadistico de prueba F, es mayor que
el valor critico para F (2.85), por lo tanto, se procede a rechazar la hipétesis
nula, es decir que evidentemente aceptamos que hay diferencias
significativas entre las concentraciones y la cicatrizacion, entre los grupos.
Decision: ya que el P-valor (0.000) es menor que el nivel de significancia,
se procede a rechazar la hipétesis nula (Ho), las medias de todos los
grupos son diferentes, por lo tanto existe disminucién del area de cierre tras
la administracion del extracto a concentracion del 50%, se acepta ha
hipotesis alterna (Ha).

Nivel significancia de la prueba de hipétesis del extracto etandlico de los
tallos y hojas de Peperomia galioides kunth (Congona) en concentracion al
25% Interpretacion En la tabla N 22 del analisis de varianza nos indica que
el valor estadistico de prueba F, es mayor que el valor critico para F (2.85),
por lo tanto, se procede a rechazar la hipotesis nula, es decir que
evidentemente aceptamos que hay diferencias significativas entre las
concentraciones y la cicatrizacion, entre los grupos. Decision ya que el P-
valor (0.000) es menor que el nivel de significancia, se procede a rechazar
la hipétesis nula (Ho), las medias de todos los grupos son diferentes, por lo
tanto, existe disminucion del area de cierre tras la administracion del

extracto a concentracion del 25%, se acepta ha hipotesis alterna (Ha).
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Al realizar Nivel de significancia de la prueba de hipétesis de los extracto
etandlico de los tallos y hojas de Peperomia galioides kunth (Congona) en
concentracion al 10%,interpretacion.En la tabla N 23 del analisis de
varianza nos indica que el valor estadistico de prueba F, es mayor que el
valor critico para F (2.85), por lo tanto, se procede a rechazar la hipotesis
nula, es decir que evidentemente aceptamos que hay diferencias
significativas entre las concentraciones y la cicatrizacidon, entre los
grupos.Decision: ya que el P-valor (0.000) es menor que el nivel de
significancia, se procede a rechazar la hipotesis nula (Ho), las medias de
todos los grupos son diferentes, por lo tanto, existe disminucion del area de
cierre tras la administracion del extracto a concentracion del 10%, se
acepta ha hipotesis alterna (Ha).

Al realizar la marcha fitoquimica, Peperomia galioides kunth (Congona) se
identifico los metabolitos secundarios del extracto etandlicos de las hojas y
tallos evidencidndose la presencia de compuestos fendlicos, flavonoides,
alcaloides, taninos, y estos resultados confirman los hallados por Guillermo
R. et al, Bonilla P. et al y Roncal J. et al, quienes al analizar a otras

variedades de Peperomia, encontraron estos mismos compuestos.

Al determinar la concentracién de la crema a base Peperomia galioides
kunth (Congona) de metabolitos secundarios del extracto etandlico de las
hojas y tallos que posee mas efecto cicatrizante, se pudo evidenciar que el
efecto combinado al 50%, es el que demuestra la mas alta actividad de
cicatrizacion, estos resultados se comparan a los trabajos realizados por
Prado I. y Mogrovejo A.; quienes utilizaron concentraciones similares
encontrando una eficacia en el proceso de cicatrizacion.

Al comparar la accién cicatrizante del Multimicyn®, se evidencio que esta
presentacion farmaceéutica posee un efecto cicatrizante lo que lo hace
superior a los extractos estudiados. Asimismo, los resultados obtenidos por
Juro S, et al., con Cicatrim®; Mogrovejo, A., con Cicatricure® y Prado 1., con
Dermaclin Plus®, demostraron ser superior a todas las concentraciones

estudiadas con efecto cicatrizante.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

1.- Las clases de metabolitos presentes en el extracto etandlico de
tallos y hojas de Peperomia galioides kunth (congona) fueron:
alcaloides, flavonoides, taninos y compuesto fendlicos.

2. La crema a una concentracion de 25% a base de los extractos
etandlico de hojas y tallos de Peperomia galioides kunth (congona)
tuvo una mejor actividad cicatrizante en Rattus norvegicus (ratas

albinas)

3. La crema a base del extracto etandlico de tallos y hojas de
Peperomia galioides kunth (congona) presento buena actividad
cicatrizante en Rattus norvegicus (ratas albinas) pero no tuvo un

efecto similar a Multimicyn®.

5.2 Recomendaciones

1. Realzar estudios microscopicos par evidencias el tejido cicatrizado y

evidenciar la presencia de quelatos.

2. Complementar los estudios de la actividad cicatrizante, con estudios
de toxicidad dermal, para evidenciar algun tipo de dafio a nivel

microscopico.
3. Realizar estudios de sinergia farmacéutica con otras especies

botanicas, con actividad cicatrizante para evidenciar un potencial de

accién mayor sin llegar a una dosis letal o toxica.
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Anexo 1 Constancia de clasificacién de muestra vegetal

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS 166
Universidad del Pertt, DECANA DIE AMERICA @
ERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO s
INM. /

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

“"Ano del Didglogo y la Reconciliacién Nacional”

CONSTANCIA N°241-USM-2018

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (rama estéril), recibida de Yovana Victoria Morales Huaman vy
Violeta Tarazona Obregdn, estudiantes de la Universidad Inca Garcilaso de la Vega;
ha sido estudiada y clasificada como: Peperomia galioides Kunth, y tiene la
siguiente posicion taxondmica, segun el Sistema de Clasificacién de Cronquist (1981):
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE: MAGNOLLIDAE
ORDEN: PIPERALES
FAMILIA: PIPERACEAE
GENERO: Peperomia

ESPECIE: Peperomia galioides Kunth

Nombre vulgar: “Congona”.
Determinado por: Mg. Asuncion A. Cano Echevarria

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que
considere pertinente.

Lima, 18 de junio de 2018

>
UNCIG g/e;:oégn EVARRIA

EL HERBARIO SAN MARCOS (USM)

ACE/ddb
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Anexo 2 Certificado de las especies animales utilizada

‘ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
J COORDINACION DE BIOTERIO
""Emon!a/*

CERTIFICADO SANITARIO N° | 243-2018

Producto : Rata Albina Lote N© : R-09-2018

Especie . Rattus norvegicus Cantidad

Cepa : Holtzman Edad . meses

Peso 1 220a247g. Sexo 4 m

GAR. : 036383 Destino  : Tarazona Obregdn, Violeta
Lima : 07-09-2018

El Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernandez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en buenas
condiciones sanitarias *.

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
Sanitario para Animales de Experimentacion.

Chorrillos, 07 de septiembre del 2018
(Fecha de atencién y emision del certificado)

NOTA : El Bioterio no se hace
responsable por el estado de
los animales, una vez que
éstos egresan del mismo.
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