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RESUMEN

La investigacion tuvo como objetivo determinar el efecto cicatrizante del gel topico
elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa
(Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle) en heridas

inducidas en ratones albinos.

Para determinar el efecto cicatrizante, se aplico el método por fuerza de tension. Se
preparo 3 formulas del gel a base de extracto hidroalcoholico de las vainas de
Caesalpinia spinosa y hojas de Schinus molle empleados en ratones albinos
divididos en 5 grupos, comprendidos por 6. Las muestras siguieron un proceso de
recoleccion, desecacién, maceracion, obtencién del extracto hidroalcoholico y
obtencion del extracto seco. Se realizaron las pruebas de solubilidad donde se
determino que el agua tiene un grado de polaridad abundante para lataray un grado
de polaridad media para el molle.

El resultado obtenido en el tamizaje fitoquimico empleando la muestra seca del
extracto hidroalcoholico, demuestran que las vainas de la tara y las hojas del molle
poseen metabolitos secundarios con mayor proporcibn como los alcaloides,
compuestos fendlicos, taninos, flavonoides. Se determino con mayor actividad
cicatrizante la formulacion de 3% de molle en 7% de tara, elaborado de gel topico
al 30% a base del extracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa
(Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle) que en
comparacion con el gel Nodial® tienen una diferencia significativa estadisticamente

(p<0.05) como resultados del test de Dunnet.

Palabras Claves: vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara); hojas del
Schinus molle L. (Molle); efecto cicatrizante; metabolitos secundarios; heridas.



ABSTRACT

The investigation was to determine the effect of the topical gel developed on the
basis of the hydroalcoholic extract of the pods of Caesalpinia spinosa (Molina)
Kuntze (Tara) and the leaves of the Schinus molle L. (Molle) in injuries induced in

albino mice.

To determine the healing effect, applied the method by tensile strength. 3 was
prepared based gel formulas of hydroalcoholic extract of Tara pods and leaves of
molle employees in albino mice were divided into 5 groups, including by 6. The
samples followed a process of gathering, drying, maceration, obtaining the
hydroalcoholic extract and obtaining the dry extract. The solubility tests where it was
determined that the water has a degree of polarity abundant for the Tara and a

degree of polarity average for the molle.

The result obtained in the phytochemical screening using the dry sample of the
hydroalcoholic extract, demonstrate that the tara pods and the molle leaves have
secondary metabolites with a greater proportion such as alkaloids, phenolic
compounds, tannins, flavonoids. The formulation of 3% molle in 7% of tare, made of
30% topical gel based on the hydroalcoholic extract of the pods of Caesalpinia
spinosa (Molina) Kuntze (Tara) and the leaves of Schinus was determined with
greater healing activity molle L. (Molle) which in comparison with the Nodial® gel
have a statistically significant difference (p <0.05) as results of the Dunnet test.

Key Words: Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) pods; Schinus molle L.

(Molle) leaves; healing effect; secondary metabolites; wounds.



INTRODUCCION

En el presente trabajo de investigacion se valida el uso tradicional de la
Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y del Schinus molle L. (Molle) como
cicatrizante de un gel elaborado a base de las hojas del molle y de las vainas de
la tara acompafiado de optimos excipientes que nos ayuden a una buena
formulacion efectiva del gel.

El primer capitulo expresa que las heridas, pueden exponer al cuerpo humano a
microorganismos patdégenos que puden originar sepsis y posteriormente la
muerte y que la medicina tradicional herbaria, como el uso de Caesalpinia
spinosa y Schinus molle como cicatrizante, es fuente de compuestos con efecto
farmacoldgico. Esto llevd a plantear la hipétesis que fi E | gel t - pi
base del extracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina)
Kuntze (Tara) y de las hojas de Schinus molle L. (Molle) si tiene efecto
cicatrizante en heridas inducidas en ratones albino s 0 .

El capitulo 2 muestra que tanto Caesalpinia spinosa como Schinus molle son
especies con una amplia variedad de usos tradicionales, entre los que se
encuentra su uso como cicatrizante. Ademas, la cicatrizacion es un complejo
conjunto de procesos que comprenden principalmente las fases de inflamacion,
proliferativa, epitelizacién, granulacion, fribroplasia, angiogenesis, remodelacién
y contraccion. (5,6) Las fases de la cicatrizacion evidencian que cada fase es
impresindible para un correcto proceso de cicatrizacion, asi que los
antiinflamatorios y antimicrobianos pueden estabilizar una de las fases que puede
generar una mejor calidad de cicatrizacion como tambien disminuir el tiempo de
la misma. Ambas especies botanicas cuentan con una gran variedad de
metabolitos secundarios, entre los que destacan los compuestos fendlicos
flavonoides, taninos, cumarinas y acidos fendlicos.(4,7,8)

En el tercer capitulo se describe el procedimiento del ensayo cicatrizante por el
método de fuerza de tension en heridas incisionales inducidas con bisturi en el
lomo de ratones albinos. (9) Se ensayaron los geles elaborados con las mezclas

del extracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze

(0]

el



(Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle) a las proporciones 7:3; 55y
3:7.

El cuarto capitulo se desarrollo todo el proceso experimental que fueron
evaluados en el laboratorio, iniciando con la solubilidad, tamizaje fitoquimico,
cromatografia en capa fina 'y para finalizar los resultados del efecto cicatrizante
de nuestra formulacion de gel al 7:3; 5:5 y 3:7 del extracto hidroalcohdlico de las
vainas de Caesalpinia spinosa y de las hojas del Schinus molle L. (Molle).
Presentando mayor efecto en la proporcion 3:7.

En el capitulo cinco se llego a la conclusion sobre los metabolitos secundarios
gue presentan en mayor proporcion en las vainas de Caesalpinia spinosa y de
las hojas de Schinus molle. El gel tdépico a base del extracto hidroalcohdlico de
las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del
Schinus molle L. (Molle) posee mayor efecto cicatrizante en la proporcion 3:7
pero no mayor al control positivo Nodial®. Para culminar aportamos tres

recomendaciones a posteriores estudios sobre la tara y el molle.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Descripcion de larealidad problematica

La piel es una capa de tejido que cumple la funcion de primera de defensa del
cuerpo humano frente a microorganismos y otras sustancias del ambiente. (10) La
ruptura de este tejido podria exponer al interior del cuerpo humano a diversas
infecciones viricas, bacterianas, fungicas y parasitarias que podrian evolucionar en
sépsis y posteriormente en la muerte.(11) La herida es una perforacion o

desgarramiento de la piel.(12)

En el mundo. Las heridas punzantes son comunes en el entorno de la atencion de
la salud. Entre 2004 y 2013, en el Reino Unido, se reportdé un total de 4.830
exposiciones ocupacionales, el 71% de las cuales correspondi6 a heridas

percutaneas.

En el Peru. Los profesionales de ciencias de la salud estan expuestos a muchos
riesgos ocupacionales como las heridas por materiales punzocortantes (12).la
Direccion de Salud | Callao el 46% de la poblacion estudiada sufrié al menos una
herida punzocortante el afio 2002. (13) En la Direccién de Salud V Lima la
prevalencia fue de 34% calculada en el periodo 2000-2005. (14) La prevalencia en
enfermeras, que laboran en hospitales del Seguro Social del Peru en el periodo
2002 - 2008 fue de 5%. (15)

Este no es un problema que solo atafie a profesionales de la salud, aun cuando no
haya registro de datos de prevalencia para pacientes y personas que no recurren a
centros de salud.

Existen actualmente esquemas terapéuticos para tratar las heridas y permitir la
cicatrizacion en el menor tiempo posible (16), pero son costosos y poco accesibles
para muchos estratos sociales. (17)

Una herida o lesion, puede dar como resultado la pérdida de la integridad anatémica

y funcional de los tejidos (18) y un mala cicatrizacion podria desencadenar un



proceso infeccioso, este llevar a una sepsis y seguidamente podria llegar a la

muerte.

Por ello hemos investigado a las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze
(Tara) y a las hojas de Schinus molle L. (Molle) porque ambas poseen una variedad
de metabolitos secundarios con muchas propiedades curativas, pero fue vital
investigar si poseen efecto cicatrizante para ser usado en el tratamiento de heridas
como una opcion alternativa, accesible y economica para el alcanze de los
pacientes que tienen el sistema de salud alejado no tienen un atencién primaria por

lo tanto recurrimos a la medicina tradicional. (19,20)

1.2. Formulacién del Problema

Nuestro Peru presenta una gran variedad de plantas medicinales en todo nuestro
territorio aplicadas desde nuestros ancestros, en esta investigacion sobre la
Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y del Schinus molle L. (Molle) queremos
brindar un aporte de uso, aplicacion y beneficio como efecto cicatrizante. Por lo cual
es necesaria para nosotras la investigacion para poder comprobar los beneficios de
este producto natural y brindar un aporte para la poblacion que no tiene acceso a

medicamentos.

1.2.1. Problema General
¢Tendra efecto cicatrizante el gel topico elaborado a base del extracto
hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de

las hojas del Schinus molle L. (Molle) en heridas inducidas en ratones albinos?.



1.2.2. Problemas Especificos
1. ¢Cudles son los grupos de metabolitos secundarios que se encuentran en los
extractos hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze

(Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle)?.

2. ¢,Que proporcién del gel topico elaborado a base de los extractos hidroalcohdlico
de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del
Schinus molle L. (Molle) que presenta mayor efecto cicatrizante en heridas

inducidas en ratones albinos?.

3. ¢Cual sera el efecto cicatrizante del gel topico elaborado a base de las
proporciones del extracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa
(Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle) comparado con el

gel Nodial ®?.

1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Determinar el efecto cicatrizante del gel topico elaborado a base del extracto
hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de

las hojas de Schinus molle L. (Molle) en heridas inducidas en ratones albinos.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Determinar los grupos de metabolitos secundarios que se encuentra en los
extractos hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze

(Tara) y de las hojas de Schinus molle L. (Molle).

2. Determinar que proporcion del gel topico elaborado a base del extracto
hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de
las hojas de Schinus molle L. (Molle) que presenta mayor efecto cicatrizante en

heridas inducidas en ratones albinos.



3. Determinar el efecto cicatrizante del gel tépico elaborado a base de las
proporciones del extracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa
(Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas de Schinus molle L. (Molle) en comparacion

con el gel Nodial®.

1.4. Justificacion e importancia del estudio

La busqueda de nuevas alternativas terapéuticas para un menor tiempo de
cicatrizacion de una herida es de gran importancia tanto para pacientes como para
profesionales de la salud, de toda clase social, por la prevencién de enfermedades
transmisibles, las complicaciones referidas a infecciones y otros factores que la
afectan.

Los productos naturales fueron y aun siguen siendo fuente de farmacos, desde el
afno 1981-2014 el 51% de los principios activos provienen directa o indirectamente
de fuentes naturales. (21)

Este proyecto de investigacion pretender brindar los aportes de Efecto cicatrizante
de un gel topico elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de de las vainas de
Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L.
(Molle) aplicados en heridas superficiales. Esta combinacion de plantas medicinales

pretende potenciar su actividad cicatrizante.

El Peru tiene un potencial en recursos en plantas medicinales desde la antigiiedad
es valorada medicina natural para tratamientos. Este disefio del gel a base de las
vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus
molle L. (Molle) es una buena alternativa Fitoterapéutica como reemplazo de
farmacos aparte siendo muy accesible para la poblacion como una opcién mas

econOmica y efectiva.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del Estudio

2.1.1. Nacionales

Caceres G,etal (2018).En una i nvest iFgrmwacionde uncreamabh ada 0
base de extracto hidroalcoholico de las bases de schinus molle L. (molle) Ayacucho
2019a La investigacion se desarrollo en el Centro de Desarrollo, Analisis y Control
de Calidad de Medicamentos y Fitomedicamentos, con el objetivo formular una
crema a base extracto hidroalcoh-Ilico de
Fomulandose una crema base y una crema gel al 2% de extracto hidroalcohdlico; y
se evaluando las caracteristicas organolépticas, fisicoquimicas, microbioldgicas por
un lapso de treinta dias, segun lo descrito por Signorelli. El extracto hidroalcohdlico
presentd azlcares reductores, catequinas, lactonas y/o cumarinas, saponinas,
flavonoides, fenoles y/o taninos, antocianidinas, quinonas Yy triterpenos y/o
esteroides. Es asi que tuvo un color verde, un olor caracteristico al molle, un sabor
sui géneris y aspecto homogéneo. El extracto fue soluble en agua y ligeramente
soluble en etanol; con un pH de 6,50; 1,50% de humedad y 0,24% de cenizas; asi
mismo, presentd 253,08 + 0,82mg de fenoles totales expresado en acido gélico por
gramo de extracto. La formulacion de crema gel present6é un aspecto homogéneo,
color beige claro, olor sui generis, textura suave y consistencia moderada. A
temperatura ambiente, durante los treinta dias, no presenté diferencia
estadisticamente significativa (p>0,05). Se concluyo que la crema gel es la
formulacion mas optima para el extracto hidroalchélico de hojas de Schinus molle
L. al no presentar variaciones significativas (p>0,05), a temperatura ambiente, de

los pardmetros evaluados durante treinta dias. (67)

Amanda C. (2018). En s u t e s ildentificacidnulé raethlholitds secundarios
en hojas de schinus molle (molle) procedente del caserio de huafiimba-cajabambaa
La presente investigacion tiene como objetivo determinar metabolitos secundarios
en hojas de Shinus molle L. (molle). El trabajo disefio no experimental utilizando
800g de muestra seca a temperatura ambiente de hojas Shinus molle |. (molle)

procedente del caserio de Huafiimba-Cajabamba se realizo la marcha fitoquimica



para determinar los metabolitos secundarios. Se realizaron dos extractos
hidroalcohdlicos al 50% y 80% para 400g de muestra seca por 7 dias, en donde a
través de la aplicacion de diferentes reacciones quimicas. Se llego a concluir la
evidencia de flavonoides, taninos, fenoles, resina, lactonas, cumarinas, azucares
reductores, saponinas, triterpenos, esteroides, catequinas, glucésidos

cardioténicos. (68)

Rosa A. (2018). En su tesis titulada fEstudio quimico y biolégico de extractos de la
hoja de tara (Caesalpinia spinosa)a En el proyecto tiene como objetivo estudiar la
fitoquimica de los extractos de las hojas de la tara (Caesalpinia spinosa), cuantificar
los principales metabolitos secundarios (polifenoles, taninos) y identifiar la actividad
antioxidante, antimicrobiana, y cicatrizante de dichos extractos. La evaluacion es
primordial para su potencial aplicacion como cicatrizante en el tratamiento de
guemaduras. Los extractos fueron extraidos a partir de las hojas de tara, empelando
etanol, metanol y una mezcla hidroalcohdlica como solventes, a distintas
temperaturas. En el analisis fitoquimico se evidencia taninos en mayor cantidad que
saponinas y flavonoides. La actividad antioxidante de los extractos de la hoja de tara
a diferentes temperaturas y con sus respectivos solventes fue evaluada por el
método de Brand-Williams, método de neutralizacion del radical DPPH. Se observo
gue el extracto etandlico a 80°C presenté la mayor capacidad antioxidante
(IC50=6,325ug/mL). En los otros extractos el IC50 varia entre 19,16 y 452,45 ug/mL.
La determinacion de polifenoles totales se realizé por el método colorimétrico,
utilizando el reactivo de Folin-Ciocalteau. Se observé que el extracto que contiene
la mayor cantidad de polifenoles es el obtenido con metanol a 80°C (476,45 mg
EAG/g de muestra). En los otros extractos el contenido de polifenoles varia entre
219 y 409mg EAG/g de muestra. La determinacion de taninos se realizd por el
método del tungsto-molibdico-fosforico. El extracto metanolico a 50°C fue el que
presentd mayor porcentaje de taninos totales (18,0%), de taninos hidrolizables
(16,2%), y taninos no hidrolizables (1,8%). En las pruebas de actividad
antimicrobiana, los extractos mostraron actividad inhibitoria solo frente a

Staphylococcus aureus ATCC 25922, mas no asi frente a Escherichia coli ATCC



25922 y Salmonella typhymurium ATCC 14028. El extracto etandlico a 80°C vy el
metandlico a 70°C evidencio mayor actividad bactericida, con halos de inhibicién de
17 mm. Los otros extractos mostraron halos de 11 mm. En la prueba de
concentracion minima inhibitoria (CMI), los extractos etandlicos, a 50°C y 80°C,
mostraron mayor actividad bactericida, con una CMI de 12,5 pg/mL frente a
Staphylococcus aureus ATCC 25922. Todos los demas extractos tuvieron un CMI
de 25 pg/mL. Finalmente, se determind que los extractos de las hojas de tara no
mostraron diferencias significativas en la cicatrizacion de quemaduras, en
comparacion con la furacina (crema comercial) y extracto de hojas de tara
incorporadas en un hidrogel, pero si se tuvo un resaldo mayo al grupo que no recibié
tratamiento. (69)

Ruth C, et al (2018). En s u t e s iEfectotcicatrizahtend®lagel de Trigonella
foenum-graecum L. (Fenogreco) y Caesalpinia spinosa (Tara) en quemaduras de
ratones albinosa Se realizo el método de maceracion, obteniendo un liquido
amarillento oscuro ,el cual se concentr6 a sequedad obteniéndose una pasta
endurecida de color marrén oscuro que se trituré en un mortero y se guardd en
frascos color ambar para la posterior elaboracion del gel de Trigonella foenum-
graecum L. (Fenogreco) y Caesalpinia spinosa (Tara). Se trabajo un ensayo
fitoquimico. Para la elaboracion del gel se utilizé fenogreco y tara de acuerdo con
las férmulas establecidas, carbopol 940 para la viscosidad del liquido y diferentes
tipos de excipientes para la elaboracion del gel. Se utilizaron 29 ratones albinos, a
los que se los dividié en 7 grupos de investigacion: A (Grupo control), B (Blanco), C
( F1: Fenogreco 30 por ciento, Tara 0 por ciento), D (F2: Fenogreco 0 por ciento,
Tara 30 por ciento), E (F3: Fenogreco 15 por ciento, Tara 15 por ciento), F (F4:
Fenogreco 20 por ciento, Tara 10 por ciento), G (F5: Fenogreco 10 por ciento, Tara
20 por ciento), administrandoles el gel por via topica dos veces al dia por un lapso
de tiempo de 5 dias; se midi6é con un pie de rey el ancho y la longitud de las heridas
de los ratones albinos. Las formulaciones éptimas resultantes fueron las F2 y F5 en
las cuales se presentd 90% de cicatrizacion en las quemaduras. Se concluyé que el

gel si tiene actividad cicatrizante en quemaduras de segundo grado debido a los



metabolitos secundarios que posee la Trigonella foenum-graecum L. (Fenogreco) y
Caesalpinia spinosa (Tara) ya que son los taninos y flavonoides carcateristicos
responsables de la actividad cicatrizante. (70)

ChavezL.(2018).En su tesis titul adadeldxiactoétandlicbad ant i
de Caesalpinia spinosa tara sobre Staphylococcus aureus ATCC 25923 comparado

con oxacilinao. EI autor tuvo por objetivo d
vainas de Caesalpinia spinosa frente a la bacteria Staphylococcus aureus

comparado con el antibacteriano, oxacilina. El extracto usado para esta

investigacion fue el macerado con etanol. EI método usado para determinar la

actividad biolégica mencionada fue Kirby-Bauer con discos de difusion sobre agar

Mueller Hinton. Para este ensayo se usaron 10 placas en las que se encontraban 6

discos etiguetados como extracto 100%, extracto 75%, extracto 50%, extracto 25%,

control negativo y control positivo (oxacilina 1 pg). Los resultados obtenidos fueron

34.5£1.7, 32.6+x1.6, 27.8£1.8, 27.5+1 y 31.5£1.3 nm respectivamente. El autor

concluyd que el extracto de la vaina de Caesalpinia spinosa tiene efecto menor

antibacteriano que oxacilina frente a la bacteria Staphylococcus aureus. (23)

Nilton I. (2015).En s u t e s Desarrbllo dewrnaa&rdnsa elaborada a base del
extracto atomizado de las vainas Caesalpinia spinosa Molina Kuntze "tara".
Ayacucho 2015QEl presente trabajo de investigacion se realize Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, se
realizd con el objetivo de desarrollar una formulacion de una crema a base del
extracto atomizado de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze "Tara". Las muestras
fueron recolectadas del distrito de Luricocha, provincia de Huanta del departamento
de Ayacucho. Se elaboro tres formulaciones de crema a base de extracto atomizado
al 3%. Se ejectuo estudios de pre-estabilidad y de estabilidad a largo y corto plazo
durante un mes, durante el cual se evalué las caracteristica fisicoquimicas y
organolépticas, asi como el porcentaje de acido tanico. El extracto atomizado tuvo
un olor caracteristico, sabor amargo, es de color beige claro y tiene un aspecto de

polvo fino homogéneo. Es muy soluble en agua, con pH es iguala 3,5 + 0,06; con
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una humedad de 9,7%; cenizas 3,2%; un rendimiento de 11 ,89% y con un
porcentaje de taninos de 79,84 + 0,06%. La crema al 3%, detrminada para el estudio
estabilidad presentd un aspecto homogéneo, de color beis claro, astringente y sabor
dulce, pH de 6.0 del estudio de pre-estabilidad, la formula no presenté variacion de
sus caracteristicas organolépticas después exponer a temperatura ambiente y a la
luz, se mantuvo como tal hasta los 30 dias, a la exposicidén de temperatura de 30°C
y 50°C, al cabo de este tiempo se observa el desprendimiento de un liquido pardo.
El pH varié de 5.86 a 5.80. Del estudio de estabilidad, durante un mes, no tuvo
variacion estadisticamente significativa de los parametros organolépticos,
fisicoquimicos, ni en los porcentajes de &cido tanico. Del control de calidad
microbiolégico, la crema es estable. Por lo cual se concluye que la crema al 3%

tiene buenos atributos de estabilidad. (71)

Perez D. (2015). En su tesis titulada fAEvaluaci - -n de
cicatrizante de la Caesalpinia spinosa (tara) en heridas incisas en conejos
Oryctolagus cuniculus Ar equi pa 20150. Determinaron | a a
cicatrizante de la especie vegetal Caesalpinia spinosa en heridas incisionales en
conejos. El extracto utilizado para este ensayo fue elaborado por maceracién con
etanol de 96° sobre las vainas secas y molidas. El ensayo anticoagulante y
cicatrizante usaron 3 grupos de 11 cojenos etiquetados como: Control negativo,
Extracto 120 mg/mL y control positivo (Hemorhexin como coagulante y Nitrofur
como cicatrizante). El extracto de Caesalpinia spinosa a 120 mg/mL presentd una
diferencia media de 60.45 respecto al control negativo. El ensayo cicatrizante
evidencio un periodo de cicatrizacion de 7.5 dias a diferencia del control positivo
que evidenci6 11.5 dias. El autor concluy6 que el extracto etandlico de Caesalpinia

spinosa presenta efecto hemostatico y cicatrizante. (22)

Alba A,etal (2009. En en su investigaci-n titulada nA
pomada con aceite esencial de Schinus molle L. molle en ganado vacuno con
heridas i nf ect albaatorgs detaiminaran ebefe@acscizatrizante de

la pomada del aceite esencial frente a heridas infectadas en ganado vacuno y
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ratones. El aceite esencial usado para esta investigacion fue obtenido por medio de
destilacion por arrastre con vapor. Los ensayos cicatrizantes fueron realizados por
el metodo de fuerza de tensién en heridas incisionales en el lomo de ratones y
pododermatitis vacuna. Ambos ensayos usaron 5 grupos etiquetados como pomada
3.5%, pomada 2%, pomada 1.75. La pomada elaborada con el aceite esencial de
las hojas de Schinus molle al 3.5% evidenci6 mayor efecto cicatrizante sobre
podofermatitis vacuna. En el ensayo de fuerza de tension sobre heridas inducidas
en ratones se reveld que la pomada al 3.5% presenté mayor efecto cicatrizante
estadisticamente significativo (p<0.005). Los autores concluyeron que la pomada
del aceite esencial de las hojas de molle presentan efecto cicatrizante en ganado
vacuno con pododermatitis y en ratones con heridas incisionales inducidas. (24)

2.1.2. Internacionales

Alegria S. (2017), Hi zo un estudio de fAEvaluaci
ratas albinas, de la combinacion de los preparados galénicos de Bixa orellana L.
(Achiote), Ocimum campecheanum Mill. (Albahaca de monte) y Aloe vera L.
(S8bila)o. EI est uichirizanta es densirda incpartarecia debido
a que el 50% de complicaciones de una herida son las infecciones, por lo que el
cuidado de las mismas, permite que el paciente tenga una deseable recuperacion.
Se expone la evaluacion de la actividad cicatrizante de un preparado galénico tipo
unglento a base de Bixa orellana, Ocimum campechianum y Aloe vera con el fin de
confrontarlo con estudios anteriores y valorar si la efectividad era superior a los
preparados individuales, para ello se llevé a cabo la metodologia de heridas de
segunda intencion en ratas albinas. Se empled un modelo estadistico de andlisis de
varianza, comparacién de grupo control mediante andlisis de Dunnett y graficas de
intervalos, asi como una comparaciéon porcentual de los resultados. Los resultados
demostraron que a los 10 dias de tratamiento el ungiento al 30% (10% Bixa
orellana, 10% Ocimum campechianum y 10% Aloe) no es superior a los preparados
individuales de O. campechianum y A. vera, pero si al preparado individual de B.
orellana y al control positivo ya que en este hubo menos poblaciéon que cerré la

herida completamente. Al no contarse con estudios de B. orellana se realiz6 un
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preparado individual al 10% el cual demostré una reconstruccion tisular mejor que

el unguiento combinado y el control positivo. (28)

Hakim A, et al (2016). En una i nvestigaci - -n tndheallhganda A EvV.
activity of Schinus mollef r ui t s e s s e n Las hekidasoson lesiones queat s 0 .
rompen la piel u otros tejidos del cuerpo. A menudo ocurren debido a un accidente

o cirugia. Incluyen cortes, rasguios, rasguiios y piel perforada. Los extractos de

hierbas y aceites esenciales se han utilizado desde civilizaciones antiguas para

tratar heridas. Schinus molle. Se formul6 ungtiento que contenia 2, 10 y 15% (p/p)

de aceite esencial y nanocapsulas (2%) y se investigo su actividad de curacion de

heridas. Las formas farmacéuticas se aplicaron topicamente en el modelo de herida

por incisién que se creo en la regidén lumbar de las ratas y la longitud de la herida

se midi6 diariamente hasta la curacion completa. Los resultados de este estudio
demostraron que el aceite esencial tiene un efecto de curacion de heridas; Este

efecto varia segun la concentracion. El tratamiento de la herida con nanocapsulas

al 2% o aceite esencial al 10% mostro la mejor actividad en comparacion con el

control negativo. Llegamos a la conclusion de que el aceite formulado como

nanocapsulas es muy efectivo en la curacién de heridas. (25)

Tewtrakul S,etall (2015).En su i nvestigaci -n titulada #fAAnNt
healing effects of CaesalpiniasappanL . 6. Los compuestos extraz2do.
sappan L. se examinaron para determinar la actividad inhibitoria contra las
producciones de NO, PGE2 y TNF-U y los niveles de transcripcion asociados
utiizando células RAW264.7. También se probaron sus efectos sobre la
cicatrizacion de heridas utilizando células de fibroblastos L929. Entre los
compuestos probados, brasilina fue el mas efectivo contra la produccion de NO
inducida por lipopolisacarido (LPS) en células RAW264.7 con un valor de CI50 de
10.3 €M, seguido de sappanchalcona (2,31.0 ¢M). brazilina también inhibi6 la
produccion de PGE2 y TNF-U con valores de CI50 de 126 y 87.2 €M,
respectivamente. EI mecanismo antiinflamatorio de brazilin implicé la regulacion
descendente de las expresiones de ARNm de los genes iNOS, COX-2 y TNF-U de
una manera dependiente de la dosis. Un extracto de etanol (EtOH) de C. sappan
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aumento significativamente la proliferacion de fibroblastos, la migracion de
fibroblastos y la produccion de colageno, mientras que la brasilina solo estimulo6 la
migracion de fibroblastos. Ademas, el extracto de EtOH no mostré toxicidad aguda
en ratones y, por lo tanto, era seguro hacer uso de sus potentes actividades
antiinflamatorias y de cicatrizacion de heridas. Brazilin fue el principal responsable
de su efecto antiinflamatorio a través de su capacidad para inhibir la produccion de
NO, PGE2 y TNF-U. Este estudio apoya el uso tradicional de C. sappan para el

tratamiento de enfermedades relacionadas con la inflamacion. (29)

Madikizela B et al (2013). En un ar t 2 dsolation andicharadteszhtmr of
antimicrobial constituents of Searsia chirindensis L. (Anacardiaceae) | e af

Searsia chirindensis se usa en la medicina tradicional sudafricana para el
tratamiento de infecciones bacterianas como la diarrea. El objetivo del estudio fue
examinar la composicion fitoquimica de las hojas de Searsia chirindensis que es
responsable del uso etnomedicinal de esta planta. Materiales y métodos: El extracto
crudo (metanol al 80%) se extrajo secuencialmente con diclorometano (DCM),
acetato de etilo (EtOAc) y n-butanol. Los extractos y compuestos aislados se
probaron para determinar su actividad antibacteriana contra cepas bacterianas
Gram negativas (Campylobacter jejuni, Escherichia coli y Shigella flexneri) y Gram
positivas (Staphylococcus aureus) utilizando el método de microdilucion. El
fraccionamiento bioguidado de la fraccion EtOAc proporcioné cinco compuestos
fendlicos. La elucidacion estructural se realizé mediante analisis espectroscépicos
de RMN (1D y 2D). Resultados: de las tres fracciones obtenidas del extracto crudo,
EtOAc fue el méas activo y su fraccionamiento proporcioné galato de metilo (1) y
cuatro glucosidos de flavonol: miricetina-3-O-arabinopiranosido (2), miricetrina-3-O-
ramnosida (3), kaempferol-3-O-rhamnoside (4) y quercetin-3-O-arabinofuranoside
(5). Estos compuestos se informan de Searsia chirindensis por primera vez. Todos
los compuestos mostraron una buena actividad antibacteriana contra todas las
cepas bacterianas analizadas. Sus concentraciones inhibitorias minimas oscilaron
entre 30 y 250 e€g/ mL. Conclusiones La
extractos y compuestos aislados proporciona credibilidad al uso etnomedicinal de

Searsia chirindensis contra la diarrea. (31)
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Gehrke l et al (2013). En un art2cul o titul adSchindsAnt i

lentiscifolius (Anacardiaceae) dSchinus lentiscifolius es una planta nativa de Rio
Grande (sur de Brasil) y usado tradicionamente como como antiséptico y
antimicrobiano para el tratamiento de muchos problemas de salud diferentes, asi
como para tratar leucorrea y para ayudar en la curacion de Ulceras y heridas.
Aunque es una planta ampliamente utilizada por la poblacion, no hay estudios que
prueben este uso popular. Material y métodos El extracto acuoso crudo, el extracto
de metanol neutro crudo, las fracciones preparadas a partir de este extracto (n-
hexano, acetato de etilo y n-butanol), los compuestos puros aislados de estas
fracciones y los derivados se investigaron in vitro para detectar actividades
antimicrobianas contra cinco bacterias Gram positivas: Bacillus subtilis,
Staphylococcus  aureus, Staphylococcus  epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus pyogenes, tres bacterias Gram negativas: Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, y Shigella sonnei, y cuatro levaduras, Candida
alcros, Candida, Candida alcros, Candida al, Candida, Candida y Candida
cerevisiae. El &cido morénico compuesto aislado, que es el mas activo, se prob6
contra una variedad de otras bacterias, como dos bacterias Gram positivas, a saber,
Bacillus cereus, Enterococcus spp, y seis bacterias Gram negativas, a saber,
Burkholderia cepacia, Providencia stuartii, Morganella. morganii, Enterobacter
cloacae, Enterobacter aerogenes y Proteus mirabilis. Resultados El extracto acuoso
de hoja (decoccién) de Schinus lentiscifolius mostré un amplio espectro de actividad

antibacteriana,que osci l a entre 125 y 250 &g/ mL

analizados. El extracto de n-hexano, a pesar de ser muy poco activo contra las
bacterias, mostré6 una excelente actividad antiflUngica, especialmente contra
Candida albicans, Candida tropicalis y Cryptococcus neoformans con un MIC de 25,
15.5 vy 15.5 e€g/ mL respectivamente. De
las bacterias), se aislaron los compuestos 1-6: nonadecanol (1), acido moronico (2),
éster metilico del acido gélico (3), acido gélico (4), quercetina (5) y quercitrina. (6)
La concentraci-n inhibitoria m2nima (
contra la mayoria de las bacterias ensayadas. La actividad antimicrobiana y algunos

componentes de Schinus lentiscifolius se informan por primera vez. Los resultados
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del presente estudio proporcionan una base cientifica para el uso popular de

Schinus lentiscifolius para varios problemas de salud diferentes. (32)

Guerra-Boone L et al (2013). En s u i n v eChdmica Eampositionsiand

Antimicrobial and Antioxidant Activities of the Essential Oils from Magnolia

grandiflora, Chrysactinia mexicana, and Schinus molle Found in Northeast Mexicoo .

Los aceites esenciales de las hojas de Magnolia grandiflora y Chrysactinia
mexicana, y de las hojas y frutos de Schinus molle, se caracterizaron por
cromatografia de gases con detector de ionizacion a la llama y cromatografia de
gases acoplado a espectrometria de masas. Se identificaron veintiocho compuestos
de hojas de M. grandiflora (que representan el 93.6% del é&rea total del
cromatograma de gases), siendo el componente principal acetato de bornilo
(20.9%). Se obtuvieron aceites incoloros y amarillos de las hojas de C. mexicana
con 18 (86.7%) y 11 (100%) compuestos identificados, respectivamente. En ambas
fracciones, el componente principal fue la silice (36.8% y 41.1%, respectivamente).
Los aceites esenciales de las hojas y frutos de S. molle se separaron cada uno en

fracciones incoloras y amarillas, en las que se identificaron 14 (98.2) y 20 (99.8%)

compuestos. EI ¢ omp o nfedandremenpean todas lasgractiondsu e e | U

(entre 32.8% y 45.0%). El aceite de M. grandiflora mostré actividad antifingica
contra cinco cepas de dermatofitos. Los aceites de las hojas de S. molle y M.
grandiflora tenian actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus vy
Streptococcus pyogenes, que causan infecciones en la piel que potencialmente
pueden conducir a la sepsis. Sin embargo, las actividades antioxidantes de todos
los aceites fueron pequefas (la mitad de los valores de concentracion maxima
efectiva> 250 g/mL). (30)

Hosni K, et all (2011). En un artzculo titul ado AChang
antimicrobial and free radical scavenging activities of the Peruvian pepper tree
(Schinus molle L . ) as i nfl uencedSebirnwestigi al efdacto deda ur at i or

etapa de madurez sobre los lipidos totales, los acidos grasos, los rendimientos y la
composicion del aceite esencial y sus actividades antimicrobianas y de eliminacion

de radicales libres de los frutos de Schinus molle. El contenido de lipidos totales
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vario de 2.87 a 5.35% (p/p, dw) y fueron ricos en acidos grasos insaturados,
particularmente acido linoleico. A medida que avanza la maduracion, el rendimiento

del aceite esencial se redujo del 5,18% al 1,15%. Se descubri6 que los

hidrocarburos de monoterfina con -felandreno (35.151 40.38%), limoneno + -

felandreno (21.471 36.62%), -mirceno (7.611 24.96%)y -pineno (1.927 2.58%) Los
componentes principales. Al mismo tiempo, los aceites esenciales fueron evaluados
por sus actividades antimicrobianas y de eliminacion de radicales libres. Se
descubrié que eran activos contra Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Salmonella
typhymurium y Escherichia coli, pero no inhiben el crecimiento de Candida albicans.
Por el contrario, mostraron una actividad muy débil contra el radical DPPH. En
ambos ensayos, el aceite derivado de la etapa intermedia se informé como mas
eficiente. (27)

Deveci O, et all (2010). En una investigaci -n titul
repellent and antimicrobial activity of Schinus molle L 0 . El objetivo

investigacion fue determinar las actividades repelentes y antimicrobianas del aceite
esencial y los extractos hexanicos obtenidos de las hojas y frutos de Schinus molle
L. (Anacardiaceae). La composicion de aceites esenciales y extractos hexanicos se
analizaron por GC-MS. Se utilizaron adultos de cucarachas orientales (Blatta
orientalis L.) y nueve cepas bacterianas para ensayos de actividad antimicrobiana y
repelente, respectivamente. Las mejores actividades antimicrobianas se
determinaron a una dosis de 30 pg/mL para Escherichia coli 0157: H7 y Bacillus
cereus con extractos de hojas. A todas las dosis (176, 70 y 35 pg/cm2) el aceite
esencial de la hoja no mostré una repelencia significativa que el control positivo,
DEET (N, N-dietil-m-toluamida), el extracto hexanico de la hoja mostré6 buena
repelencia (83.33%) a la concentracion mas alta (0.075 mg/L) contra la cucaracha
oriental. Los resultados indicaron que el aceite esencial y los extractos hexanicos
de S. molle mostraron potencial en términos de actividades antimicrobianas y

repelentes. (26)

DouissaFetal (2005).En un art2culo titulado ANew

leaves of Pistacia lentiscus L. (Anacardiaceae) f r om TBaianaliz ielaceite
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esencial de las hojas de Pistacia lentiscus, especie botanica de la misma familia que
Schinus molle, mediante cromatografia de gases-espectrometria de masas.
Mediante esta técnica se identificaron veintisiete compuestos, que representan el
58% del aceite esencial total. EI U-pineno (17%), el o-terpino (9%) y el terpinen-4-ol

(12%) se caracterizaron como los componentes mas abundantes. (33)
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2.2. Bases tedricas

2.2.1. Lapiel

2.2.1.1. Definicion

Es una capa de tejido que cumple la funcion de defensa del cuerpo humano frente

a microorganismos Yy otras sustancias del ambiente. (10) Esta compuesta por:

Una capa mas externa, conformada por el tejido epitelial la epidermis.

Una capa mas interna, conformada por tejido conjuntivo, la dermis. (10)

Epidermis <1

Dermis

Hipodermis
(tejido subcutaneo)

Glandula
sudoripara

Vasos
sanguineos Foliculo

Glandula
sebosa

Figura 1. Estructura de la Piel

Fuente: Wikipedia. Dermis y Epidermis, las capas béasicas de la piel [Internet]. Enciclopedia libre.

2019 [citado 16 de agosto de 2019]. p. 1. Disponible en: https://es.wikipedia.org/wiki/Piel

2.2.1.2. Caracteristicas de la Piel
La piel, forma parte del sistema tegumentario, constituido por la piel y sus derivados:
el pelo, las ufias y las glandulas subcutaneas.

La piel no solo cubre la superficie del cuerpo sino que realiza, ademas, varias
funciones. (34)
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2.2.1.3. Funcion de la Piel

Este organo cumple la funcion principal de ser barrera frente a los agente
infecciosos externos. Ademas de ser proteccion frente al calor excesivo y radiacion.
(34)

2.2.1.4. Estructura General De La Piel
La piel se divide en tres capas bien diferenciadas:

1.Epidermis

Capa externa de la piel, estos cumplen una funcibn muy importante de proteccion.
No contiene vasos sanguineos por lo tanto depende de la dermis, la capa de la piel
debajo de ella, para permitir el paso de nutrientes y eliminar los desechos

La epidermis esta compuesta por células queratinocitos que sintetiza a la proteina
de la queratina quien es producida en la capa basal, siendo la capa mas profunda
de la epidermis y se transportan hacia la capa exterior de la epidermis para ser
reemplazadas por las células maduras. Los melanocitos son otro tipo de células,
responsables de la produccién de melanina, que contribuye en la coloracion de la
piel. (34)

2.Dermis

Es la capa que se encuentra encima de la capa subcutdnea, capa mas gruesa de la
piel conformada por por tejido fibroso y elastico por lo que proporciona fuerza y
flexibilidad a la piel. Comprende de fibroblastos, células primarias y son
responsables de producir y segregar procolageno y fibras elasticas. El procolageno
es catalizado por enzima para formar colageno, que se reticulan para crear cpas
fuertes.

El coladgeno se encuentra en un 70% en la dermis, fundamentalmente de colageo
tipo 1y Ill. Las fibras elasticas representan menos del 1% de la dermis, importante
funcién que cumple para resistir las fuerzas que pueden deformar la forma de la

piel. Los dos tipos de fibras estan unidos por un gel de mucopolisacarido,

20



La dermis tiene contiene mucopolisacaridos que le da una apariencia de gel Los dos
tipos de fibras estan unidos por un gel de mucopolisacéarido, sulfatos de condroitina
y glocoproteinas.
La dermis incluyen otras células como los:
0 Mastocitos: contienen granulos con histamina y otras sustancias
quimicas, que se liberan de la célula si se altera o dafa.
o Células vasculares del musculo liso: responsables de la contraccion o
dilatacion de los vasos sanguineos para mantener la homeostasis de

la temperatura corporal. (34)

3.Hipodermis

Tambien llamado tejido subcutaneo, se encuentra unida a la dermis por fibras de

elastina y de colageno. La hipodermis esta conformado por células llamadas

adipocitos, que cumplen la funcion de producir y almacenar las grasas necesarias

para el correcto funcionamieto de la celula cutdnea ya que al degradar produce

energia vital. Los adipocitos formar un tejido de sostén flexible y deformable que le

da | a condici - n de fgalpes como gnrcelohdn paradla piekk ent e a
tambie funcionan como aislantes por lo que participan en la termorregulacién de la

piel. (34)

2.2.1.5. Herida
La herida es una lesién producida en la piel por agente externo causando un dafio
de ruptura de nuestros tejidos en alguna parte de nuestro ser, provocando ruptura

o dafio en la piel. (35)

2.2.1.5.1. Clasificacién

Las heridas se pueden clasificar segun el grado de lesion en las capas de la piel:

- Las heridas agudas son aquellas que rompen la epidermis y quizas la capa

superficial de la dermis (6) cuyo tiempo de evolucién es menor de 30 dias y siguen
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un proceso de curacién ordenado en un tiempo aceptable. (35) No ocasiona dafio

en organos importantes. Ejemplo: Arafiazo o cortaduras superficiales.

- Las heridas cronicas son aquellas que penetran en la capa profunda de la dermis
y llegan al tejido subcutaneo, o mas alla, quedan abiertas y se hace necesario
aproximar sus bordes (mediante sutura o grapas) para minimizar la cicatriz, lo cual

demora enormemente la regeneracion completa del tejido. (36)

2.2.2. Cicatrizacion

2.2.2.1. Definicion:

La cicatrizacion es un proceso bioldgico, consiste favoreciendo la regeneracion de
la epidermis y dermis produciendo una cicatriz. (36)

La herida sea aguda o cronica, todas tienen el mismo proceso de cicatrizacion. (35)

2.2.2.2.Tipos De Cicatrizacion
Existen 3 maneras de cicatrizacion segun el periodo y la forma en que ésta ocurra

dependiendo del tipo de tejido involucrado y de las circunstancias del cierre. (35)

a. Por Primera Intencion

Se llama por primera intension cuando es pequefia cantidad de tejido destruido y
los bordes pueden ser adosados uno al otro. La cicatriz por primera intencio es de
corto tiempo y se regenera una cicatriz de mejor calidad.

Cuando la herida presenta minimo edema, sin secrecion local, sin infeccion y no

esta contaminada podremos lograr unos bordes regulares. (35)

b. Por Segunda Intencion
Una herida por segunda intencion es cuando el grado de la lesion es mas
grande aislando los bordes de la lesion (37). Se llevara un evolucion mas complejo

y extenso. Estas heridas son profundas y grandes al estar infectadas se presentan
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con dolor, drenaciones de pus, coloracion de la zona afectada. Este proceso
demora mas en la cicatrizacion ya que se tiene que cerrar las capas profundas hacia

el exterior. (35)

c. Por Tercera Intencion

También conocido como cierre primario diferido, estas heridas han sufrido
desbridamiento de mucha piel también son heridas con proceso infeccioso, con
mucha perdida de tejido y demora el cierre de la herida. (35)

Es posible que se requiera la reseccion de un poco del tejido de granulacion para

permitir el afrontamiento de los bordes y posterior cierre con hilos de sutura. (35)

2.2.2.3.Fases de la cicatrizacion
Tras una injuria se desencadenan una serie de respuestas que no se dan en una
secuencia independiente de las otras, muchos de los mecanismos se superponen

en el tiempo. (6)

Fase inflamatoria

Se produce inmediamente despues de la lesion e inicia con la hemostasia, y esta
se logra inicialmente con la formacion de un tapon plaquetario, seguido de una
matriz de fibrina que sirve de plataforma para la infiltracién de plaquetas. (38) Los
procesos mas inportantes de la hemostacia en la cicatrizacion son la degranulacion
de las plaguetas porque liberan mediadores y factores de crecimiento
indispensables para las otras fases. (39)

Los neutréfilos son reclutados a la herida por la activacion de la cascada del
complemento, degranulacion de las plaquetas y productos de degradacion de las
bacterias. Después de dos o tres dias, los monocitos aparecen en la herida y se
diferencian en macroéfagos. (35) Los neutréfilos fagocitan bacterias y matriz y los
macrofagos los fagocitan a ellos y otros microorganismos, ambas células liberan
mediadores solubles como citoquinas proinflamatoria y factores de crecimiento que

son activadores de los fibroblastos y células epiteliales en la siguiente fase. (40)

Fase proliferativa
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Compuesta por epitelizacion, granulacion, fibroplasia y angiogénesis sin orden
aparente ya que estan superpuestos en el tiempo, pero si son procesos
dependientes uno de otro. (35)

Epitelizacion

Los queratinocitos migran desde los bordes de la herida y anexos remanentes para
restablecer la barrera cutdnea. (35) A medida que avanza la migracion, las células
en las capas basales comienzan a proliferar para proporcionar células epiteliales
adicionales. (41) El queratinocito finaliza el proceso de migracion y epitelizacion

cuando se convierte en célula basal para posteriores diferenciaciones. (35)
Granulacion

El tejido de granulacion, llamado asi por tener numerosos capilares nuevos que le
dan apariencia granular, (35) es un reemplazo transitorio para la futura formacién
de la dermis normal, que con el tiempo se madura en una costra durante la fase de
remodelacion. El tejido de granulacion tiene una tasa metabdlica elevada en
comparacién con la dermis normal, que refleja la actividad requerida para la

migracion celular y la division y la sintesis de proteinas. (39)
Fibroplasia

Fibroplasia describe un proceso de proliferacién de fibroblastos, su migracién al
coagulo de fibrina de la herida, y la produccion de nuevas proteinas de colageno y

de otra matriz, que contribuyen a la formacién de tejido de granulacién. (42)
Angiogénesis

La angiogénesis se refiere al crecimiento de nuevos vasos a partir de vasos
sanguineos preexistentes adyacentes a la herida. Es indispensable para formar
tejido de granulacién. La angiogénesis se produce en el lecho de la herida con la

migracion y estimulacion mitégena de las células endoteliales. (43)

Fase de remodelacion
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Esta fase final perdura por meses y hasta afios después de la herida(44). Esta fase
es un proceso que se inicia al mismo tiempo que la fibroplasia. (45) Se divide en
contraccion de la herida y remodelaciéon propiamente dicha.

Contraccion de la herida

Los fibroblastos producen mas colageno que une los bordes de la herida con la
dermis adyacente formandose asi una red a través de la herida(5) y una contraccién
coordinada de los fibroblastos. (45) Al final de la cicatrizaciéon los fibroblastos
comienzan un proceso de apoptosis, estableciéndose una transicién de una cicatriz

rica en fibroblastos y tejido de granulacién, a una cicatriz acelular. (45)
Remodelacion

Ademas de formarse colageno nuevo que remplaza al producido en la fibroplasia,
los miofibroblastos producen una contraccion en la herida (40). La angiogénesis
comienza a ceder y se comienza a degradar el material formado en fases anteriores
por colagenasas, hialuronidasas y otras enzimas (5,45). La herida cicatrizada
alcanza solo 70% de resistencia con respecto al tejido sano. (5,35,40,41)

2.2.2.4. Factores que retardan la cicatrizacion

Hay varios factores que influyen ya sea edad, alimentos, peso , etc los principales

factores locales que influyen en la cicatrizacién son:

- La edad avanzada interfiere con la cicatrizaciébn en el crecimiento y de

multiplicacion de los fibroblastos.

- La Nutricién, es un efecto adverso la mal nutricién proteica sobre el proceso de

cicatrizacion, posiblemente por la interferencia en la sintesis de colageno.
- El peso del paciente: por la gran cantidad de grasa se complica la cicatrizacion.

- Infeccién de la herida especialmente si una herida se contamina con alguna

bacteria dilata el proceso de la cicatrizacion.
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- Farmacos citotdxicos o corticoides su administracion alteran la fase inflamatoria

de la cicatrizacion, causando una deficiencia en la reparacion de los tejidos.
- Deshidratacion.- Disminucion de liquidos en todo el cuerpo

- Enfermedades sistémicas: Algunas enfermedades interceden en la cicatrizacion

ejemplo la diabetes, alcoholismo, anemia, etc. (35)

2.2.3. Generalidades de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara)

El Peru principal exportador a nivel mundial. Su produccion proviene principalmente

de: Cajamarca, Ayacucho, la Libertad, Huanuco, Apurimac, Ancash y Cusco. (46)

2.2.3.1. Caracteristicas
Es un arbol pequefio, de dos a tres metros de altura, de fuste corto,
cilindrico, con ramillas densamente pobladas. La copa de la Tara es irregular,

aparasolada, con ramas ascendentes. (4)

Las Hojas son en forma de plumas, parcadas, ovoides y brillantes ligeramente
espinosa de color verde oscuro y miden 1.5 cm de largo, las flores son color amarillo

rojizo, en racimos de 8cm a 15 cm de largo. (4)

(A

Figura 2. Vaina de la Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara).

Fuente: Elaboracion propia
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Inflorescencia con racismo de 15 a 20 cm. de longitud de flores ubicadas en la mitad
distal, corola con pétalos libres de color amarillento, dispuestas en racimos de 8 a
20 cm de largo. (4)

Figura 3. Descripcion botanica de la Caesalpinia spinosa (Molina)

Kuntze (Tara).
Fuente: De la Cruz P. Aprovechamiento Integral y Racional de la Tara. Caesalpinia spinosa -
Caesalpinia tinctoria. An Integral and Rational Utility of Tara (Caesalpinia spinosa i Caesalpinia
tinctoria). Rev del Inst Investig FIGMMG [Internet]. 2004,7(14):64i 73. Disponible en:

https://revistasinvestigacion.unmsm.edu.pe/index.php/iigeo/article/view/733/584

2.2.3.2. Clasificacion Taxonémica

Nombre vulgar: i Tar a o

Determinado por Mg. Hamilton Beltran Santiago
Segun constancia N° 436-USM-2018

La clasificacion taxonémica se encuentra descrita a detalle en el anexo 2

2.2.3.3. Propiedades
En el distrito de Calleria-Ucayali la vaina es usada para el lavado de ojos. (2) La
decoccion del fruto es usado neurosis, enfermedades renales, infecciones y heridas.

(3) En Bolivia es usado para tratar la fiebre y la constipacion. (1)

2.2.3.4. Usos
La tara es una especie que contiene una alta concentracién de taninos y entre ellos

se encuentran algunos que son usados en como tintes de color negro. (47). Algunos
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otros metabolitos secundarios de esta misma naturaleza son utilizados en la
industria textil para el curtido de cueros. (47) La infusién de las hojas son usadas en
Cosmeética para combatir la pérdida de cabello ademas de que las vainas son fuente
de acido que es util para la elaboracion de champus y bronceadores, etc. (47)

La vaina contiene semillas con gomas de gran importancia farmaceéutica ya que es

usado como estabilizantes, emulsionantes o espesantes. (47)

2.2.4. Generalidades del Schinus molle L. (Molle)
Schinus molle L. es un arbol nativo del Peru. De hojas perennes pero con un follaje
denso. Es una especie que crece en la costa pero es mas comun en el norte del

Pert a 2 300 msnm y a 3 000 en la zona centro del Peru. (48)

2.2.4.1. Caracteristicas

Sus caracteristicas son las siguientes:

Arbol de 4 a 8 metros de altura, en otras zonas puede llegar hasta 15 metros de
altura, tiene un diametro a la altura de pecho de 25 a 35 cm. Sus hojas compuestas,
alternas, de sombra, de 15 a 41 folios alternos, con nervadura central bien marcada
y prominente en ambas caras, generalmente. Su Tronco nudoso, ramas flexibles,
colgantes y abiertas. El tallo grueso, torcido, con frecuentes excreciones corticales
y resina blanquecina. La corteza es gruesa, fisurada, color marrén oscuro, madera
dura y compacta. Flores paniculas axilares en las hojas terminales, de 10 a 15 cm,
flores muy pequeiflas y numerosas, de color amarillento, miden 6mm

transversalmente. (49)
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Figura 4. Descripcion botanica del Shinus Molle L. (Molle).

Fuente: Ramirez RC, Soto RW. Efecto antibacteriano del aceite esencial de las hojas de molle
(schinus molle I) frente a cepas de escherichiac ol i 6 i n vitro. Universidad i nca
2018.

2.2.4.2. Clasificacion Taxonémica

Nombre vulgar: i Mo b | e

Determinado por: Mg. Hamilton Beltran Santiago
Segun constancia N° 435-USM-2018

La clasificacién taxondmica se encuentra descrita a detalle en el anexo 3
2.2.4.3. Propiedades
En Etiopia las semillas son usadas para tratar la malaria. (50)

En Bolivia el cataplasma de las hojas y los bafios con las ramas son usados para

tratar el sarampion, viruela, heridas, dolor corporal. (51)

En Lima la decoccién de las hojas se usa para tratar la bronquitis y dolores
musculares. (52) Pero en otras partes del Peru las hojas son usadas como

antirreumatico, cicatrizante, en la limpieza de los dientes y digestivo (24)
En México la infusidn de las partes aéreas son usados para tratar la diarrea. (53)

En Sudafrica el emplasto de las hojas son usadas para el tratamiento de la fiebre y
dolor de cabeza. (54)
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2.2.4.4. Usos

El molle tiene diversos usos terapéuticos por la variedad de metabolitos secundarios
que presenta el molle, cada parte del Molle tiene diversas propiedades terapéuticas.
(4) En la industria textil las hojas, ramas, corteza y raiz se han empleado para el
tefido amarillo palido de tejidos de lana. Por otro lado, las Semillas contienen
aceites los cuales se utiliza como fijador en la elaboracién de perfumes, lociones,
talcos y desodorantes. (4)

En la industria maderera esta genero se ha utilizado para fabricar implementos de
trabajo, herramientas, estacas, enseres rurales y fustes de sillas de montar.

Ademas, la resina se ha empleado en la fabricacion de barnices. (4)

2.2.4.5. Composicion del Molle (Shinus molle)

Las hojas de Schinus molle presentan principalmente sesquiterpenos como elemol,
b-cubebeoadi Mieenuod, e someutlesmoh sabineno, tricicleno, acetato de

bornil o, |-fi enoanrechrog n o U -p¢ a @i n o ebn-cilycenob y

cariofileno. (55)

El fruto de esta especie presenta acido 3-epi-isomasticadienolalico y acido
isomasticadienondlico. (56)

Las hojas presentan contienen una amplia variedad de compuestos fenélicos como

acido galico, metilgalato y acido clorogénico pero principalmente flavonoides como

2 6-b-ldmnopiranosil-hiperina, quercetin 3-O-b-D-neohesperidosido, miquelianina,

quercetin 3-O-b-D-gal act uronopiranosido, isoquercitrin
gal at e, hO-gpaelraitnoa, 6CNENj e g u i n@-p-hii droguiercr 20 ath@a |
O-U-L-ramnopiranosil-h i p e r -O+galato6(8)jNj

2.2.5. Andlisis Fitoguimico
Este es un estudio vamos a determinar la presencia de metabolitos secundarios y

gue principales tipos con propiedades terapéuticas.

2.2.5.1. Metabolitos que contribuyen a la cicatrizacién:

2.2.5.1.1. Flavonoides
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Son compuestos derivados de las rutas biogenéticas acetato y shikimato. Estos
metabolitos secundarios tienen como estructura base al fenilbenzopirona. (57)
Estan ampliamente difundidos en los diversos érganos de las planta, sobre todo,

aguellas que se exponen al sol.

O o} O O o} O
s
OH OH

Antocianidina

Flavanol

Flavona Flavonol

Figura 5. Estructuras basicas de flavonoides.

Fuente: Martinez-Flérez S, Gonzéalez-Gallego J, Culebras JM, Tufién MJ. Los flavonoides:
Propiedades y acciones antioxidantes. Nutr Hosp [Internet]. 2002;17(6):2717 8. Disponible en:
https://www.researchgate.net/profile/Javier_Gonzalez-
Gallego/publication/10961859 Flavonoids_Properties_and_antioxidizing_action/links/0deec52a6b0
057f327000000/Flavonoids-Properties-and-antioxidizing-action. pdf

Presenta actividad terapéutica las diferentes especies de flavonoides que poseen
acciones farmacoldgicas.

Antihemorragico, antiarritmicos, antiinflamatorios, antihepatotoxicos,
antibacterianos, antiviricos y antifungicos, diuréticos, antiuremicos y

antiespamodicos. (57)

2.2.5.1.2. Taninos

Son metabolitos seccundarios con multiples compuestos fendlicos unidos por
enlaces C-C o C-O-C. Estos metabolitos secundarios derivan de la ruta biogenética
del shikimato. (58)
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Presentan olor caracteristico y color desde amarillo al castafio oscuro.
La exposicién a la luz oscurece su color. Posee un sabor amargo y son astringentes.
Son solubles en agua, acetona o alcohol, pero son insolubles en benceno, éter o

cloroformo. (57)

Clasificacion
a) Taninos hidrolizables

Son compuestos polifendlicos cosntituidos por uniones tipo ester entre moléculas

de acido galico o &cido elagico. (57)

COOH
Ac. Galico

Ac. Elagico
HO OH

HO 0

CH

OH

Figura 6. Estructura Quimica de algunos Acidos carboxilicos presentes en los taninos.

Fuente: Castillo G, Zavala D, Carrillo mL. Andlisis fitoquimico: una herramienta para develar el
potencial bioloégico y farmacolégico de las plantas. Tlatemoani [Internet]. 2017;(24):717 86.

Disponible en: http://www.eumed.net/rev/tlatemoani/index.htm

b) Taninos condensados
Son compuestos polifendlicos que contienen dos o mas catequinas unidas mediante
enlace C-C. (57)
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Figura 7. Esructura quimica de Procyanidina B2, un tanino derivado de la catequina.

Fuente: Pefarrieta JM, Tejada L, Mollinedo P, Vila JL, Bravo JA. Phenolic compounds in foods.
Rev Boliv quimica [Internet]. 2014;31(2):611 81. Disponible en:
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0250-
54602014000200006&Ing=es&nrm=iso

2.2.6. Cromatografia en Capa fina

Es una técnica cromatografica que separa los componentes de una mezcla
denominada matriz mediante su afinidad en equilibrio entre el y la fase movil y fase
estacionaria. (59)

La fase movil cumple la funcion de arrastrar a los analitos de los que se encuentra
constituida la matriz. Estos son parcialmente retenidos por su afinidad con la fase

estacionaria. Solo aquellos analitos con mayor afinidad con la fase mévil seran

L= -

*— cubeta de vidrio
(cubeta cromatografica)

eluidos primero. (60)

e o o l<--|-._puntos de aplicacion
¢ de las muestras
— fase movil (disclvente)

Figura 8. Estructura de la cromatografia en capa fina.
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Fuente: Castafios E. Cromatografia en capa fina [Internet]. Blog. 2015 [citado 16 de agosto de

2019]. p. 1. Disponible en: https://lidiaconlaquimica.wordpress.com/tag/cromatografia-en-capa-fina/

Concepto de Rf

Rf es el registro, es una relacion de distancias, y se define como:

Rf = (@) distancia que recorre la muestra desde el punto de aplicacion

(b) distancia que recorre el disolvente hasta el frente del eluyente.

Frente de FM

distancia recorrida por el soluto
T - —
' distancia recorrida por la fase movil
dpy d
R R
dR F= 5
dpy
*

Figura 9. Fomula para hallar Rf.

Fuente: Castafios E. Cromatografia en capa fina [Internet]. Blog. 2015 [ciado 16 de agosto de

2019]. p. 1. Disponible en: https://lidiaconlaguimica.wordpress.com/tag/cromatografia-en-capa-fina/

2.2.7. Gel

2.2.7.1. Definicion

Son formas Farmacéuticas. Se designa geles a coloides transparentes, formado por
dos componentes, rico en liquido y de naturaleza semisolida. (61)

La particularidad comun de los geles es la existencia de un tipo de estructura
continua que les proporciona las propiedades de los semisolidos. Con contacto con

la piel disminuye su viscosidad.
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2.2.7.2. Caracteristicas Del Gel
- Comportamiento diferente frente al agua
- Con contacto con la piel disminuye su viscosidad.

- Su apariencia puede ser de color transparente u opaco.

2.2.7.3. Ventajas Y Desventajas
AVentajas:

- Son aceptables

- Son solubles para lavar

- Obtienes frescura

ADesventajas:
- Bajo poder de absorcién

- No es compatible con varios principios activos

2.2.7.4. Importancia

Los geles tienen contextura semisélida, de importancia en uso como geles con
efecto terapéutico en analgésicos musculares, lubricantes, geles dentales, geles en
la cosmética, geles nasales, entre otros. Aumenta la adhesividad y Mantiene mas
tiempo en contacto el principio activo a la piel (mucosa, nasal, vaginal, etc.). (62)
Para la elaboracion del gel es importante garantizar la calidad que sea aceptable y
de uso facil para por los pacientes, teniendo en cuenta para la preparacion
seleccionar el principio activo compatible al igual que los excipientes para obtener

un producto. (62)

2.2.7.5. Mecanismo de Formacion de un Gel
El mecanismo por el cual se forma el gel es el siguiente: a bajos valores de pH se
disocia una pequefia cantidad de grupos carboxilos del polimero, formando un

espiral flexible. (61)

2.2.7.6. Estabilidad de Geles

Los factores desencadenantes de la inestabilidad de un gel son:
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A Temperatur a

A Cambios de pH

A Agitaci-n violenta
A Electr-litos

2.2.7.7. Excipientes

Para la farmacopea y el formulario nacional de los Estados Unidos de América lo
defines como ingrediente que se adiciona a la formula de una Forma Farmacéutica,
distinto al del principio activo. (61)

Caracteristicas de los excipientes para la elaboracién de un gel:

- No tener actividad farmacoldgica propia

- No debe ser dafiino, ni irritante y no ser alérgico.

- Ser compatible con los demas elementos

- Buenas caracteristicas organolépticas.

- De uso fécil

- ser soluble, ser lavable y no manchar

Carbopol 940

Es un polimero carboxivinilo. Es una sustancia polar soluble en agua y alcohol y en
menor medida en éter y cloroformo. Este polimero aumenta de volumen y viscocidad
en pH entre 4-8. (61)

Glicerina

Es un glicol de 3 carbonos con un hidroxilo en cada uno de ellos. Presenta la formula
global CsHs(OH)s. Es un importante exipiente de la industria farmacéutica y
cosmeética por su miscibilidad en el agua. El uso principal de este compuesto es
como agente hidratante. Los hidroxilos hacen puente de hidrogenos con las

moléculas de agua, de esta manera evitan su rapida evaporacion. (61)

TEA
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La trietanolamina, es  uncompuesto  quimico  organico formado, por
una amina terciaria y tres grupos hidroxilos. Es un liquido viscoso (aunque cuando
es impuro puede presentarse como un sélido, dependiendo de la temperatura),
limpido, de color amarillo palido 6 incoloro, poco higroscopico y volatil, totalmente
soluble en agua y miscible con la mayoria de los solventes organicos oxigenados.

Posee un olor amoniacal suave. (61)

2.2.8. Laboratorio experimental

Es un area acondicionada para cumplir con las condiciones ambientales requeridas,
en el tiempo que dura un estudio o investigacion. El rea debe contar con una
adecuada infraestructura de tal forma que sus instalaciones deben cumplir con las
condiciones fisicas y de disefio, eficacia de su funcionamiento, equipamiento y/o
suministros necesarios, junto a ello contar con los procedimientos normativos

operacionales concernientes que garantice los resultados de la investigacion.(72)

En el laboratorio experimental se debe ejecutar la facil limpieza considerando los
techos, paredes, pisos con bordes sanitarios resistentes al empleo de

desinfectantes. (72)

Controlar los factores ambientales conforme los siguientes parametros, temperatura
entr 18 °C a 26°C, humedad entre 30% a 70%, ventilacién. (74)

Controles fisicoquimicos como la iluminacion artificial maxima de 323 lux a un metro
del piso con una distribucion en la toda la zona de albergue, asegurando el bienestar
sin causarles signos clinicos a los animales de experimetacion. El ruido es otro
control fisicoquimico que debe ser controlado ya que los animales son muy
sensibles al exceso de ruido y provoca efectos nocivos como estrés y problemas de

fertilidad, el nivel maximo de ruido permitido es de 85 decibeles. (72)

En cuanto al olor, es un factor que afecta a los animales de experimentacion, por lo
tanto no se debe utilizar desinfectanes que emanen olores irritantes y
desodorizantes; si se percibe en el ambiente olores de amoniaco quiere decir que

el lecho o cama se encuentra saturado por lo que se debe tener programa de
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frecuencia de cambio, se conoce que las personas somos capaces de percibir
100ppm de amoniaco y los ratones perciben 25ppm estableciendo un limite de
exposicion para 8 horas, de 35 ppm para 15 minutos y 50 ppm para 5 minutos de
exposicion, donde no debe superar los niveles maximos permitidos mencionados,

ya que, su exceso son perjudiciales para su salud. (73)
El disefio de una instalacion debe comprender:

Area de recepcion de animales
Cuartos de acondicionamiento
Salas de alojamiento

Salas de cuarentena / aislamiento

Instalaciones para la manipulacion y los tratamientos

o gk w b E

Instalaciones de apoyo
- Instalaciones de lavado esterilizacion
- Eliminacion de desechos
- Conservacion de los alimentos y camas

7. Areas para el personal, las oficinas y la recepcion (72)

2.3. Hipotesis

2.3.1. Hipotesis general

El gel topico elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las vainas de
Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas de Schinus molle L.

(Molle) si tiene efecto cicatrizante en heridas inducidas en ratones albinos.

2.3.2. Hipo6tesis especificas
1. Hay diferentes grupos de metabolitos secundarios en el extracto hidroalcohdlico
de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas de

Schinus molle L. (Molle) como flavonoides, Alcaloides y Taninos.

2. Las proporciones adecuadas del gel topico elaborado a base del extracto

hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de
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las hojas de Schinus molle L. (Molle) que presentan efecto cicatrizante en heridas

inducidas en ratones albinos estan entre 7:3 y 3:7.

3. Existe buen efecto cicatrizante del gel topico elaborado a base de las

proporciones del extracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa

(Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas de Schinus molle L. (Molle) en comparacion

con el gel Nodial®?

2.4 Variables

2.4.1 Tabla de Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

(Molina) Kuntze (Tara) y de
las hojas de Schinus molle L.
(Molle)

precipitacion

VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES INSTRUMENTO
Variable independiente:
Un gel tépico elaborado a
base del extracto
hidroalcohdlico de las vainas Fitoquimico - Ensayos de Ficha de observacién
de Caesalpinia spinosa coloracién y Ad- Hoc

Variable dependiente:

Efecto cicatrizante.

Farmacoldgico

- Fuerza de
tension (g)

Ficha de observacion
Ad- Hoc

2.5 Marco conceptual

Fuente: Elaboracién propia

a) Cicatrizante: Es el adjetivo que se le da a un compuesto o mezcla del mismo,

con la capacidad de acelerar el proceso de cicatrizacion.  (6)
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b) Gel: Sustancia semisélida constituida por un liquido gelificado por un
excipiente denominado, agente gelificante. (61)

C) Hidroalcohdlico: Mezcla de los disolventes etanol y agua.

d) Extracto: Mezcla de sustancias contenidas en un ser vivo, conseguidas a
partir de una técnica de extraccion. (57)

e) Droga: Sustancia con actividad biolégica, no necesariamente terapéutica.
(63)

f) Principio activo: Sustancia con actividad farmacoldgica. (63)

g) Metabolito secundario: Compuesto producido por el metabolismo
secundario de algun ser vivo. (57)

h) Herida: Desgarro o corte de algun tejido.
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CAPITULO llI: METODO
3.1. Tipo de estudio

1 Transversal, es un tipo de investigacion observacional donde se analiza
datos a través de procedimientos experimentales de variables recopiladas de un
determinado tiempo sobre una poblacion definida.

1 Prospectivo, Es un estudio que comienza a realizarse en el presente, pero
los datos se examinan transcurridos del tiempo a una poblacién hasta determinar o
no la aparicion del efecto.

1 Experimental, ya que se pretende evidenciar la relacion entre la variable

dependiente y la variable independiente

3.2. Disefio a utilizar
| Experimento puro, por que se empled un grupo control y un grupo referente.

Ademas, de controlar las condiciones en las que se desarrolla el experimento.

3.3. Poblacién

1 Poblacion vegetal:

Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara): Se recolectaron vainas de tara de 20
arboles del Departamento de Ayacucho, latitud:S13°9'31.61" altitud: 2761 m s. n.
m.

Shinus molle L. (Molle): Se recolectaron hojas de molle de 12 arboles enla Ciudad
de Churin, Departamento de Lima, latitud: 10°48'39" altitud: 2,080 m.s.n.m.

1 Poblacion Biologica:

Ratones albinos hembras

3.4. Muestra

1 Muestra vegetal:

Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara): 3 kilos de vaina.
Shinus molle L. (Molle): 5 kilos de hojas.

1 Muestra Biologica:

41


https://www.monografias.com/trabajos/explodemo/explodemo.shtml

30 ratones con peso mayor a 25 g.

3.5. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

3.5.1. Instrumentos de recoleccion de datos

Fichas de observacion AD-HOC ( Anexo N° 5)

3.5.2. Materiales y Equipos

Tabla 2. Tabla de Materiales y Equipos

Materiales

Marca / volumen

Usos

Frasco ambar

Sin marca / 1L

Para maceracion de las muestras

Pipetas

Boeco / 10 mL

Para el screenig Fitoquimico

Baguetas

Boego / 40 cm

Prueba de solubilidad.

Embudo de vidrio

Pyrex

Filtrar el macerado

Placas Petri

Pyrex /100 x 15 mm

Realizar el secado de la muestra liquida

Fiola

Isolab / 100 mL

Realizar diluciones

Tubos de ensayo

Pyrex /10 mL

Para la solubilidad y el tamizaje

Fraccionada 10cm x 10 cm

fitoquimico
Capilares sin Sin marca Realizar el sembrado
heparina
Papel filtro Sin marca Filtrar el macerado
Gasa Alfymedix Realizar el primer filtro.

Soporte universal Sin marca Para extraccion de los macerados
Papel kraft Sin marca Conservar el materia fresca.
Tijeras Artesco Seleccion y cortar las hojas.
Mascarillas 3M Para todo el proceso en laboratorio
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Matraz Erlenmeyer Boeco Diluciones
300 mL
Piceta Boeco Lavado del material.
Céamara Eurolab Para separar los componentes
cromatografica 12x 64 x11.5cm
Fuente: Elaboracién propia
Equipos Marca Usos

Pesado de las muestras.
Balanza analitica Mettler Toledo Peso del extracto seco.

Peso de animales.
Rotavapor Buchi Eliminar el agua y alcohol del macerado.
Lampara UV Sin marca Observar la cromatografia realizada.
Campana de Sin marca Evitar los peligros de los solventes y reactivos de
extraccion laboratorio.

Eurolab DHG Realizar el secado a 40°C de las muestras.

Estufa eléctrica 9030 Realizar el secado de las placas.
Equipo de diseccion. Sin marca Realizar los cortes al animal.

Fuente: Elaboracion propia

3.5.3. Reactivos utilizados

Tabla 3. Tabla de Reactivos
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Reactivo Uso Procedencia
Reactivo Mayer 10 mL Para Analisis Ramdulab
Reactivo Dragendorff 10 mL Para Andlisis Ramdulab
Reactivo de Sonneschein 10 mL Para Analisis Ramdulab
Reactivo de Shinoda 10 mL Para Andlisis Ramdulab
Reactivo de Cloruro Férrico 10 mL Quimicamente Puro Ramdulab
Reactivo de gelatina al 1% 10 mL Para Andlisis Ramdulab
Reactivo de Borntrager 10 mL Para Analisis Ramdulab
Reactivo de Ninhidrina 10 mL Para Andlisis Ramdulab
Reactivo de Fehling Ay B 10 mL Para Andlisis Ramdulab
Reactivo de Lugol 10 mL Para Andlisis Ramdulab
Reactivo de espuma 10 mL Para Analisis Ramdulab
Metanol Quimicamente puro Ramdulab
Etanol Quimicamente puro Ciatex
Propanol Quimicamente puro Ciatex
Acetato de etilo Quimicamente puro Ramdulab
N-Butanol Quimicamente puro Ciatex
Cloroformo Quimicamente puro Ciatex
Diclorometano Quimicamente puro Ciatex
Ciclohexano Quimicamente puro Ramdulab
Revelador Wagner Grado Reactivo Ciatex
Revelador Cloruro Férrico Grado Reactivo Ciatex
Revelador Acetato Plomo 25% Grado Reactivo Ciatex
Revelador Bortrager Grado Reactivo Ciatex
Tween 20 Quimicamente puro Ciatex
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Propilenglicol Quimicamente puro Ciatex
ETOH Quimicamente puro Ciatex
H20 Quimicamente puro Ciatex
Carbopol 940 Quimicamente puro Ciatex
Glicerina Quimicamente puro Ciatex
TEA Quimicamente puro Ciatex

Fuente: Elaboracién propia

3.5.4. Fase Experimental

Se inicio con la parte experimental de la presente investigacion, con la ejecucion de
seleccién de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas
de Schinus molle L. (Molle).

Se realizé el secado, la maceracion, la extraccion hidroalcohdlica y el tamizaje
fitoquimico en la Universidad Inca Garcilaso de la Vega.

Se desarroll6 los estudios de solubilidad de las muestras, formulacion del gel,
cromatografia por capa fina y el estudio de la actividad cicatrizante.

3.5.4.1. Recoleccién de las Muestras

3.5.4.1.1. Recoleccidén de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze
(Tara):

La recoleccion se ejecutd en el Departamento de Ayacucho el dia 17 de octubre
2018, ubicado a 2761 msnm, se traslad6 envuelto en papel craft hasta la ciudad de

Lima para realizar la limpieza y el secado respectivo.

3.5.4.1.2. Recoleccidn del Schinus molle L. (Molle):
La recoleccion se ejecuto el 17 de octubre del 2018 en el pueblo de Churin, se
trasladd envuelto en papel CRAFT hasta la ciudad de Lima para realizar la limpieza

y el secado respectivo.
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3.5.4.2. Secado de las Muestras
Se realiz6 el secado de la muestra por calor seco en la estufa a 40°C por un lapso
de 48 horas. Se consideré este tipo de secado por ser el mas apropiado ya que

permite un control de la temperatura.

3.5.4.2.1. Secado de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze
(Tara):

Se realiz6 la seleccién de las vainas frescas y sanas, se lavo la planta con agua
potable y el Ultimo enjuague se utilizé agua hervida, durante el dia se dejé escurrir

en sombra hasta eliminar la humedad, para luego proceder al secado en la estufa.

3.5.4.2.2. Secado de las hojas del Schinus molle L. (Molle):
Se realizé la seleccion de las hojas del Molle frescas y sanas, se lavo la planta con
agua potable y el Ultimo enjuague se utilizé agua hervida, se dej6 escurrir en sombra

para luego proceder al secado en la estufa.

3.5.4.3. Maceracion de las Muestras

3.5.4.3.1. Maceracion de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze
(Tara):

Las vainas secas fueron pulverizadas, obteniendo un peso total de 400 g (muestra
seca), luego fue envasado en un frasco de 1000mL de color ambar, donde se afiadié
721.65mL de Alcohol al 97° y 278.35 mL de agua destilada, obteniendo una
concentracion al 70° y se dejé macerar por 14 dias con agitacion cada 24 horas,
protegidos de luz y calor.

3.5.4.3.2. Maceracioén de hojas del Schinus molle L. (Molle):

Las hojas secas fueron pulverizadas de forma mecanica obteniendo un peso total
de 400 g (muestra seca), luego fue envasado en un frasco de 1000 mL de color
ambar, donde se afadio 721.65 mL de Alcohol de 97° y 278.35 mL de agua
destilada, obteniendo una concentracion al 70° y se dejé macerar por 14 dias con

agitacién cada 24 horas, protegidos de luz y calor.
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3.5.4.4. Obtencion del Extracto Hidroalcoholico de las Muestras
3.5.4.4.1.0btencidén del Extracto Hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia
spinosa (Molina) Kuntze (Tara):

Culminado el tiempo de maceracion se ejecuto la filtracion obteniendo 300mL de
muestra liquida. Una vez filtrada la muestra, se concentré en un rotavapor hasta
lograr un volumen aproximado de 8 mL para luego ser desecado en una estufa a
40° C. obteniendo 13.2 g de muestra seca y se coloco en un recipiente protegido de
la luz y el calor, se almaceno en el refrigerador a 5 °C para su conservacion y
posterior utilizacion.

3.5.4.4.2. Obtencién del Extracto Hidroalcohdlico de las hojas del Schinus
molle L. (Molle):

Culminado el tiempo de maceracion se ejecuto la filtracion obteniendo 280 mL de
muestra liquida. Una vez filtrada la muestra se concentrdé en un rotavapor hasta
lograr un volumen aproximado de 8 mL para luego se desecado en una estufa a 40°
C. obteniendo 13.4 g de muestra seca y se coloc6 en un recipiente protegido de la
luz y el calor, se almaceno en el refrigerador a 5 °C para su conservacion y posterior

utilizacion.

3.5.4.5. Prueba de Solubilidad de las Muestras

Los extractos hidroalcoholicos secos de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina)
Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle) para el ensayo de
solubilidad, y para ello se vertieron 10 mg de cada uno en 9 tubos de ensayo
diferentes, ordenados por su grado de polaridad (del menos apolar al mas polar)
para determinar que disolvente es el apropiado en la solubilidad de los metabolitos
de las muestras.

3.5.4.5.1. Solubilidad del extracto hidroalcoholico seco de las vainas de
Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L.
(Molle):

Los tubos fueron enumerados segun el grado de polaridad creciente para

determinar la solubilidad de los solutos, como se muestra en la tabla:
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Tabla 4. Prueba de solubilidad.
PRUEBA DE SOLUBILIDAD
MUESTRA | SOLVENTE
Tubo N° 01| Ciclohexano

Tubo N° 02 | Diclorometano
Tubo N° 03 Cloroformo
Tubo N° 04 N-Butanol
Tubo N° 05 | Acetato de Etilo
Tubo N° 06 Propanol

Tubo N° 07 Etanol
Tubo N° 08 Metanol
Tubo N° 09 Agua

Fuente: Elaboracién propia

3.5.4.6. Tamizaje Fitoquimico de las Muestras

En las pruebas del tamizaje fitoquimico la identificacion de los metabolitos son por
coloracion y/o precipitacion, los reactivos son vertidos en gotas a las muestras
agregados en los tubos de ensayo.

Se ejecutara el ensayo para determinar a los metabolitos secundarios y primarios.

3.5.4.6.1. Tamizaje Fitoquimico del extracto hidroalcoholico seco de las vainas
de Caesalpiniaspinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle
L. (Molle):

A. Metabolitos secundarios

A.l. Prueba para alcaloides

Se hacen ensayos generales con los reactivos de Mayer, Dragendorff, Sonneschein

para | as muestras de ATarao y fAMoll eo.
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Cabe citar la presencia de alcaloides en la muestra analizada cuando es positivo en

tres reactivos de los ya citados.
A.1.1. Reactivo de mayer
(Yoduro de mercurio y potasio).

Obtenemos una coloracion blanca a crema cuando se adiciona unas 3 a 5 gotas a

la solucién acidulada del extracto.
A.1.2. Reactivo de dragendorff
(Yoduro de bismuto y potasio)

Obtenemos una coloracion roja a haranja cuando se adiciona unas 3 a 5 gotas a la

solucion acidulada del extracto.
a.1.3. reactivo de sonneschein
(Acido fosfomolibdico)

Obtenemos una coloracion naranja cuando se agrega de 3 a 5 gotas a la solucion

acidulada del extracto.
A.2. Prueba para flavonoides y compuestos fendlicos:

Para las pruebas de flavonoides y compuestos fendlicos se tomara en cuenta la
reaccion de cloruro férrico, gelatina al 1%, Shinoda, Ninhidrina y Bortranger
(hidréxido de sodio al 5%).

Cabe citar que este grupo de metabolitos por su estructura contiene a las
antraquinonas y naftoquinonas; la prueba de gelatina al 1% es para taninos que ya
sea condensado es un flavonoide llamado antocianidina y si es hidrolizables son

formados por acidos fendlicos.
A.2.1. Reactivo de cloruro férrico

(Cloruro férrico disuelto en agua).
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Obtendremos coloraciones azul, verde o negra cuando se agrega de 3 a 5 gotas a
la solucién acidulada del extracto, prueba general. (COMPUESTO FENOLICOS)

A.2.2. Reactivo de gelatina al 1%
(Gelatina + cloruro de sodio).

Obtendremos un precipitado blanco cuando se agrega de 3 a 5 gotas a la solucién

acidulada del extracto, prueba para taninos.
A.2.3. Reactivo de shinoda
(Limaduras de magnesio + HCI concentrado),

Si la coloracién es amarilla a rojas estamos detectando a las moléculas flavonas y

flavonoles.
Si la coloracion es roja a magenta estamos detectando a la molécula flavanonoles

Si son coloraciones rojo, violeta o azul estamos detectando a la molécula

flavanonas.
Si son amarillos estamos detectando a la molécula Isoflavonas.

Si esta no presenta coloracién pueden ser las moléculas isoflavononas, chalconas

y auronas.
A.2.5. Reactivo de Hidréxido de sodio al 5% (Reaccion de bortranger)

La porcion soluble en cloroformo, de la suspencion que contiene 0.1 g de extracto
con 0.5 mL de cloroformo, es mezclada con 0.5 mL de NaOH 5 %.

Si la fase acuosa se torna roja, es evidencia de quinonas
A.3. Prueba para compuestos terpénicos
A.3.1. Prueba de espuma

0.1 g se disolvieron con 1 mL de agua destilad. Se homogeniza energicamente
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Si la se forma espuma en la superficie de la solucién durante mas de dos minutos,

se evidencia la presencia de saponinas.
B. Metabolitos Primarios

B.1. Prueba para Carbohidratos:
B.1.1. Reactivo de Fehling Ay B

A la muestra de le afiade 5mL de Fehling Ay B y se lleva a bafio maria la presencia

de un precipitado anaranjado ladrillo nos da la presencia de Glucidos en la muestra.
B.2. Prueba para Almidén:
B.2.1. Reactivo de Lugol

A la muestra se le afiade 3 gotas de Lugol si presenta una coloracion oscura nos da

la presencia de almidon en la muestra.
B.4. Prueba para Aminoacidos:
B.4.1. Reactivo de Ninhidrina

Si la muestra contiene aminoacidos dara una coloracion que varia de azul a violeta

intenso
3.5.4.7 Prueba de Cromatografia en Capa Fina

3.5.4.7.1. Cromatografia en Capa Fina con reveladores para Alcaloides y

Quinonas:

Se usaron cromatofolios de silica gel (fase estacionaria) y el sistema de solventes
donde se us6 4mL de acetato de etilo y 5 mL de N-Hexano (fase movil) que se
vertieron en la camara cromatografica. Se aplico al cromatofolio, los extractos secos
de tara y molle diluido en 0,5 mL de etanol, se realiz6 5 aplicaciones en cada
extremo, posteriormente se colocd con mucho cuidado en la cAmara cromatografica.
Se eluyeron durante 1h aproximadamente, para luego proceder a secarlo y

seguidamente despues revelar los extractos con reactivo de Wagner y reactivo de
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Borntrager al cual se hara uso la lampara de luz UV a 365mn en el cromatofolio
revelado con reactivo de Borntrager. Luego se determiné el factor de retencion en

ambos casos.

3.5.4.7.2. Cromatografia en capa fina con reveladores para compuestos

fendlicos y flavonoides:

Se uso el cromatofolio de silical gel, se aplico los extractos secos de tara y molle,
diluidos en 0,5 mL de etanol. Se realizé 5 aplicaciones en cada extremo, los
solventes que en este caso se uso fueron 4mL de butanol, 1 mL Ac. Acéticoy 5 mL
de agua. Durante 40 minutos luego se retir6 de la cdmara cromatografica y se
procede a revelar con el reactivo de Cloruro férrico y el acetato de plomo, finalmente
se usara la lampara de luz UV a 354nm en el cromatofolio revelado con reactivo

acetato de plomo. Luego se determinoé el factor de retencion en ambos casos.
3.5.4.8. Elaboracion del gel

Para la elaboracion del gel se desarrollé previamente el ensayo de solubili*98dad
del excipiente con el objetivo de determinar, que excipiente tiene afinidad con las
muestras de tara y molle, y obtener la formulacién del gel como tal.

El excipiente que se consideré apropiado para la elaboracion del gel fue
determinado por su caracteristica mejor soluble y de menos costo.

Los solventes a considerar en el ensayo son identificados en los tubos de ensayo,

como se detalla en la tabla.

Tabla 5. Ensayo de solubilidad de excipientes.

MUESTRA SOLVENTE

Tubo N° 01 Tween 20

Tubo N° 02 Propilenglicol

Tubo N° 03 DMSO
Tubo N° 04 ETOH
Tubo N° 05 H20
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Tubo N° 06:

Tween 20/H20 7:3

Tubo N° 07:

Tween 20/H20 1:1

Tubo N° 08:

Tween 20/H20 3:7

Tubo N° 09:

Tween 20/H20 1:9

Fuente: Elaboracion propia

3.5.4.8.1. Formulacion del gel cicatrizante al 30%

Para la elaboracion del gel se determiné el excipiente mejor soluble y

los excipientes para la formulacién en las siguientes cantidades y

caracteristicas.

Tabla 6. Lista de excipientes para la formulacion.

EXCIPIENTES CANTIDAD CARACTERISTICAS
1. CARBOPOL 940 0,5g Gelificante y emulsificante
2. GLICERINA 0,59 Humectante
3. TEA 3gts Emulsionante y tensoactivo
4. AGUA 64. Disolvente

Fuente: Elaboracién propia

Donde se procede a disolver

Se realizara el gel al 30% con

peso 10g, donde habra formulaciones de

concentraciones donde el 30% es la muestra de tara y molle y el 70% son

excipientes del gel c/u.

Tabla 7. Formulacién del gel al 30% para su aplicacion.

FORMULACION DEL GEL AL 30% 10g

FORMULA | FORMULA | FORMULA FORMULA
A B C E
(7:3) (5:5) (3:7) (GEL BASE)
Carbopol 940 0,59 0,59 0,59 0,59
Extr. Molle 2,19 1,59 0,99 -
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Extr. Tara 0,9 1,59 2,19 -
Glicerina 0,59 0,59 0,59 0,59

Agua 69 69 69 99
TEA 3 gts. 3 gts. 3 gts. 3 gts.
PESO TOTAL DEL GEL 10g 109 109 109

Fuente: Elaboracién propia

3.5.4.9. Evaluacion del efecto cicatrizante

Para la evaluacién se procedio a formar 5 grupos, donde cada grupo conformaban
6 ratones albinos hembras. Los grupos fueron identificados en A, B, C, Dy E; se
procedio aclimatar por un periodo de 48 hrs con una condicién de vida (ad libitum),
habia 12 horas de luzy 12 hrs de oscuridad. La evaluacion se realizo en un ambiente
a una temperatura de 24 + 2 y humedad de 68% + 2%

Al tercer dia procedimos con la depilacion a los 30 ratones albinos hembras
aplicando la crema Veet®, pasado los 10min se retiro con agua y ayuda de algodén.
luego se procedio hacer la herida incinsional en el lomo del raton con una longitud
de 1cm, se trabajo con un bisturi N°21.

La aplicacion del gel fue cada 24hrs durante 6 dias para cicatrizacion por primera
intension, donde la primera capa se disperso en toda la herida con la ayuda de un
hisopo esteril.

Se hicieron 5 tratamientos, donde:

1° grupo (Tratamiento A) se les coloco la formulacion 7(molle):3(tara) de extracto
2° grupo (Tratamiento B) se les coloco la formulacién 5(molle):5(tara) de extracto
3° grupo (Tratamiento C) se les coloco la formulacién 3(molle):7(tara) de extracto
4° grupo (Tratamiento Medicamento) se le agrego el producto Nodial®

5° grupo (Tratamiento E) se le agrego el gel base sin extracto.

El 6° dia se evaluo6 cual de las formulas elaboradas genero una mayor cicatrizacion.
Se anestesio con éter, adherimos el gancho por el borde de la herida, usamos una
balanzay arena para la prueba, evaluamos la fuerza de tensién (tensién en gramos)
necesaria generada para abrir una herida; donde se colocara el vaso sobre la

balanza y procedemos agregar arena hasta el punto de visualizar la abertura de la
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herida. Esta evaluacion se aplico por el método por fuerza de tensién para

determinar la cicatrizacién en sus magnitudes.

3.6. Procesamiento de datos

Luego de la recoleccion de datos se procedio ingresar los resultados obtenidos en
el programa estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version
de acceso, utilizando este método para hacer comparaciones de las distintas
proporciones referente a la parte experimental. Igualmente se uso el método de

Dunnet para verificar la diferencias estadistica de los grupos experimentales.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS
4.1. Presentacion de Resultados

4.1.1. Resultados de la Identificacion de Metabolitos Secundarios:
Muestra del extracto seco de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina)
Kuntze(Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle)

4.1.1.1. Resultados de la obtencion del extracto seco:

Tabla 8. Resultado de la obtencién del extracto seco.

Muestra Vegetal Peso Extracto Seco
Tara 13,29
Molle 13,49

Fuente: Elaboracion propia

Figura 10. Extracto seco de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara)

Fuente: Elaboracion propia.
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4.1.1.2. Resultados de Prueba de solubilidad:

Tabla 9. Resultado Prueba de solubilidad del extracto de las vainas de Caesalpinia spinosa
(Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle)

SOLUBILIDAD

MUESTRA SOLVENTE Caesalpinia Schinus molle L.

spinosa (Molina) (Molle)

Kuntze (Tara)

Tubo N° 01 Ciclohexano - -
Tubo N° 02 Diclorometano - -
Tubo N° 03 Cloroformo + +
Tubo N° 04 N-Butanol ++ +
Tubo N° 05 Acetato de etilo +++ +
Tubo N° 06: Propanol ++ ++
Tubo N° 07: Etanol +++ ++++
Tubo N° 08: Metanol ++++ +++
Tubo N° 09: Agua ++++ +++

Ausencia: (-); Leve: (+); Moderado: (++); Medio: (+++) y Abundante: (++++)

Fuente: Elaboracién propia
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4.1.1.3. Resultados del Tamizaje Fitoquimico:

Tabla 10. Resultados del Tamizaje Fitoquimico del extracto del
Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle).

extracto de las vainas de

TAMIZAJE FITOQUIMICO Caesalpinia Schinus molle
spinosa L.
(Molina) (Molle)
Kuntze (Tara)
Metabolitos Ensayo Reaccidn Resultado Resultado
Positiva
Metabolitos Alcaloides Mayer Pdo. Blanco +++ +Ht
Secundarios
Dragendorff Pdo. Rojo +t ot
Sonneschein Pdo. Naranja +++ +++
Comp. FeCls Coloracion
fenélicos I 1A
Verde o azul
Taninos Gelatina 1 % Pdo. Blanco -t
+++
Flavonoides | Shinoda Tonos Rojos . ot
Quinonas Borntrager Coloracion
Rojo en fase o *
acuosa
Saponinas Espuma Formacion
de Espuma * o
Metabolitos Azlcares Fehling Pdo. rojo
Primarios reductores o ++
Aminoacidos | Ninhidrina Coloracion .
Rosado o
Almidén Lugol Coloracion
Marrén i i

Ausencia: (-); Leve: (+); Moderado: (++); Medio: (+++) y Abundante: (++++)

Fuente: Elaboracién propia
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4.1.1.4. Resultados De Cromatografia En Capa Fina:

1 Cromatografia en Capa Fina con reveladores para Alcaloides vy

Quinonas:

Figura 11. Cromatogramas de los extractos de tara (T) y molle (M) revelados con acetato de plomo
(izquierda) y con reactivo wagner (derecha)

Fuente: Elaboracion propia.

En la figura 11 se evidencian manchas marrones a RF de 0.076 y 0.123 a partir de
los extractos de Caesalpinia spinosa y Schinus molle respectivamente. Esta

evidencia la presencia de alcaloides. (58)

Figura 12. Cromatograma de los extractos de tara (T) y molle (M) revelado con acetato de plomo
debajo de lampara UV a 365 nm.

Fuente: Elaboracion propia.

En la figura 12 se evidencia una mancha azul a RF 0.169, para la matriz T, que es
caracteristico de cumarinas. Tambien se observé una mancha roja a RF 0.107 y
otra mancha de color amarilla a RF 0.261, para la matriz M, que es caracteristico de

antraquinonas y antronas respectivamente. (58)
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1 Cromatografia en Capa Fina con reveladores para C. Fendlicos y

Flavonoides:

Figura 13. Cromatogramas de los extractos de tara (T) y molle (M) antes (izquierda) y después
(derecha) de revelado con acetato de plomo debajo de lampara UV a 365 nm.

Fuente: Elaboracién propia.

En la figura 13 no se evidencias cambios ni manchas relacionadas a flavonoides en
el cromatograma para la matriz T. En el cromatograma para la matriz M después de
revelado con acetato de plomo evidencia manchas de color verde fluorescente a RF

0.344 y 0.438, que son caracteristicos en flavonoides. (58)

Figura 14. Cromatogramas de los extractos de tara (T) y molle (M) revelado con cloruro férrico.

Fuente: Elaboracién propia.

La figura 14 muestra un cromatograma donde se evidencian intensas mancha de
color verde, caracteristica de taninos condensados (compuestos fendlicos) a RF

0.45 en la matriz Ty 0.51 en la matriz M.
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4.1.2. Resultados del Efecto Cicatrizante

4.1.2.1. Resultados de Solubilidad de excipientes para la formulacién del gel:

Tabla 11. Resultado Solubilidad de excipientes para la formulacién del gel.

Solubilidad
MUESTRA SOLVENTE Caesalpinia spinosa Schinus molle L.
(Molina) Kuntze (Tara) (Molle)

Tubo N° 01 Tween 20 - -
Tubo N° 02 Propilenglicol - -
Tubo N° 03 DMSO ++++ -+
Tubo N° 04 ETOH ++++ -+
Tubo N° 05 H20 ++++ 4+
Tubo N° 06 Tween 20/H20 7:3 ++ 4+
Tubo N° 07 Tween 20/H20 1:1 ++++ 4+
Tubo N° 08 Tween 20/H20 3:7 ++ ++
Tubo N° 09 Tween 20/H20 1:9 +++ ++

Ausencia: (-); Leve: (+); Moderado: (++); Medio: (+++) y Abundante: (++++)

Fuente: Elaboracién propia
Entre los disolventes que se podria escoger ante los resultados de solubidad para

la elabarocién del gel, son:
Dimetilsulfoxido (DMSO), Tween 20/H20 1:1 y Etanol (ETOH)

Donde se determiné al Tween 20/H20 1:1 como disolvente de los extractos y usarlo

como excipiente para la formulacion del gel.

Por lo tanto es mas viable utilizar al excipiente por su naturaleza en comparacion
con el Dimetilsulfoxido (DMSO). Respecto al alcohol, este tiene efecto

antibacteriano y puede interferir en nuestros resultados.
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4.1.2.2. Resultados del efecto cicatrizante:

Tabla 12. Resultados del ensayo cicatrizante.

Grupos
Gl G2 ~ G3 G4 G5
FORMULA A | FORMULAB | FORMULAC | FORMULAD | FORMULA E
7:3 5:5 3.7 NODIAL® GEL BASE

Raton 1 84.0 87.4 101.6 98.00 77.9
Ratén 2 85.4 92.3 92.5 106.8 60.4
Ratén 3 84.9 97.1 94.1 101.9 60.8
Ratoén 4 85.6 95.5 934 102.1 60.6
Ratén 5 80.3 94.5 94.0 102.7 59.7
Ratén 6 80.3 97.1 93.6 101.00 63.7

PROMEDIO 83,4167 93,9833 94,8667 102,0833 63,8500

+ + + + * *
DE. 2,47662 3,69238 3,34764 2,84634 7,02019

DE.: Desviacién estandar; Formula A: Gel de formulacion de 7 Molle : 3 Tara; Formula B: Gel de
formulacion de 5 Molle : 5 Tara; Formula C: Gel de formulaciéon de 3 Molle : 7 Tara; Formula D:
Nodial®; Formula E: Gel base.

Fuente: Elaboracién Propia

Porcentaje de efectividad (Cicatrizancion):

FORMULA A:

yapo@u
¢ @ v

wpnmmnbo@®ob

El gel de los extractos en formulacion de 7:3 tiene un procetanje de efectividad de

cicatrizacion mayor y corresponde a 30.63% con respecto al gel base (Formula E).

FORMULA B:

W@y o@v
pav

wopnmbt ® Yb
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El gel de los extractos en formulacion de 5:5 tiene un procetanje de efectividad de

cicatrizacion mayor y corresponde a 47.18% con respecto al gel base (Formula E).

FORMULA C:

WO &L
¢ @ v

wpmmnbt @ @

El gel de los extractos en formulacion de 3:7 tiene un procetanje de efectividad de

cicatrizacion mayor y corresponde a 48.56% con respecto al gel base (Formula E).

FORMULA D:

pTaIY @@
¢ @ v

WpmMmbu @& ¥

El gel NODIAL® tiene un procetanje de efectividad de cicatrizacion mayor y

corresponde a 59.87% con respecto al gel base (Formula E).

4.2. Contrastacion de hipétesis

4.2.1. Prueba de normalidad

Ho: Los resultados del ensayo farmacoldgico presentan distribucion normal.

Hi: Los resultados del ensayo farmacoldgico no presentan distribucién normal.

Se utilzo el test de Shapiro-Wilk, ya que la cantidad de muestra por grupo es menor
a 30 unidades, para determinar la distribucion de los resultados obtenidos en el
ensayo farmacoldgico. En la siguiente tabla se muestra los resultados del test de
Shapiro-Wilk.
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Tabla 13. Pruebas de normalidad.

Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

Grupos | Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Fuerza_ |A ,260 6 ,200" , 789 6 ,051
tension |B 222 6 ,200" ,864 6 ,202

C 424 6 ,061 ,660 6 ,052

D ,248 6 ,200" ,935 6 ,616

E 342 6 ,057 ,649 6 ,052

A: Gel de formulacién de 7 Molle : 3 Tara; B Gel de formulacion de 5 Molle : 5 Tara; C: Gel de

formulacién de 3 Molle : 7 Tara; D: Nodial® y E: Gel base.

Fuente: Elaboracion Propia

Decision: La tabla N° 11: evidencia que segun el test de Shapiro-Wilk el p-valor en

todos los grupos es mayor a 0.05. Por ellos la distribucion de los resultados del

ensayo farmacologico es normal. Por esta razon se utilizo el test de Dunnet, una

prueba paramétrica, para la determinacion de la docimasia.
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o
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Figura 15. Diagrama de barras mas la desviacion estandar de los resultados del ensayo

farmacoldgico.

Fuente: Elaboracién propia
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4.2.2. Hipotesis especificas

Hipotesis especifica 1:

HO: No existe diferentes grupos de metabolitos secundarios en el extracto
hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de
las hojas de Schinus molle L. (Molle) como flavonoides, Alcaloides y Taninos.

H1: existe diferentes grupos de metabolitos secundarios en el extracto
hidroalcoholico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de
las hojas de Schinus molle L. (Molle) como flavonoides, Alcaloides y Taninos.

A fin de poder realizar el contraste de esta hipoétesis, se realizé un tamizaje
fitoquimico de ambas plantas realizando una secuencia correcta de estudio
fitoquimico y extraccién de metabolitos, de los cuales los resultados salieron de

manera significativa positivos:

Tabla N° 14 : Comparacién Hipétesis especifica 1

Reactivo de Coloracién

Metabolitos Alcaloides | Compuestos | Taninos | Flavonoides | Quinonas | Saponinas
Secundarios Fenolicos

Caesalpinia +++ +++ +++ ++ ++ +

spinosa

Schinus molle L. | +++ +++ +++ +++ + ++

Fuente: Elaboracion propia

Decision: Despues de realizar nuestro Tamizaje fitoquimico se a podido observar

gue mediante los reactivos de coloracion si existe Metabolitos Secundarios.
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Hipotesis especifica 2:

HO: No existe una formulacion determinada del gel topico elaborado a base del
extracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara)
y de las hojas del Schinus molle L. (Molle) que generen efecto cicatrizante en
heridas inducidas en ratones albinos.

H1: Existe una formulacion determinada del gel topico elaborado a base del extracto
hidroalcoholico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de
las hojas del Schinus molle L. (Molle) que generen efecto cicatrizante en heridas
inducidas en ratones albinos.

Para la contratacién de la hipotesis se usoO el test de Dunnet. Se detallan los
resultados del test de Dunnet en la siguiente tabla.

Tabla N° 15 : Comparaciones multiples con el test de Dunnet i Hipétesis especifica 2

95% de intervalo de
Diferencia confianza

() J de medias Error Limite Limite
Grupos | Grupos (1-J) estandar Sig. inferior superior
A E 19,56667" 2,42705| 0,000 13,2396 25,8937
B E 30,13333" 2,42705 ,000 23,8063 36,4604
C E 31,01667" 2,42705 ,000 24,6896 37,3437
D E 38,23333" 2,42705 ,000 31,9063 44,5604

A: Gel de Formulacion de 7 Molle : 3 Tara; B: Gel de Formulaciéon de 5 Molle : 5 Tara; C: Gel de

Formulacién de 3 Molle : 7 Tara; D: Nodial® y E: Gel base.

Fuente: Elaboracién propia

Los resultados del test de Dunnet evidencian diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) entre los resultados que mostraron grupo control frente a los
de los grupos A de 7:3, B de 5:5,C de 3:7 y D NODIAL®

Decision: Se rechaza la hipdtesis nula.
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Hipotesis especifica 3:

HO: No existe efecto cicatrizante del gel topico elaborado a base del extracto
hidroalcohdlico de las vainas Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las
hojas del Schinus molle L. (Molle) en comparacion con el Nodial ®

H1: Existe efecto cicatrizante del gel topico elaborado a base del extracto
hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de
las hojas del Schinus molle L. (Molle) en comparacién con el Nodial ®

Para la contrastacion de la hipétesis se uso el test de Dunnet. Se detallan los
resultados del test de Dunnet en la siguiente tabla. El test buscé evidenciar si los
resultados del ensayo farmacoldgico de los grupos experimentales fueron mayores

a los del grupo control positivo.

Tabla 16. Comparaciones multiples por el test de Dunnet. >Nodial i Hip6tesis especifica 3

95% de intervalo de
Diferencia de Error confianza
(I) Grupos |(J) Grupos | medias (I-J) | estandar Sig. Limite inferior
A D -18,66667 1,80452 1,000 -22,6227
B D -8,10000 1,80452 1,000 -12,0560
C D -7,21667 1,80452 1,000 -11,1727

a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los

demas grupos con este.

A: Gel de Formulacion de 7 Molle : 3 Tara; B: Gel de Formulaciéon de 5 Molle : 5 Tara; C: Gel de

Formulacion de 3 Molle : 7 Tara; D: Nodial® y E: Gel base.

Fuente: Elaboracién propia

Los resultados del test de Dunnet evidencian que los resultados que mostraron los
grupos A de 7:3, B de 5:5,C de 3:7 no fueron mayores estadisticamente frente a D
NODIAL®

Decisién: Se rechaza la hipotesis alternativa.
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4.3. Discusion de resultados

El extracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze
(Tara) y de las hojas de Schinus molle L. (Molle) presentaron la presencia de
alcaloides, quinonas y compuestos fendlicos como taninos y flavonoides mediante
técnicas de coloracion y precipitacion (tabla 10), ademas de cromatografia en capa
fina. Rojas S (2016) Evidencié la presencia de algunos compuestos fendlicos de
naturaleza terpénica mediante cromatografia de gases. (64) Ramirez RC, et all
(2018) Tambien evidencié la presencia de compuestos fendlicos de naturaleza
terpénica mediante cromatografia de gases a partir de las hojas de Schinus molle L
provenientes de Chosica. (49) Ibrahim M, et all (2013) aisl6 e identificé flavonoides,
en Schinus molle L proveniente de Egipto, mediante técnicas espectroscoépicas y

cromatograficas. (65)

He D, et all (2016). Aislé e identifico flavonoides y cumarinas en la vaina de
Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze, proveniente de China, mediante técnicas
espectroscopicas y cromatograficas. (7) Sanchez-Martin J, et all (2011) Aislaron e
identificaron otro compuesto fendlico tipo taninos en las vainas de Caesalpinia
spinosa (Molina) Kuntze, proveniente de Espafia, mediante técnicas

cromatograficas y de precipitacion. (62)

El ensayo farmacoldogico evidencid que el gel de la mezcla del extracto
hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de
las hojas de Schinus molle L. (Molle) en proporciones 7:3; 5:5 y 3:7 mostraron
fuerzas de tensién de 83.4+2.5, 93.98+3.69 y 94.87+3.35 (tabla 12) frente a
63.85+7.02 del control negativo, con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.005). Esto es evidencia de efecto cicatrizante pero tal efecto no es mayor al
efecto del control positivo (p>0.05).

Perez DA (2015). Determin6 que el extracto etandlico de la vaina de Caesalpinia
spinosa (Molina) Kuntze a 120 mg/mL cicatrizé heridas incisionales inducidas en la
oreja de conejos 4 dias antes que el nitrofur (control positivo). (22) Alba A, et al
(2009). Determinaron el efecto cicatrizante de la pomada del aceite esencial a 1.75,
2y 3.5% frente a heridas infectadas en ganado vacuno y ratones. (24)
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El efecto antibacteriano es un factor determinante en la cicatrizacién de heridas ya
que permite controlar la fase inflamatoria de la cicatrizacion. (35) Do Rosarido M, et
al (2014). Deteminaron la actividad antimicrobiana de los aceites esenciales de
hojas y frutos de Schinus molle L frente a Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis, Proteus mirabilis y Pseudomonas aeruginosa (66)

69



CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones:
1. Elextracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze
(Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle) presentan alcaloides,

compuestos fendlicos, taninos y flavonoides.

2. El gel topico a base del extracto hidroalcoholico de las vainas de Caesalpinia
spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle) posee
mayor efecto cicatrizante en heridas inducidas en ratones albinos en la

formulacion 3:7.

3. El gel topico a base del extracto hidroalcohdlico de las vainas de Caesalpinia
spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L. (Molle)

presenta menor actividad cicatrizante en comparacion con el Nodial®.

5.2. Recomendaciones:
1. Realizar mas estudios de investigacion sobre la vaina de Caesalpinia spinosa
(Molina) Kuntze (Tara) ya que se identifico una gran cantidad de metabolitos

secundarios atribuyéndole otras actividades terapéuticas.

2. Recomendamos mas estudios de las otras partes de la Caesalpinia spinosa
(Molina) Kuntze (Tara) y del Schinus molle L. (Molle) ya que tienen metabolitos
secundarios en comun como compuestos fendlicos, taninos, flavonoides,

alcaloides.

3. Recomendamos utilizar otro método experimental, quiz& obtiene otros resultados

mas efectivo en cuanto a tiempo, regeneracion epitelial, bajos costos, etc.

4. Se recomienda el uso del gel cicatrizante a base del extracto de las vainas de
Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) y de las hojas del Schinus molle L.
(Molle), ya que se evidencio el efecto terapéutico y aporta un tratamiento
alternativo, econdmico para el alcanze de pacientes de bajos recursos o

comunidades alejadas de un centro de salud.
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Anexo 1. Matriz de consistencia

DE LAS HOJAS DEL Schinus molle L. (Molle) EN HERIDAS INDUCIDAS EN RATONES ALBINOS"

"EFECTO CICATRIZANTE DE UN GEL TOPICO ELABORADO A BASE DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS VAINAS DE Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze (Tara) Y

PROBLEMA GENERAL

OBJETIVO GENERAL

HIPOTESIS GENERAL

OPERACIONALIACION DE VARIABLES

METODOLOGIA

elaborado a base de los extractos
hidroalcohdlico de las vainas de
Caesalpinia spinosa  (Molina)
Kuntze (Tara) y de las hojas del
Schinus molle L. (Molle) que
presenta mayor efecto cicatrizante
en heridas inducidas en ratones
albinos?.

gel tépico elaborado a base del
extracto hidroalcohdlico de las
vainas de Caesalpinia spinosa
(Molina) Kuntze (Tara) y de las
hojas del Schinus molle L. (Molle)
que presenta mayor efecto
cicatrizante en heridas inducidas
en ratones albinos.

tépico elaborado a base del
extracto hidroalcohdlico de las
vainas de Caesalpinia spinosa
(Molina) Kuntze (Tara) y de las
hojas del Schinus molle L. (Molle)
que generen efecto cicatrizante en
heridas inducidas en ratones albinos
estan entre 7:3y 3:7.

¢ Tendra efecto cicatrizante el gel | Determinar el efecto cicatrizante | El gel topico elaborado a base del | VARIABLE INDICADORES TIPO
tépico elaborado a base del | del gel topico elaborado a base del | extracto hidroalcohdlico de las vainas | INDEPENDIENTE - Transversal i
extracto hidroalcohdlico de las | extracto hidroalcohdlico de las | de Caesalpinia spinosa (Molina) | Un gel tépico elaborado - Ensayos de prospectivo.
vainas de Caesalpinia spinosa | vainas de Caesalpinia spinosa | Kuntze (Tara) y de las hojas del | a base del extracto coloracion y
(Molina) Kuntze (Tara) y de las | (Molina) Kuntze (Tara) y de las | Schinus molle L. (Molle) si tiene | hidroalcohdlico de las precipitacion
hojas del Schinus molle L. (Molle) | hojas del Schinus molle L. (Molle) | efecto cicatrizante en heridas | vainas de Caesalpinia
en heridas inducidas en ratones | en heridas inducidas en ratones | inducidas en ratones albinos. spinosa (Molina) Kuntze
albinos?. albinos. (Tara) y de las hojas del
Schinus molle L. (Molle)
PROBLEMAS ESPECIFICOS OBJETIVOS ESPECIFICOS HIPOTESIS VARIABLE INDICADORES NIVEL
DEPENDIENTE
1.;,Cuéles son los grupos de |1.Determinar los grupos de |1.Hay diferentes grupos de - Comparativo
metabolitos secundarios que se | metabolitos secundarios que se | metabolitos secundarios en el
encuentran en los extractos encuentra en los extractos extracto hidroalcohdlico de las | Efecto Cicatrizante - fuerza de
hidroalcohdlico de las vainas de | hidroalcohdlico de las vainas de | vainas de Caesalpinia spinosa .
Caesalpinia spinosa (Molina) | Caesalpinia spinosa (Molina) | (Molina) Kuntze (Tara)y de las hojas tension (g)
Kuntze (Tara) y de las hojas del Kuntze (Tara) y de las hojas del | del Schinus molle L. (Molle) como
Schinus molle L. (Molle)?. Schinus molle L. (Molle). flavonoides, Alcaloides y Taninos.
2.¢Qué formulacion del gel topico |2.Determinar que formulaciéon del [2. Las proporciones adecuadas del gel DISENO

- Experimental

POBLACION Y
MUESTRA:

- Tara: Se recolectaron
3 kilos de vaina de
Tara (Caesalpinia
spinosa) de 20 arboles
del Departamento de
Ayacucho.

- Molle: Se recolectaron
5 kilos de hojas de
molle (Schinus molle)
de 12 éarboles en la

Ciudad de Churin,
Departamento de
Lima.

POBLACION DE LA
MUESTRA:

30 ratones  albinos
hembra Peso mayor
250r.

TECNICA DE
EXPERIMENTACION:

INSTRUMENTO

- Fichade
observacion
Ad- Hoc




3.¢,Cudl sera el efecto cicatrizante
del gel topico elaborado a base de
las formulaciones del extracto
hidroalcohélico de las vainas de

Caesalpinia  spinosa  (Molina)
Kuntze (Tara) y de las hojas del
Schinus molle L. (Molle)

comparado con el gel Nodial ®2.

3.Determinar el efecto cicatrizante
del gel tépico elaborado a base de
las formulaciones del extracto
hidroalcohdlico de las vainas de
Caesalpinia  spinosa  (Molina)
Kuntze (Tara) y de las hojas del
Schinus molle L. (Molle) en
comparacion con el gel Nodial®.

3.Existe buen efecto cicatrizante del
gel topico elaborado a base de las
formulaciones del extracto
hidroalcohdlico de las vainas de
Caesalpinia  spinosa (Molina)
Kuntze (Tara) y de las hojas del
Schinus molle L. (Molle) en
comparacion con el gel Nodial®?
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Anexo 2: Certificado de clasificacién taxonémica de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze
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