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' RESUMEN

El presente trabajo de investigacién bésico experimental se reaiizé durante Ios

meses de Marzo a Julio 2016, en los Laboratorios de Farmacologia y

Farmacognosia, de la Escuela Profesional de Fannacia y Bioquimica de la

Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de San Cristébal de

Huamanga, con la }401nalidadde determinar el efecto cicatrizante del extracto

hidroalcohélico de las hojas de Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho". La

determinacién taxonémica se realizé en la Universidad Nacional de San Cristébal

de Huamanga con la colaboracién de la Biéloga Laura Aucasime Medina. En la

identi}401caciénftoquimica de| extracto, se reporta la presencia de triterpenoides y

esteroides, catequinas, saponinas, }402avonoides,az}402cares,taninos, fenoles y

aminoacidos. Para determinar el efecto cicatrizante, se usé el método de test de

cicatrizacién descrito por Howes. La investigacién se realizé en ratones albinos

machos de un peso aproximado de 20 - 25 g. Los ratones fueron clasi}401cadosen

cinco tratamientos: gel base (blanco), dermaclin plus (férmaco de referencia),

extracto hidroaloohélico de hojas al 1%; al 2% y al 4% de Lisianthus alatus Aubl.

�034kimsacucho�035,|os cuales fueron geli}401cadospara su administracién. Se ,

determiné el efecto cicatrizante de los tres extractos hidroalcohélicos de las

hojas de Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho�035,el extracto al 1% obtuvo una

actividad cicatrizante de 16,78% al 2% 41,83% al 4% 75.77% respectivamente y

el férmaco de referencia dermaclin plus al 1% con una actividad de 86.56%.

Resultando con mayor actividad cicatrizante el extracto al 4%. �030

Palabras clave: Cicatrizacién, Lisianthus alatus Aubl.
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I. INTRODUCCION

Nuestro organismo posee, mecanismos protectores, como son la in}402amaciény la

reparacién_ sin las cuales las heridas no Ilegarian a cicatrizar, no se frenarian las

infecciones baclerianas y los tejidos de érganos Iesionados pudieran conservar

defectos permanentemente. La cicatrizacién empieza muy precozmente en el

curso de la inflamacién, cuando |os macréfagos comienzan a digerir los

microorganismos que han sobrevivido al ataque de los neutré}401losy destruir a las

células parenquimatosas y neutréfilos muertos. Generalmente veinticuatro horas

después de la lesién, comienzan a proliferar los }401broblastosy las células

�031 endoteliales que en un periodo de tres a cinco dias forman un tejido �031

especializado (tejido de granulacién) que es el rasgo fundamental de la curacién

de la in}402amacién.El tejido de la granulacién tiene un aspecto granular blando en

la super}401ciede las heridas; su caracterlstica histopatolégica fundamental es la

proliferacién de peque}401osvasos de neoformacién y }401broblastos.Finalmente,

este tejido da Iugar a una cicatriz formada por }401broblastosfusiformes, colégeno

fragmentos de tejidos elasticos matriz exlracelular y vasos relativamente

escasos.�030

Muchas précticas tradicionales en todo el mundo, particularmente en nuestro

pais, poseen informacién valiosa de muchas plantas silvestres hasta ahora

desconoci_das pero usadas por los curanderos tradicionales para el tratamiento

de heridas y quemaduras. La ultima década ha visto un cambio considerable en

la opinién con respecto a las aplicaciones terapéuticas etnofarmacolégicas. La

presencia de varios componentes que sostienen la vida en las plantas ha instado

a los cienti}401cospara examinar estas plantas con el }401nde detenninar las posibles

propiedades de cicatrizacién de heridas?

Estudios de esta naturaleza (bésico experimental). Ponen de mani}401esto

resultados utiles para seguir avanzando en esta misma Iinea de investigacién.

. 1



Este trabajo aponaré evidencia cienti}401casobre las potencialidades terapéuticas

de Lisianthus alatus Aubl. en el tema cicatrizacion; esto slguiendo una

metodologia validada. A su vez, serviré como estudio preliminar a estudios de

seguridad, calidad, e}401caciay }401nalmente,su estudio aplicado en la formulacion V

de formas fannacéuticas cicatrizantes, y farmacolégicos ma's avanzados y su

posterior escalamiento hacia un nivel aplicado de investigacién.

Este estudio, revalora esta especie como recurso alternativo en el tratamiento de

heridas, cuyo uso tradicional seré demostrada experimentalmente. Cabe resaltar

que en la Regién de Ayacucho en la poblacién rural del Valle de Rio Apurimac,

Ene y Mantaro (VRAEM) y en otros lugares trépicos; las hojas de Lisianthus

alatus Aubl �034kimsacucho�035se utiliza de manera empirica para diferentes signos y

sintomatologias, como para los célicos intestinales, agente cicatrizante,

hipocolesterolemiante, antihipenensivo, antipirético, etc. pero no hay estudios

cienti}401cosque demuestren dichas actividades.�031

Es asi que se toma con gran interés estudiar y demostrar a través de ensayos

farmacolégicos, el posible efecto cicatrizante de| extracto hidroalcoholico de las

hojas de Lisianthus alatus Aubl �034kimsacucho�035comparando su e}401caciacon un

fénnaco de referencia el dermaclin plus 1%, en ratones. ' �031

Como resultado de este estudio a nivel experimental se plantearon los siguientes

objetivos.

Objetivo General

Determinar el efecto cicatrizante de| extracto hidroalcoholico de las hojas de

Lisianthus alatus Aubl �034kimsacucho".

Objetivos Especi}401cos

- ldenti}401carlos metabolites secundarios presentes en el extracto

hidroalcoholico de las hojas de Lisianthus alatus Aulb �034Kimsacucho�035

' mediante identi}401cacion}401toquimica.

- Evaluar el porcentaje de efecto cicatrizante de| extracto hidroalcoholico de

las hojas de Lisianthus alatus Aulb �034Kimsacucho�035,con (Dermaclin Plus�035).

- Evaluar |os parémetros }401sicoquimicasde las hojas y el extracto

hidroalcoholico de Lisianthus alatus Aulb �034Kimsacucho�035.

2



ll. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

A continuacién, se reportan estudios e investigaciones realizadas con el género

Lisianthus:

Domered y col.�030realizaron estudios de la especie Lisianthus aphyllus, mostrando

actividad cicatrizante de ung}402entoselaborados a pa}402irde extractos etanélicos a

concentraciones de 5% y 10%, estos evaluados mediante estudios histolégicos

de la cicatrizacién de }401lcerascuténeas inducidas por incisién, prosiguiendo a un

estudio estadistico de evolucién cicatricial de las lesiones cuténeas, mostrando

en los resultados con un alto porcentaje de actividad cicatrizante 75% para el

extracto de 10% en comparacién con el grupo control tratado Linicamente con

ungilento base. �031

Kaleab investigé acerca de la evaluacién de la cicatrizacién de heridas y

actividad antiin}402amatoriade los rizomas de plantas de| genero Lisanthus para lo

cual formulé ung}402entosal 5% y 10% WW a base de| extracto metanélico, se

evalué a continuacién la pomada para cicatrizacién de heridas, observando

parémetros que incluyeron, contraccién de la herida, el tiempo de la epitelizaciéh

y el contenido de hidroxiprolina, se determiné utilizando el modelo de la escisién,

mientras que se midié resistencia a traccién de| modelo de incisién. En paralelo

Ia actividad antiin}402amatoriade dichos rizomas se evalué con carragenina

induciendo Ia pata trasera siguiendo el modelo de edema plantar; disolviendo el

extracto metanélico al 80% en 1% de celulosa de metilo y carboxilo, Ia

administracién por via oral fue a concentraciones de 250; 500 y 750 mg/kg.5

Prasanta y Anjali, realizaron estudios de actividades terapéuticas de }401toextractos

mediante investigacién sistémica, Ilevada a cabo con la evaluacién en la

investigacién de la cicatrizacién de heridas, recopilado durante |os ultimos 20

a}401os.Se han identi}401cadoalrededor de 450 especies de plantas que tienen

3 .



propiedades de curacién de heridas, comprendiendo procesos de coagulacién,

in}402amacion,Ia proliferacién, Ia acumulacién de tejido }401broso,entre las especies

estudiadas comprende algunas de| género Lisanthus, otorgando actividades

cicatrizantes a compuestos como }402avonoidesy taninos; mencionando que

act}401aninhibiendo la actividad antimicrobiana, propiedades de eliminacion de

radicales libres, o como estimuladores en la produccién de colégeno y/o

promotores de angiogénesis.°

Palomino,�031investigo el efecto del extracto hidroalcoholico de las hojas y tallos de

�034kimsacucho�035,sobre la hiperplasia prostética benigna. La investigacién se

realizé siguiendo la metodologia de Hoyos obteniéndose dosis de 200 mg/kg de

extracto que redujo el peso de la prostata en 0,805 g a comparacién con el

esténdar con 0,842 g; esto teniendo referencia el peso de préstata de un control

1,114 g; en cuanto al volumen de la préstata dosis a dosis de 200 mg/kg mostré

buenos resultados con 2.47 cm�035que di}401erecon el esténdar que obtuvo 2,13 cm�034.

Obando, realizé estudios de los alcaloides del Iétex de la especie Croton

draconoides �034sangrede grado", y la elaboracién de una forma farmacéutica de

accién cicatrizante; evaluéndose ei efecto cicatrizante mediante el método de

incision en la piel de ratones con concentraciones de 0.5%, 1,0 %, 15% y 2,0%

de| Iétex Iio}401lizado;dio como conclusion de mejor actividad la concentracién de

1,5%, éstas comparadas con un medicamento de referencia Dermaclin plus.�035

Vargas, estudio Ia actividad cicatrizante y antiin}402amatoriadel extracto alcohélico

de las hojas de Senna reticulata �034retama";concluyendo que la mejor actividad

fue de la concentracién al 20%.°

Jensen y coI.�030°estudiaron la quimiotaxonomia y la farmacologia del orden

Gentianaceae, entre las especies evaluadas referian el estudio de Lisanthus

alatus mostrando la composicién quimica de esta, pudiéndose encontrar

iridoides, gentiopicrosido, écido loganico, }402avonoles,}402avonasy xantonas.

2.2. Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho"

a) Clasi}401caciéntaxonémica de Lisianmus alatus Aubl. �034kimsacucho�035

seg}401nCronquist A. 1988. '

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE :ASTER|DAE

ORDEN : GENTIANALES

FAMILIA : GENTIANACEAE

- 4



GENERO : Lisianthus ~-

ESPECIE : Lisianthus alatus Aubl.

N.V. : �034kimsacucho�035

Fuente: Certi}401cadoemitido por el Herbarium Huamanguensis �034(Anexo 1)

b) Descripcién botanica de Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho"

Es una planta perenne, de 1,50 �0241,80 m de alto aproximadamente, Ios tallos

presentan unas expansiones a manera de alas, glabros, con entrenudos largos,

las hojas son simples, sésiles, glabras, aovado, elipticas de épice agudo y base

ancha, de bordes enteros de disposicion opuesta. La in}402orescenciase presenta

generalmente en cimas axilares; con las }402oresgrandes y verdosas,

heteroclamideas, pentameras y bisexuales. Céliz de color verdoso, globoso y

glabro, con los sépalos soldados en la base que terminan en 5 Iébulos algo

obtusos; corola fonnado por 5 pétalos verdosos, adheridos en la base terminan

en 5 lébulos cortos y agudos; estambres libres y ovario s}402pero;el fruto es una

cépsula. Se encuentran en las regiones tropicales y subtropicales, crece en

bordes de caminos, a lo largo de las trochas y alrededores de las chacras, junto

con los pastizalesf�030 ,

c) Usos medicinales

Los pobladores de las cuencas altas de los rios Tambopata e Inambari en Peru,

emplean el jugo fresco de las hojas trituradas de Lisianthus alatus en el

tratamiento de parésitos y dolores dentales, para tratamientos de| higado. Los

indigenas de las cuencas del Amazonas y del Rio Negro utilizan la planta para

tratar heridas en la piel, infecciones dermatolégicas causadas por hongos e

infecciones vaginales. En Guayana Francesa, los nativos emplean Ia decoccién

salina de la planta completa para descongestionar la vesicula biliar; también la

utilizan para aliviar malestares estomacales, como purgante, Iaxante y como

febrifugo. El talio lo emplean para tratar picaduras y eczemas provocadoé por

acaros. La comunidad Arawak de Guyana utiliza Ia infusién de las hojas para

tratar Ia viruela, Ia tos,�031}401ebres,trastomos biliares, malaria, ictericia y para

puri}401carla sangre."

Medicinalmente se usa segan los pobladores de Santa Rosa - VRAEM Ayacucho

contra |os célicos gastrointestinales como antiespasmédico y enfermedades

' hepéticas, renales, corazén y }401ebre,se utilizan las ramas con hojas en infusion.�034

5 _



d) Distribucién geogré}401ca

. El Pen�031:es el pais de los Andes que tiene mayor area can plantas de kimsa

cucho, seguido muy de Iejos por Bolivia, Ecuador y Colombia.�035

Se encuentran en las regiones tropicales y subtropicales, crece en bordes de los

caminos, a lo largo de las trochas y alrededores de las chacras, junto con los

pastizales.�035

En el departamento de Ayacucho se encuentra distribuida en el distrito de Santa

Rosa, ubicado a 708 msnm.�034

e) ' Compuestos presentes en la Familia Gentianaceae

En la familia Gentianaceae se han identi}401cadoalgunos metabolites de}401nidasI

como marcadores�030quimiotaxonémicos; entre estos se encuentran los

denominados iridoides, las xantonas como la mangiferina y los C-

gluco}402avonoides.Las especies de la tribu Helieae se caracterizan por presentar

iridoides, entre estos se incluyen |os secoiridoides; ademas se conocen xantonas

biosintéticamente primitivas, se distinguen por la ausencia de manguiferina y C-

gluco}402avonoides.�035

Li Min y Lu Li, realizaron estudios acerca de la familia Gentianaceae; Iograron

�030 identi}401carcompuestos fenélicos, écido oleanolico, a'cido ursolico, isoorientina,

gentiopicrosido y Iuteolin también mostraron otros compuestos como

secoiridoides que se aislaron se conocen como vogeloside, dihidro -

chelonanthosido y swerosido 1"

f) Caracteristicas de la Familia Gentianaceae

La familia de las Gentianaceae incluye muéhos a'rboIes, matorrales y hierbas de

zonas tropicales y templadas con diversos tipos de }402oresde distintas

coloraciones que son muy apreciados en las poblaciones por sus colores y su

belleza.�035

La familia Gentianaceae se encuentra distribuida en los cinco continentes,

contiene 87 géneros y més de 1600 especies clasi}401cadasen seis tribus y es la

tercera familia més grande del orden Gentianales. Las plantas de esta familia

presentan grandes variaciones en cuanto su habitat, morfologia, y distribucién

geogré}401ca;en general habitan en regiones templadas, subtropicales y tropicales

y se caracterizan por presentar principios amargos y colorantes. En

Centroamérica y Sudamérica se ha descrito una gran diversidad con 47 géneros

nativos de los cuales 36 son endémicos.�035

�030 6



El orden de Gentianales incluye aproximadamente 19.660 especies. Las

restantes cuatro familias que componen este orden son las Rubiaceae

(aproximadamente 13.000 especies), Apocyanaceae (alrededor de 4.600

especies), Loganiaceae (aproximadamente 400 especies) y las Gelsemiaceae

(con 11 especies). Algunos caracteres morfolégicos aparecen con cierta

frecuencia en distintas laxas de esta familia. Las Gentianaceae son hierbas

anuales o perennes, herbéceas diferenciadas, arbuslos o peque}401osérboles; los

troncos y las rami}401cacionesson muy delgados en los extremos o cuadrangulares

y son a menudo alados; generalmente con }402oemainterior. Las hojas son en

general opuestas, rara vez, alternas o verticilantes, simples; con margen entero

(rara vez dentado); la lémina folia es mas o menos sésil, penninervia; las

estipulas normalmente estén ausentes. ln}402orescenciasde}401nidas,a veces

reducidas a una sola }402or,pre escapular o terminales, a menudo orillos, a veces

racemosa, caso 0 en espiga, las flores son preferentemente hermafroditas,

actinomorfas. Los estambres, generalmente 4 o 5, son }401lamentossoldados a la

base de la corola; las anteras son a menudo sagiladas, a veces dehisentes. El

estigma mas o menos capitado o fuertemente bilobado con lébulos que a veces

son retorcidos en espiral. El fruto es en general una cépsula sectisida. La

polinizacién de las }402oresde las Gentianaceae normalmente lo hacen

himenépteros (abejas) o lepidépteros (mariposas). Muchas especies

pertenecientes a esta familia son plantas de notable vistosidad y belleza y por lo

tanto en muchas zonas estén amenazadas de extincién debida tanto a las

colecciones excesivas, como a la alteracién de los habitantes.�035

2.3. La piel

La piel protege al cuerpo frente al medio ambiente y evita las pérdidas excesivas

de proteinas, electrolitos, agua y calor. Es uno de los érganos més voluminosos,

tiene un érea de unos 1,8 m2 y constituye el 16% del peso corporal. Esta�031

formada por la epidermis, la dermis y la hipodermis."

a) Epidermis

La epidermis es un epitelio pavimentoso estrati}401cado,de un espesor medio de

20 mm, cuyas células se diferencian lentamente desde el interior hasta la

super}401ciepor el proceso de queratinizacién en ella se encuentran cuatro tipos de

células: queratinocitos, melanocitos, células de Langerhans y células de

Merkei.�034 �031
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b) Dennis

' Es un tejido conjuntivo vascular y con abundantes tenninaciones nerviosas. Este

tejido conectivo se caracteriza por contener células y sustancias extraoelulares,

en su mayoria secretadas por uno de los tipos celulares (|os }401broblastos)y que

en condiciones nonnales constituyen una porcién de| tejido mayor que las

células. En conjunto, las sustancias extracelulares se denominan matriz

extracelular (MEC) compuesta por }401brasincluidas en una matriz amorfa que

contiene liquido tisular. Las }401brasdel tejido conectivo se dividen en tres tipos,

}401brasde colégeno, reticulares y eléslicas.�035

c) Hipodermis

Representa el estrato més profundo de la capa corporal exterior, esté compuesto

por tejido conjuntivo |axo.�030°

2.4. La herida

Es Ia region anatémica donde queda interrumpida la continuidad celular

entendiéndose por una solucién de continuidad de las cublertas externas que lo

protegen, como es el caso de los tegumentos, las capas de revestimiento

mucoso 0 de la super}401cie0 capsule }401brosade los érganos. Dicha lesion tisular

es el com}402ndenominador de todo trauma y afecta al organismo en diversas

formas, incluyendo pérdida local de }402uidos,dolor por estimulos neurales y

liberacién de productos celulares a la circulacién. En todas las heridas hay una

alteracién metabélica continua que dura semanas, meses o incluso a}401os.�035

2.5. Fisiologia de la cicatrizacién

La cicatrizacién es un proceso dinémico, interactivo en el cual participan

mediadores solubles extracelulares, células sanguineas, células de la matriz

tisular, y de| parénqulma, para facilitar el estudio y comprensién de| proceso de

reparacién de las heridas, se le ha dividido en fases, las cuales ocurren de

manera secuencial, pero se superponen en el tiempo: hemostasia, inflamatoria,

proliferaliva 0 de granulacién, de epitelizacién y de remode|aci6n.2°

a. Fase I. Hemostasia

Una vez ocurre la lesién se produce el da}401oen los vasos sanguineos con la

consiguiente pérdida de plasma, células y factores hacia el interstlcio. La

hemostasia y coagulacién se inicia con la aclivacién de los elementos celulares

de la sangre y lleva a la forrnacién del coégulo o tapén hemostético, proceso en

I el cual inter}401erela cascada de los factores de la coagulacién y el fenémeno de

agregacién p|aquetaria.2°
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Figura 1. Fisiologia de la cicatrizaci6n.2° '

b. Fase ll. In}402amatoria '

Durante la fase inflamatoria ocurre un proceso de coagulacién que detiene Ia

pérdida de sangre (hemostasis), adema�031sse liberan varios factores para atraer

células que fagociten residuos, bacterias, tejido da}401adoy Iiberen factores que

inicien la fase proliferativa de la cicatrizacién de heridas.�035

Cascada de coagulacién. - La sangre toma contacto con el colégeno, lo que

provoca que las plaquetas de la sangre comiencen a secretar factores

in}402amatorios.La }401brinay la }401bronectinase enlazan y forman una red 0 tapén

que atrapa proteinas y particulas evitando Ia pérdida de sangre. Este tapén de

}401brina-}401bronectinaconstituye el principal sopone estructura! de la herida hasta

que se deposite el colégeno. El coégulo es eventualmente degradado por lisinas

y reemplazado por tejido granular y posteriormente por colégeno.�035
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Figura 2. Cascada de coagu|acién.2°

Plaquetas.- Son fragmentos de células que intervienen en el proceso de

coagulacién, con}402uyenen el mayor n}401meroal producirse una herida y Iiberan

una serie de sustancias en la sangre, incluidas proteinas, citoquinas y factores

de crecimiento, también Iiberan factores que favorecen Ia in}402amaciéncomo son:

serotonina, bradiquinina, prostaglandinas, prostaciclinas. tromboxano e

histamina; que aumentan Ia velocidad de la migracién de células hacia la zona,

favorecen a los vasos sanguineos en el proceso de dilatacién y aumento de

porosidad.�035

Vasoconstriccién y vasodiIataci6n.- Inmediatamente al da}401ode un vaso

sanguineo, las membranas celulares da}401adasIiberan factores inflamatorios tales

como tromboxano y prostaglandinas, estos hacen que el vaso se contraiga. Esta

vasoconstriccién dura de 5 a 10 minutos, seguida por una etapa de

vasodilatacién. El principal factor que desencadena Ia vasodilatacién es la

histamina.�035

Leucocitos polimorfo nucleares.- Al cabo de una hora de haberse producido la

herida, los leucocitos polimorfo nucleares o granulocitos llegan a esté y se

convierten en las células més abundantes en la zona de la herida durante Ios

préximos tres dias. Las }401bronectina,|os factores de crecimiento y sustancias

tales como neuropecticos y quininas son los que lo atraen a la herida. Los

granulocitos fagocitan |os residuos y bacterias.2°
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Macr6fagos.- Son células con funcién fagocitaria, dos dias de producida Ia

herida, |os macréfagos son mas abundantes en la zona de herida. Los monocitos

de| torrente sanguineo son atraidos a la zona de la herida por los factores de

crecimientos Iiberados por las plaquetas y otras células. Una vez en la zona de la

�030 herida, los monocitos maduran y se transforman en macréfagos, que es la

principal célula responsable de Iimpiar la zona de bacterias y residuos.2°

c. Fase Ill. Proliferativa 0 de granulacién

Luego de transcurridos de dos a tres dias desde la ocurrencia de la herida,

comienza la a}402uenciade los fibroblastos en la cicatriz, marcan el comienzo de la

fase proliferativa aL'1n antes de que la fase in}402amatoriahaya concluido. AI igual

que las otras fases de cicatrizacién el paso en la fase proliferativa no tiene Iugar

en forma sucesiva. sino que los mismos ocurren simultz-'1neamente."�031

Angiogénesis. También Ilamado neovascularizacién tiene Iugar

simulténeamente con la proliferacién de }401broblastos,cuando las células

endoteliales migran hacia la zona de la herida.�035

Fibroplasia y formacién de tejido granular. En forma simulténea con la

Angiogénesis, comienza Ia acumulacion de }401broblastosdos a cinco dias

después de la herida. Asi, el }401nalde la primera semana, |os }401broblastosson las

células que se presentan con mayor abundancia en la cicatriz. La }401broplasia

finaliza Iuego de unas dos a cuatro semanas Iuego de ocurrida Ia herida. 2°

d. Fase IV. Epitelizacién

Para que se Ileve a cabo la epitelizacion de la herida, |os queratinocitos deben

migrar desde Ios bordes de la herida o desde |os anexos remanentes con el }401n

de restablecer la barrera cuténea, dicha migracion se produce gracias a cambios

en su fenotipo que consiste en la pérdida de| aparato de adhesion gracias a la

retraccion de los tono}401lamentosy disolucién de los desmosomas; adquisicién de|

aparato motor por el desarrollo de filamentos de actina y la proyeccién de la

melopodios hacia Ia herida; y la expresién de citoqueratina 6 y 16, las cuales son

marcadores del estado activo; estos procesos conllevan a la pérdida de unién de

las células epidérmicas entre si, a la membrana basal y a la dermis subyacente,

permitiendo su migracion. Este ciclo de activacion de| queratinocito comienza

con la IL-1. que lo transforma en célula hiperproliferativa y migratoria, dicha

actividad la realiza sobre una matriz rica en }401bronectinay mediada por

receptores de super}401cieintegrinicos (a 5- B1) y TGF [3 (Factor de crecimiento

transformante beta 1). Luego Ia migracion ser:-'1 sobre la matriz de}401nitivarica en
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colégeno, mediada por receptores de super}401ciecolagénicos (a2- B1) y la

liberacién de TGF a/EGF (factor de crecimiento epidérmico); para que se realice

este proceso, en la membrana basal desaparecen la laminina y el colégeno de

tipo IV. La proliferacién ocurre en forma superpuesta a la migracién, mientras las _

células epiteliales migran a través de la herida, las células proximales proliferan

por el estimulo de mediadores solubles (EGFl'|'GF oi, PDGFI FGF (factor de

crecimiento derivado de plaquetasl factor de crecimiento de }401broblastos),etc.) y

al �034efectoborde" (ausencia de células vecinas en aposicién que dispararia el

estimulo proliferativo en los mérgenes de la herida). Para que el queratinocilo

finalice su proceso de migracién y proliferacién existen varias se}401aleszel INF-v

(interferén gamma), producido por las células in}402amatoriaslo eslimula a

expresar citoqueratina, que lo conviene en contractil y facilita la reorganizacién

de la matriz de la membrana basal provisoria y el TGF [3 estimula la produccién

de queratinas K5 y K14 que lo convierlen en una célula basal para iniciar

nuevamente la diferenciacién y la reparacién de la membrana basal con el nuevo

depésito de Iaminina, también es una se}401alque Ie indica que la herida ya esta

reparada y no hay necesidad de migrar. De igual forma es importante aclarar que

en la piel sana, Ios queratinocitos no estén en contacto con los colégenos de la

membrana basal (IV y VII) 0 de la dermis (I, III y V) que son activadores de la

migracién y si lo estén con la laminina de la lamina l}402cida,Ia cual inhibe la

migracién de éstos.�034

e. Fase V. Remodelacién 0 de contraccién

Es la Liltima etapa, comienza al mismo tiempo que la }401broplasiay contimia por

meses. La célula principal es el }401broblastoque produce }401broneclina,acido

hialurénico, proteoglicanos y colégeno durante la fase de reparacién, los cuales

sirven como base para la migracién celular y soporte Iisular. Con el tiempo la

}401broneclinay el acido hialurénico desaparecen por accién de proteasas y

hialuronidasas respectivamente. Posteriormente, el colégeno tipo Ill es

reemplazado por el de tipo I, siendo éste mas estable y similar al original. La

degradacién de| primer colégeno se debe a la accién de las metaloproteinasas

de la matriz (colagenasas, gelatinasas y estromalisinasas), cuya actividad

depende de los iones de zinc y que son estimuladas por factores de crecimiento

y la matriz extracelular. Como se ha descrito, |os }401broblastossufren una serie de

cambios fenolipicos. Primero adoptan un fenotipo migralorio, Iuege un fenotipo

pro}401brético(mientras producen colageno I, III y VI) y posteriormente, adoptan el
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fenotipo de miofibroblasto, rico en micro}402lamentosde actina en el lado

citoplasmético de la membrana y establece uniones célula-célula (adherentes) y

uniones con la matriz extracelular a través de receptores integrinicos, este

colégeno neoformado se une a través de enlaces covalentes cruzados con

haces de| borde de la herida y con haces de la dermis adyacente, estas uniones

crean una red a través de la herida y asi la traccién que realizan |os }401broblastos

19A la matriz pericelular se puede transmitir dando como resultado una

contraccién coordinada, estimulada por el TGF [3, la angiotensina, las

prostaglandinas, Ia bradiquinina y la endotelina; En el Ultimo dia de la

cicatrizacién Ios }401broblastosinician su proceso de apoptosis, estableciéndose

una transicién de una cicatriz rica en }401broblastosy tejido de granulacién, a una

cicatriz acelular. Al }401nalde| proceso Ia actividad celular disminuye y el tejido

conjuntivo cicatrizal se torna rico encolégeno, pobre en células y vasos, sin

foliculos pilosos y sin gléndulas sudoriparas ni sebéceas. La dennis recupera la

composicién previa a la Iesién y alcanza una resistencia méxima del 70 %

comparada con el tejido previo y la reparacién de la herida se considera

finalizada; en una herida de espesor completo hay reduccién del tama}401oen un

40 % respecto de| tama}401ooriginal.�035~
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III. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacién

El presente trabajo de investigacién se ejecuté en los laboratorios de

Farmacologia y Farmacognosia, de la Escuela Profesional de Farmacia y

. - - Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de San

i_ Cristobal de Huamanga. Region Ayacucho, Per}402.

�034I 3.2. Poblacién y muestra

�030' �030�030 3.2.1. Poblacién

Hojas de Lisianthus alatus Aulb. �034kimsacucho�035que crecen en el Distrito de Ayna

San Francisco, provincia de La Mar, departamento de Ayacucho a 627 msnm.

3.2.2. Muestra

2,5 kg de hojas de Lisianthus alatus Aulb. "kimsa cucho" recolectada en el distrito

de Ayna San Francisco, provincia de La Mar, departamento de Ayacucho.

3.3. Unidad Experimental

30 ratones albinos, Mus musculus, machos, de 2 meses de edad y de 20 �02425 g

de peso, adquiridos del Instituto Nacional de Salud - Centro Nacional de

Productos Biolégicos �024Lima.

3.4. Procedimiento metodolégico y recoleccién de datos

3.4.1. Recoleccién de la muestra

Las muestras de Lisianthus alatus Aulb. �034kimsacucho" fueron recolectadas al

azar, durante el mes de abril del distrito de Ayna San Francisco, provincia de La

Mar del departamento de Ayacucho; fueron transportadas al Laboratorio

Farmacognosia. donde fueron seleccionadas las hojas y secadas al medio

ambiente, previamente acondicionada, teniendo como base papel periédico, fue

cambiada constantemente y volteando Ia muestra para un secado uniforme,

evitando el deterioro por la humedad y separando aquellas que cambien de color

0 muestren signos de alteracién.
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Para Ia identi}401caciéntaxonémica se emplearon muestras con }402oresy hojas lo I

que corresponde a cada planta, Io cual se realizé en el Laboratorio de Boténica

de la Facultad de Ciencias Biolégicas, con certi}401caciéna cargo de la Blga. Laura

Aucasime Medina (Anexo 1).

3.4.2. Preparacién de| extracto hidroalcohélico de las hojas de Lisianthus

alatus Aulb. �034kimsacucho"

Una vez desecada las hojas de Lisianthus alatus se procedié a molerlas

utilizando el molino de cuchillas obteniéndose un polvo }401node kimsa cucho y de

peso aproximado 500 g."

Obtencién del extracto hidroalcohélico

Los 500 g de muestra seca y pulverizada de Lisianthus alatus Aulb. �034kimsa

cucho" en estudio, se maceré por siete dias con etanol de 80°, en dos botellas

con capacidad de 2 L, protegidas de la luz.�034

Concentracién de la muestra �030

La muestra obtenida de las botellas se }401ltréal vacio y se concentré a presién y

temperatura reducida en un rotavapor, }401nalmentehasta sequedad en una estufa

a temperatura no mayor de 50°C, hasta llegar a un 10 % de solidos totales

�030 obteniéndose 80 g de extracto concentrado de kimsa cucho.�034

3.4.3. Identi}401cacién}401toquimicadel extracto

La reaccién de identi}401caciénse realizé siguiendo la metodologia propuesta por

Miranda (2000)?

3.4.4. Evaluacién de los parémetros }401sicoquimicasde Lisianthus alatus

Aulb. �034kimsacucho"

a) Determinacién de| contenido de humedad de las hojas

Se pest�031)2 9 de muestra con desviacién permisible de 0,5 mg y se trans}401riéa una

cépsula de porcelana previamente tarada y se deseco a 105 °C durante 3 horas

hasta masa constante. La cépsula se colocé en la desecadora donde se dejé

enfriar a temperatura ambiente y se pesé, colocéndose nuevamente en la estufa

durante una hora, volviéndose a pesar, hasta obtener una masa constante. 2" 22

(Anexo 11)

Célculoz

Hg = X 10

Dénde:

Hg 2 Pérdida de peso por desecacién (%)
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M : Masa de la ca'psu|a vacia (g) '

M1 : Masa de la cépsula con la muestra de ensayo desecada (g) '

M2 : Masa de la cépsula con la muestra de ensayos (g)

100 : Factor matemético

h) Determinacién de las cenizas totales de las hojas

Se pesé no menos de 2,0 g de muestra, con una desviacién permisible de 0,6

mg en un crisol de porcelana previamente tarado. Se calenté suavemente la

muestra de �030ensayoaumentando Ia temperatura hasta carbonizar y

posteriormente se incineré en una mu}402aa una temperatura de 700 a 750 °C

durante 2 horas. Se enfrié el crisol en una desecadora y se pesé, repitiéndose el

proceso hasta que dos pesadas sucesivas no di}401eranen més de 0,5 mg?" 22

(Anexo 11)

�030 Célculoz

C =Hx 100
M1 �024M

> Donde:

C : porcentaje de cenizas totales en base hidratada.

M : Masa de| crisol vacio

M1 : Masa de| crisol con la porcién de ensayos (g)

M; : Masa de| crisol con la ceniza (g)

100 : factor matemético

a. Determinacién de las caracteristicas organolépticas de| extracto

Olor: Se determiné empleando una tira de papel secante de aproximadamente 1

cm de ancho por 10 cm de largo, un extremo de esta se introdujo en la muestra

de ensayo. Se olié y determiné si corresponde con las caracteristicas de|

producto. Los térrninos para describir |os olores de| extracto atomizado son:

- aromético, aliéceo, alcanforado, nauseabundo, desagradable, a especia, etc.�035

Color: Se colocé Ia muestra en un tubo de ensayo hasta las tres cuartas partes

para de esta manera se Iogre observar el color, Ia transparencia, la presencia de

paniculas y la separacién en capas.�035

Sabor: Se tomé una cantidad suficiente y se trans}401riéa una Iuna de reloj, Iuego

se hizo contacto con la Iengua, como resultado deterrninamos el tipo de saber

(dulce, amargo, écido, salino, astringente, punzante. nauseabundo, arométicoi

etc.)2�030
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c) Determinacién de la solubilidad del extracto

Se colocé 1 g de extracto hidroalcohélico Lisianthus alatus Aulb. �034kimsacucho"

en un tubo de ensayo y se a}401adié1 mL de disolvente (agua, etanol y metanol),

se agité y se observé bajo los indicadores de soluble, poco soluble e insoluble.�035

(Anexo 11)

d) Determinacién del pH del extracto

La medicién de| pH se realizé empleando el equipo de peachimetro, antes de

proceder a medir el pH. se calibré y veri}401céel mismo con buffer de pH 4, 7 y 10.

La reconstitucién de la muestra fue de la siguiente manera, se pest�031:1g del

extracto hidroalcohélico y se hizo una dilucién con 10 mL de agua destilada, una

vez asi se midié el pH y se registré el resultado obtenido como pH de| extracto

hidroaIcoh6Iico.22 (Anexo 11)

3.4.5. Preparacién de las concentraciones del extracto hidroalcohélico de

las hojas de Lisianthus alatus Aulb. �034kimsacucho"

Se geli}401céel extracto hidroalcohélico de las hojas de Lisianthus alatus Aulb.

�034kimsacucho�035(Anexo N�0346); con la }401nalidadde que exista una mejor adherencia,

permanencia y absorcién de| extracto en Ia zona de sutura en los ratones en el

test de cicatrizacién. La geli}401caciénse realizé disolviendo 1 g de la muestra

(extracto hidroalcohélico concentrado) en 40 mL de agua destilada; Iuego se

a}401adiéagua destilada c.s.p 100 mL y se procedié a calentar, para Iuego a}401adir2

g de carboximetilcelulosa.

3.4.6. Procedimiento experimental de la evaluacién de| efecto cicatrizante

Método experimental: El método que se usé fue propuesto por Howes E., que

se basa en el fundamento de test de cicatn'zaci6n.23

Test de Cicatrizaciénz Es Ia medida de la fuerza de tensién ejercida y necesaria

para abrir una herida incisa de 1cm. de largo, realizada en el tercio superior de|

Iomo del ratén.�035

Procedimiento:

- Se depilé el Iomo de| ratén en un area aproximada de dos centimetres

cuadrados, esto se realizé 24 horas antes con el }401nde descartar una

reaccién alérgica a la crema depiladora.

o Se pesé a los ratones y se colocaron en jaulas individuales.

A 0 Se anestesié con halatal 74 mg/kg; via SC para una buena manipulacién.

o �030Luego se realizé la incisién de un centimetro de largo en el Iomo de| ratén,

previamente la zona se desinfecté.
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o Después se afronté |os bordes de la herida y se realizé Ia sutura con dos

puntos y nudo triple.

- Se aplicé la primera dosis de tratamiento a la unidad experimental, y se

repitié cada 8 horas, por un periodo de 4 dias.

- Pasado |os 4 dias se procedié a sacri}401caral ratén con una sobre dosis de

Halatal.

- AI momento de quitar el punto de sutura se colocé al animal en posicién de

cubito ventral sobre el aparato dinamémetro.

�031- Se inserté las agujas de| aparato de dinamémetro a 0.5 om de los bordes de

la herida y se dejé caer agua al vaso, hasta que genere la tensién que abra

Ia herida en toda su Iongitud.

El porcentaje de actividad se hallé por la siguiente férmula:

% EC = x100 �030
xb

Donde,

%EC : Porcentaje de efecto cicatrizante.

_ Xm, : Fuerza promedio para abrir Ia herida del grupo tratado con los extractos

X., : Fuerza promedio para abrir Ia herida del grupo sin tratamiento (blanco).

3.5. Dise}401ode investigacién

Se empleé un dise}401ocon post prueba y grupo testigo, para lo cual se clasi}401céen

cinco grupos experimentales, cada uno con seis ratones distribuidos al azar,

realizéndose asi seis repeticiones para cada grupo:

Grupo 1: Control; gel sin la especie vegetal en estudio.

Grupo 2: Dermaclin plus al 1% (férmaco de referencia).

Grupo 3: Extracto hidroalcohélico de hojas al 1% de Lisianthus alatus Aulb.

�034kimsacucho"_

Grupo 4: Extracto hidroalcohélico de hojas al 2% de Lisianthus alatus Aulb.

�034kimsacucho". "

Grupo 5: Extracto hidroalcohélico de hojas al 4% de Lisianthus alatus Aulb.

�034kimsacucho�035.

El dise}401ose diagrama de la siguiente maneraz"

RG1 X ox (grupo con tratamiento)

RG2 ' 0- (grupo sin tratamiento)
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3.6. Anélisis de datos

La diferencia signi}401cativaexistente entre los tratamientos se evalué mediante

anélisis de varianza (ANOVA) con un nivel de signi}401caciénestadistica de 95%.

Las comparaciones para los tratamientos se realizaron con la Prueba HSD de

Tukey, y frente al Dennaclin plus al 1 % con la prueba de Dunnett. Se realizé el

uso de| software estadistico SPSS, versién 20,0.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 1. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico de las

hojas de Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho". Ayacucho 2016 �031

Metabomos Ensa os Resultados observaciones I
secundarios y ,

5 Triterpenos ylo . Coloracibn verde
esteroides Llebennan �024Burchard ++ oscuro

1 Cate Him Carbonate de sodio + ++ Coloracion verde

, q Iuz Uv carmelita a la luz UV

i Resinas Agua destilada + Precipitado

Azucares . . . . .
reductores Fehling + Precipitado |'O]O vlno

Saponinas Espuma ++ Formacién de
espuma

Compuestos . Coloracién rojo �024

fenélicos cbmro fémco + vino

- Flavonoides Shinoda ++ Coloracién rojo

Leyenda:

(+) : Poco

(++) : Moderado

(+++) : Abundante
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EH = Extracto hidroalcoholico de las hojas de Lisianthus alatus Aubl. �030kimsacucho"

Figura 3: Promedio de resistencia a la tensién (mL) para evaluar Ia actividad

cicatrizante del extracto hidroalcohélico de las hojas de Lisianthus alatus Aubl.

"kimsa cucho", frente al Dermaclin plus 1 % y blanco (p = 2.16 x e'�034).Ayacucho

2016.
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Figura 4: Porcentaje de actividad cicatrizante de| extracto hidroalcohélico de las

hojas de Lisianthus alatus Aubl. "kimsa cucho" frente al Dennaclin plus 1 %.

Ayacucho 2016.
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v. DISCUSION

La cicatrizacién es un proceso muy complejo y dinémico que involucra Ia

participacién de diversos eventos celulares y bidquimicos para Ilevar acabo Ia ,

reparacién de| tejido lesionado. Entre |os eventos celulares involucrados que

realizan, |os }401broblastos,principal célula de la reparacién, esté la migracién, la

proliferacién, la adhesién y la diferenciacibn fenotipica, entre otros.�035

La cicatrizacién es un proceso que ocurre normalmente en los diferentes

érganos y tejidos, sin embargo, debido a diferentes factores principalmente

infecciones, isquemia, hipoxia, anormalidades metabélicas como diabetes,

inmunosupresién y condiciones como malnutricién, edad, da}401oal tejido; entre

otros, la cicatrizacién no se lleva de manera adecuada, prolongéndose el tiempo

de cierre y causando complicaciones tan severas como la pérdida de

extremidades e incluso la muerte. Debido a esto, personas que presentan alguna

de estas complicaciones requieren el uso de agentes que faciliten Ia

cicatrizaci6n.2°

Los estudios de cicatrizacién son di}401cultosospor la variabilidad en las heridas.

Existen numerosos factores que pueden in}402uiren el fracaso de los ensayos,

como lo son el tama}401ode la herida, Ia profundidad, Ia localizacién, Ia

vascularizacién, Ia duracién, el estado nutricional, etc. Por toda esta variabilidad,

se debe incluir un gran numero de experimentacién en el estudio. Sin embargo,

en contraste con esto, todas estas condiciones pueden ser controladas en los

estudios con animales de experimentacién."

Las plantas son una fuente enorme de moléculas con principios activos frente a

diferentes patégenos, células, padecimientos, etc., éstas se han estudiado como

fuente de agentes terapéuticos debido a sus efectos bené}401cosque han

demostrado tener. Entre estos encontramos a la cicatrizacién de heridas, en

donde se ha visto que act}401anen una o més etapas de dicho proceso. Entre las

25



moléculas que se han identi}401cadode diferentes plantas que participan en el

evento de cicatrizacién estén Ids metabolitos pertenecientes a las familias de los

taninos, }402avonoides,saponinas, triterpenos, naftoquinonas, alcaloides y

biomoléculas, lo que hace que en la medicina tradicional sean ampliamente

utilizadas. 2°

En este estudio se evalué el efecto cicatrizante del extracto hidroalcohélico de

las hojas de Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho", perteneciente a la familia

Gentianaceae. En un estudio etnoboténico realizado por Palacios J. (1997),

menciona que los indigenas de las cuencas de| Amazonas y del Rio Negro

utilizan la planta para tratar heridas en la piel, infecciones dermatolégicas

causadas por hongos e infecciones vaginales.�034 '

Por lo cual, primero se realizé un analisis }401toquimicopara identi}401carlos

principales metabolitos presentes en el extracto hidroalcohélico de las hojas de

Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho", utilizando pruebas colorimetricas. Los

resultados obtenidos se}401alaronla presencia de triterpenos y/o esteroides,

catequinas, }402avonoidesy saponinas (++), resinas, azucares reductores y

compuestos fenélicos (+) mostrados en la tabla 1 respectivamente. Lock,�035

�030 demostré y corroboré que los metabolites secundarios responsables del efecto

cicatrizante, son especl}401camentelos }402avonoidesy compuestos fenélicos a ello

se suma que han demostrado ser importantes en la cicatrizacién de heridas

debido a sus propiedades antioxidantes, anti-in}402amatoriasy actividades

antibacterianas.5 Kuklinski,�034nos menciona que algunos metabolites secundarios

coadyuvan a la accién de la luteolina y quercetina (érnica), los cuales participan

en el proceso de cicatrizacién. La presencia de }402avonoides.catequinas y

taninos, con}401erenla propiedad cicatrizante, por tener capacidad de regenerar los

tejidos. Los }402avonoidespueden ser un buen aliado para los problemas de

coagulacién, preveniendo la trombosis y las hemorragias, fortaleciendo |os vasos

sanguineos y déndoles }402exibilidad,tambien act}402ancomo antioxidantes ya que

ayuda a que la vitamlna C mantegan equilibrados nuestros niveles de colégeno

(sustancia que da elasticidad a nuestra piel), igualmente ayudan a protegemos

de las infecciones. Los procesos de curacién de heridas comprenden la

coagulacién, la in}402amacién,la proliferacién, Ia formacién y la acumulacién de

tejido }401broso,el depésito de colégeno, la epitelizacién, la contraccién de la

herida con la fonnacién de tejidos de granulacién, remodelacién y maduracién.

Los constituyentes de los extractos de plantas modulan una o mas de las etapas
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anteriores; Ios saponésidos en particular actuan como estimuladores de la

produccién de| co|égeno.° La presencia de los écidos grasos: palmitico,

esteérico, oleico, Iinoléico, y Iinolénico ayudan en la sintesis de colageno, incitan

a la fabricacién de citosina, adema's incrementan la cohesion celular�034

En el anexo 16, se presentan los parémetros }401sicoquimicasde| Lisianthus alatus

Aubl; donde se evaluaron con muestra de hojas de la planta el porcentaje de

humedad 13.55%, encontréndose en los valores de| rango (ref. 8 �02414) y el

porcentaje de cenizas totales 3.004% encontréndose también dentro de los

valores establecidos (ref < 5), dadas por Miranda�035,ambas evaluaciones nos

conlleva a poder deducir la viabilidad de la planta en cuanto a su produccién, el

valor de las cenizas totales nos indica sobre los elementos inorganicos presentes

en la planta y observando el valor dado anteriormente podemos deducir que la

planta no presenta contaminantes ni metales pesados que puedan afectar su

viabilidad.�035En cuanto a las caracteristicas organolépticas del extracto presenta

color pardo oscuro, olor sui géneris, un sabor amargo, soluble en agua, metanol

y poco soluble en etanol, pH de 4,96. Nuestro extracto resullé poco soluble en

etanol, pero soluble en agua y metanol, puede deberse a la polaridad y esta

dada por la constanle dieléctrica la cual tiene relacién con la ruptura de los

compuestos quimicos, como en este caso el que tiene mayor constante

dieléctrica son el agua y el metanol, por ende la solubilidad es mejor en estos."

En la }401gura3, se presentan las medidas de tension en milililros, capaz de abrir la

herida cicatrizada en los ratones. Observando que a mayor resistencia nos indica

una mayor cicatrizacién. Al producirse Ia herida se produce una respuesta

in}402amatoriaque induce y modula Ia proliferacién vascular y }401brobléstica.Tras

estos fenémenos proliferativos tiene Iugar Ia sintesis y maduracién de| colégeno

que proporciona Ia resistencia a la traccién propia de la cicatriz.�035Resulta que el

volumen promedio realizado al cuarto dia por efecto de| dermaclin plus 1% fue

de 91,35i3,4 mL, seguido el extracto al 1% de 57,1813,0 mL, extracto al 2% fue

de 69,45:l:2,4 mL, extracto al 4% fue de 86,0711] mL y blanco (agua destilada)

48,97:t2,0 mL. Con estos resultados observamos que el extracto al 4% es éptimo

para la actividad cicatrizante que es similar al valor de| fa'rrnaco de referencia.

En la }401gura4, se presentan el porcentaje de actividad de los diferentes

tratamientos, siendo los resultados con el extracto hidroalcoholico de hojas al 1%

de 16,78%, extracto hidroalcoholico de hojas al-2% de 41,83% y extracto

hidroalcoholico de hojas al 4% de 75.77% de Lisianthus alatus Aulb. �034kimsa
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cucho�035.Siendo este }402ltimoel de mejor actividad cicatrizante. Todas las heridas

siguen el mismo patron de tension. AI }401nalde la primera semana Ia resistencia

es de un 10% de la que tiene el tejido sano, pero Iuego aumenta répidamente en

el cuana semana.�035Es un tanto dificil determinar especi}401camenteen que etapa

o fase de la cicatrizacién interviene ya que en la actualidad se conoce de

muchos compuestos quimicos que panicipan en el proceso de cicatrizacién, es

en este sentido que, Krasnow y Galko�034mencionan que �030'lacicatrizacién de

heridas no funciona como una cadena de baldes para apagar un incendio, es

mas bien como un departamento de incendios moderno con distintos bomberos

que responden y contienen distintas pades de| da}401o,al mismo tiempo que cada

uno le avisa a los demés como va su tarea y si necesita ayuda�035.En el extracto

encontramos metabolites como }402avonoidesque son los primeros que participan

en la cicatrizacién, ya que detienen Ia hemorragia y fortalecen Ia vascularizacion

como se mencioné anterionnente, segundo entran los triterpenoides y esteroides

activando su propiedad antiin}402amatoriajunto a los }402avonoides,y tercero las

saponinas quienes ayudan en la produccién de| colégeno, todos estos act}402an

simulténeamente para el proceso de la cicatrizacién.

El anélisis de varianza; es una técnica mediante el cual la variacién total

presente en un conjunto de datos se distribuye en varios componentes. Con

cada una de estos componentes se asocia a una fuente especi}401cade variacion

de modo que en el analisis es posible averiguar Ia magnitud de las

contribuciones de cada una de estas fuentes a la variacién total.�035En base a lo

anterior se determiné Ia diferencia que existe entre los grupos de tratamiento

(Anexo N° 17), obteniéndose una diferencia signi}401cativade actividad cicatrizante

(p = 7.01 x e *�031).

El analisis de varianza conduce a un rechazo de la hipétesis nula de no

diferencia entre las medias de los grupos, surge de manera natural la pregunta .

que se re}401ereprecisamente a cuales parejas de medias son diferentes.�034Para

responder a esta pregunta se uso el anélisis estadistico de Tukey (anexo 18), en

la cual se determino que el tratamiento del blanco es diferente al tratamiento

extracto hidroalcoholico de hojas al 1%, extracto hidroalcoholico de hojas al 2%

son estadisticamente signi}401cativos;el dermaclin plus al 1% y el extracto

hidroalcoholico de hojas al 4% de Lisianthus alatus Aulb. �034kimsacucho�035,no hay

I diferencias estadisticamente signi}401cativas,por lo que la actividad cicatrizante del

extracto estudiado al 4% es comparable con la actividad cicatrizante provocado
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por el dermaclin plus al 1%. Por lo que el mayor efecto cicatrizante en los

extractos Io presenta el extracto al 4%, posiblemente se deba a una proporcién

mayor de componentes presentes en el extracto; en la cual la aocion

farmacolégica es mayor a la suma de dosis de cada fa'rrnaco.°�030

En otras investigaciones el efecto cicatrizante es mayor a menores

concentraciones, en el presente trabajo se ha demostrado lo contrario, el

extracto hidroalcoholico presenta mayor efecto cicatrizante a mayor

concentracién. La actividad cicatrizante podria deberse a la presencia de

dihidroxiiso}402avonas,trihidroxiiso}402avonay taninos presentes que reaccionarian

con las células de la piel injuriada interviniendo en el proceso de la

cicatrizaci6n.�034�0317Estos metabolites mencionados cuando se presentan en mayor

concentracién producen un efecto de saturacién los cuales disminuyen su

actividad cicatrizante sobre todo por la presencia de taninos o compuestos

fenélicos, ya que estos precipitan Ias proteinas presentes en la piel. En el trabajo

realizado no hay presencia de taninos o compuestos fenolicos 0 son muy pocas

por lo cual que a mayor concentracién presenta mejor su efecto cicatrizante.

El analisis estadistico de ANOVA nos ayuda a saber si existe diferencia

signi}401cativaentre los datos analizados, esto se Iogra observando el valor de F,

se dice que existe diferencia signi}401cativacuando el valor de F es mayor que el

valor de F critico. En el (anexo 16), el valor de F es de 32,462 mientras que el F

critico es de 4,36 por lo que se puede decir que existe diferencia signi}401cativa

entre los datos, a}401rmandolo explicado anteriormente. Por lo cual, se realizé un

test post con}401rmatorioaplicando el método de Dunnett.

El método de Dunnett (anexo 19) se utiliza en ANOVA para crear intervalos de

con}401anzapara las diferencias entre la media de cada nivel de los factores y la

media de un grupo de control. Si un intervalo contiene cero, entonces no existe

diferencia signi}401cativaentre las dos medias comparadas.�035Con ello podemos

a}401rmarque los extractos 4 % y el Dermaclin plus 1 % presentan un intervalo cero

de signi}401canciafrente al blanco, con el extracto al 2 % presenta un nivel de

signi}401cancia0.001 frente al blanco y el extracto al 1 % presenta una signi}401oancia.

de 0,327 frente al blanco, por lo tanto, el que presenta una actividad cicatrizante

es el extracto al 4 % y el Dermaclin plus 1 %.

La evaluacion de la resistencia de las heridas en proceso de cicatrizacion fue

reportada por primera vez en 1929 por Howes y col.�035En 1965, fue investigada

la cicatrizacién normal en piel de rata. evaluando la resistencia a la tensién como
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porcentaje del valor de la piel no lesionada, frente a los dias después de la

incision. En 2 dias, la resistencia a la rotura en heridas incisas en piel de rata

esté entre 50-100 g/cm. En este momento la herida apenas contiene bandas de

}401brina,algunas asas capilares, leucocitos y unos cuantos }401broblastos;pero la

super}401cieepitelial consta de una hoja con}402uentede células. Estudios

experimentales indican que las fuerzas intercelulares, la adhesion de las

proteinas globulares y la polimerizacién de la }401brina,son los elementos que

originan fuerzas de esta magnitud/° En el experimenlo realizado se uso la

resistencia a la rotura mediante el volumen, en el cuarto dia, el liquido usado fue

agua el cual tiene una densidad igual a 1; por lo cual su peso es 1 g, el volumen

promedio, por efecto del dennaclin plus 1% fue de 91,35:t3,4 mL, seguido el

extracto al 1% de 57,18:t3,0 mL, extracto al 2% fue de 69,45:t2,4 mL, extracto al

4% fue de 86,0711] mL y blanco (agua destilada) 48,9712,0 mL (Anexo 15); los

cuales se encuentran dentro del parémetro (50-100 glcm).

Hay factores que pueden retardar el proceso de cicatrizacién como la presencia

de bacterias en la herida, por nutricién inadecuada, por un estado palolégico

coexistente y por factores }401sioléglcosf"En el experimento realizado, se uso seis

ratones por grupo, lo cual esto es inadecuado para el experimento ya que estos

animales entre ellos se pueden lastimar, morder, ara}401ary asi no permitir una

buena cicatrizacion, por lo que se sugiere trabajar individualmenle para que no

haya inlerferencias.

Para el extracto hidroalcoholico principalmente se utilizan exlracciones de

mezclas hidroalcohélicas (agua y alcohol etilico) en proporciones variables. La

utilizacién de mezclas variables de agua y alcohol permite seleccionar las

sustancias sin interés farmacolégico asi como separar |os principios activos entre

sl," Estos extractos, antes de ser utilizados en modelos experimentales, pueden

concenlrarse para eliminar el solvente de extraccién totalmente en el caso que

inter}401eracon la accién farmacolégica o parcialmente para reducir el volumen y

de esa manera facilitar Ia administraci6n.°° Para esta investigacién se utilizé el

alcohol a 80 '�030(225 mL de agua destilada y 1000 mL de alcohol 96 °), en un total

de 2 Litros; se maceré por siete dias y se concentré en estufa a temperatura de

50 �034C,presenléndose con sedimento, color y aroma caracleristicos de la planta.

El continuo desarrollo de nuevos productos destinados a favorecer la inlegridad

cuténea nos ofrece una arnplia gama de posibilidades. Realizar la eleccion
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' correcta de acuerdo con las necesidades de| paciente permitiré alcanzar mejores

resultados.�034

Por Io tanto, |os resultados obtenidos en este estudio validan la propiedad

cicatrizante de esta planta y su uso tradicional para el tratamiento de heridas.

Demostrando que a concentraciones bajas tiene efecto en la reparacién de

heridas. Sin embargo, se requieren estudios més amplios y profundos para

obtener mejores conocimientos de sus propiedades terapéuticas.
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. VI. CONCLUSIONES

1. El extracto hidroalcohélico de las hojas de Lisianthus alatus Aulb. "kimsa

cucho" tiene efecto cicatrizante.

2. El extracto hidroalcohélico de las hojas de Lisianthus alatus Aulb. �034kimsa

cucho�035.presenta metabolites secundarios como son: triterpenos y/o

esteroides. catequinas, }402avonoidesy saponinas (++), resinas, azucares

\ reductores y compuestos fenélicos (+).

3. El extracto hidroalcohélico de las hojas al 4% Lisianthus alatus Aulb. �034kimsa

cucho�035,tiene un efecto cicatrizante 75,77% que estadisticamente es similar

al Dermaclin plus al 1% (fa'nnaco de referencia) 86, 56%.
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VII. RECOMENDACIONES

1. Proseguir con el estudio de| efecto cicatrizante de la Lisianthus alatus Aulb.

�034kimsacucho�035aislando el metabolito o la fraccién responsable de este efecto

y detenninar su mecanismo de accién.

2. Realizar estudios de formulacién de fonnas fannacéuticas semisélidas de la

Lisianthus alatus Aulb. �034kimsacucho", para su empleo como cicatrizante.

3. Continuar con los estudios y comprobar otras propiedades fannacolégicas

atribuidas a esta especie vegetal.

4. Realizar estudios de toxicidad a la piel, del extracto hidroalcohélico de la

Lisianthus alatus Aulb. �034kimsacucho" ~

35



Vlll. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Menéndez AB, Parra AL, Pavén VB, Dominguez CC, Martinez 0V, Sardinas

IG. Actividad Cicatrizante y Ensayos de Irritacién de la Crema de Calendula

of}401cinalisal 1%. Latin American Journal of Phannacy. 2007; 26(6):24.

2. Nayak BS, Pereira LMP. Catharanthus roseus }402owerextract has wound-

healing activity in Sprague Dawley rats. BMC Complementary and

Alternative Medicine. 2006; 6(1):41.

3. Magallanes, C. Estudio ecolégico y etnobotanico de plantas medicinales y

alto andinas de Quinua y Chiara". UNSCH. FCB, Peru. 1994.

4. Domered H, Olzeir R, Curll S. Phyto �024Test of wound healing of Lisianthus

aphyllus. J Phann and Phannabotanic. 12 (3)2432 - 435.

5. Kaleab A. Evaluation of wound healing and anti �024in}402ammatoryactivity of

rizomes of species of Lisanthus. BMC complementary & alternative

medicine. 2015: 12(2) 341-344

6. Prasanta K, Anjali G. Phyto - Extracts in Wound Healing. J Pharm Sci. 2011;

16 (5):760 - 820.

7. Palomino K. Efecto sobre la hiperplasia prostética benigna del extracto

hidroalcoholico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.

�034kimsacucho". [tesis para obtener el titulo de Quimico Farmacéutica].

Ayacucho. UNSCH. 2014.

8. Obando LH. Estudio de los alcaloides de Croton draconoides "Sangre de

grado", su actividad cicatrizante y el dise}401ode una fonna farmacéutica.

Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Facultad de Farmacia y

Bioquimica. [Revista en linea]. 2015 [Acceso, febrero 2016]. Disponible en:

http://cybertesis.unmsm.edu.pelbitstreamlcybertesisI4262l1lObando_b|.pdf

9. Vargas C J. Estudio de la actividad cicatrizante y antiin}402amatoriadel extracto

alcohélico de las hojas de Senna reticu/ata (\Ni||d.) H. Irwin and Barneby

("Retama"). Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Facultad de

Farmacia y Bioquimica. [Revista en linea]. 2007 [Acceso, febrero 2016].

Disponible en: http:/Icybertesis.unmsm.edu.pelhandle/cybertesisl2585

10. Jensen S, Schripsema J. Chemotaxonomy and phannacology of

Gentianaceae. Technical University of Denmark. [revista on line] 2010.

[Acceso noviembre 2015]; 33(6): 573-631. Disponible en:

https://www.cambridge.org/core/books/gentianaceae/BDB7A314EOC8A3654

7C47E830741 D675

11. Palacios J. Plantas medicinales nativas del Pen]. Lima: Consejo Nacional de

Ciencia y Tecnologia, CONCYTEC; 1997.

12. Cronquist, A �034Theevolution and classi}401cationof }402oweringplants" de

Universidad de Michigan, Edit New York Botanical Garden,Edic. 2,

ilustrada 24 Feb 2010 SBN0893273325, 9780893273323

13. Sanchez, J; Moreno, B; Cuca L. Two new secoiridoids from Chelonanthus

_ alatus (Aubl.) Pulle (Gentianaceae)" Boletin Latinoamericana y del Caribe de

Plantas Medicinales y Arométicas. 2013,12 (2): 186,195 0717 7917.

Disponible en: http:/Iwvwv.redalyc.org/articu|o.oa?id=85625780008

14. Li Min H, Lv Li J. terpenoids, }402avonoidsan xanthones from Gentianella acuta

(Gentianaceae).Biochemica| Systematics and Ecology [revista on line] 2009.

[Accesofebrero 2016]; 37(9): 497-500.

15. Vidari A, Cater K, Malis E. Studies one the chemical constituents of

Gentianaceae. Journal of medicinal plant research. [revista on line] 2009.

[Acceso marzo 2016]; 6(33): 4825-4831.

16. Stmwe, L.; Albert, V., Gentianaceae: Systematics and Natural History. In

Primera edicién ed.; Cambridge University Press: 2005; pp 137-190, 573-

37



631Suh H, Lee K, Kim S, Shin M, Park 8. Determination of singlet oxygen

- quenching and protection of biological systems. J Photochem Photobiol B.

2011;102 (2):102-7. _

17. Curtis M. Farmacologia Integrada Fisiopatologia y enfennedades de la Piel.

4a ed. Harcourt.- Espa}401a;2008.

18. Geneser F. Histologia. 5aed. Médica Panamericana. Buenos Aires; 2006..

19. Duce A. Patologia Quirurgica. Editorial 2a ed. Manuel Modemo El sevIer-

Espa}401a;2004.

20. Hernandez GA. Fisiologia de la cicatrizacién cuténea. Revista Facultad de

Salud- RFS. 2015. 2(2): 60-78.

21. Villar de| Fresno A. Farmacognosia General. Madrid: Editorial Sintesis S.A.;

1999.

22. Miranda M, Cuellar A. Manual de Précticas de Laboratorio-Fannacognosia y

Productos Naturales. Cuba: Instituto de Farmacia y Alimentos, Universidad

de La Habana; 2000.

23. Arroyo, J.; Rojas, J. y Chenguayen, J. 2004. �034Manualde modelos

experimentales de farmacologia". Primera Edicion. Peru.

24. Hernéndez R, Fernandez C, Baptista P. Metodologia de la investigacién,4"'

edicién, Barcelona Espa}401a,Editorial McGraw-Hill lnteramericana. México.

2008. pég. 189- 191.

25. Fredy O, Contreras S, Blanca G. Fisiopatologia conceptos bésicos

universidad central de Venezuela. Edit. McGraw H INTERAMERICANA

Venezue|a.|LL, Edicion 2003.pag 5657

26. Oriana H. Determinacion de| efecto cicatrizante de| extracto acuoetanélico

de la planta Bacopa procumbens en la Iinea celular 3T3 de }401broblastosde

ratén. IPN Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia México DF. [revista

on line] 2010. [Acceso julio 2016]; Disponible en:

httpzl/itzamna.bnct.ipn.mx/dspace/bitstream/123456789/7502/1lDETEREFE

CTO.pdf

27. Verdugo M. Determinacion del efecto cicatrizante de las hojas de came

humana (Jungia cf. rugosa). Universidad de Cuenca. Ecuador. [revista

online] 2008. [Accesojulio 2016]; Disponible en:

http://dspace.ucuenca.edu.ec/bitstream/123456789/20266/1/TES|S.pdf .

28. Esperanza G. Evaluacion de la actividad cicatrizante de| extracto de las

hojas de tomate (SoIanum Iycopersicum L) en lesion, inducida en ratones

(Mus musculus). Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. Riobamba �024

Ecuador. [revista online] 2015. [Acceso julio 2016]; Disponible en:

http://dspaceespoch.edu.eclbitstream/123456789/4576/1/56TO0591%20UD

CTFC.pdf

29. Lock 0. �034lnvestigaciénFitoquimica. Métodos en el estudio de productos

naturales". Fondo Editorial PUCP Lima�024PerL'J.1994.

30. Kuklinski C. Farmacognosia. Barcelona: Omega, S.A.; 2003.

31. Martinez F. y Pareras E. La efectividad de los écidos grasos

hiperoxigenados en el cuidado de la piel perilesional, Ia prevencién de las '

ulceras por presién, vasculares y de pie diabético. Espa}401a[revista online].

2009, [acceso, julio 2016]. Disponible en:

http://scielo.isciii.es/pdflgeroko/v20n1/41he|cos.pdf

32. Mujica P. Portugal V. Garcia I. Lépez I. Bilbao J. Méndez J. �034Metodologia

para el estudio de las primeras fases de| proceso de cicatrizacion". [revista

�030 online]. 2004 [acceso, julio 2016]. Disponible en:

www.oc.lm.ehu.es/Laboratorio/Publicaciones/PDF%20articulos/1992%20Cir

Esp4.pdf

38 ~



33. Agullé, J. "Estudio experimental de la cicatrizacién en artroplastia de

reseccién de la cadera�035.Tesis para optar el titulo de doctor en medicina y

cirugia. Universidad de Barcelona. (revista online]. 2007 [acceso, julio 2016].

Disponible en:

http://wvwv.tesisenred.net/bitstream/handle/10803/1094/O1.JLAF_lNTRODU

CClON.pdf?sequence=2

34. Krasnow, M. y Galko, M. �034PublicLibrary of Science Biology". Agosto 2004.

35. Daniel, W. "Bioestadislica: Base para el anélisis de las Ciencias de la

Salud".Editorial Limusa. México. 1996.

36. Alvarado, J. �034Manualde fannacologia". Segunda Edicion. Editorial Apuntes

Médicos del Pen]. Lima. 1999.

37. Vargas C. Estudio de la actividad cicatrizante y antiin}402amatoriade| extracto

alcoholico de las hojas de Senna reliculata (Wi|ld.). Irwin & Barneby

(�034retama").Tesis para optar el Grado de Magisterg. UNMSM. Lima �024Pen].

[revista online]. 2007 [acceso, julio 2016]. Disponible en:

http://cybertesis.unmsm.edu.pe/bitstreamlcybertesis/2585/1Nargas_cc.pdf

38. Soporte de Minitab® 17. Método de Dunnett para comparaciones mL'i|tip|es

[revista online]. 2016 [acceso, julio 2016]. Disponible en:

http://support.minitab.com/es-mx/minitab/17/topic-|ibrary/mode|ing-

statistics/anova/multiple-comparisons/vmat-is-dunnett-s-method/

39. Howes E. The healing of wounds as determined by their tensile strength. The

journal of the American Medical Association. JAMA [revista online]. 1929

[acceso, julio 2016]. Disponible en:

40. Brady R. Curso programado de anatomia y }401siologia.5a ed. Editorial.

Mexico: Limusa, 2002.

http://jamajamanetwork.com/article.aspx'?artic|eid=262836

41. Guillenno F. Efecto cicatrizante de| tallo subterréneo de Peperomia

scutellaefolia R. et P. en geles aplicados a Ratus norvengicus. UNMSM.

Folia dermatol. Peru. 16 �0241. [revista online]. 2005 [acceso, julio 2016].

Disponible en:

http://sisbib.unmsm.edu.pe/bvrevistas/folialvol16_n1Ipdf/a03.pdf

42. Osorio E. Farmacognosia. Universidad de Antioquia. Espa}401a[revista online].

2014 [acceso, julio 2016]. Disponible en:

http://farmacia.udea.edu.co/~ff/f1.pdf

43. Valverde, R. y Turturici M. �034Prevenciény tratamiento de las lesiones

cuténeas en neonatologia: ¢;como elegir el aposito adecuado?". [revista

online]. 2005 [acceso, julio 2016]. Disponible en:

http://www.scielo.org.ar/pdf/aap/v103n3/v103n3a08.pdf

. 39



ANEXOS

41 .



Anexo 1. Certi}401cadode identi}401caciénsistemética de Lisianthus alatus Aubl._

�034kimsacucho". Ayacucho 2016

EL JEFE DEL HERu:-«RIUM HUAMANGENSlS DE LA _
1:3�030 FACULTAD DE CIENCIAS BloLéGIcAs DE LA UNIVERSIDAD. i ,

�030 �034NACIONAL DE SAN CRlSTOBAL DE HUAMANGA"

C E R T I F I C A

Que, Ia Bach. en Farmacia y Bioquimica, Srita. Mercedes, CANAHUALPA

CISNEROS, ha solicitado Ia identi}401caciénde una muestra vegetal para

trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segcm el Sistema de

Clasi}401cacionde Cronquist. A. 1988. y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIPSIDA

SUB CLASE : ASTERIDAE

ORDEN : GENTIANALES �030

FAMILIA : GENTKANACEAE

. GENERO ; Lisianthus

ESPECIE : �030 Lisianthus alatus Aubi.

N.V. : �034Kimsacucho"

Se expide Ia certi}401caciéncorrespondiente a solicitud de la .

interesada para los }401nesque estime conveniente.

Ayacucho, 10 de Febrero del 2016

' _ Rsmmr �030 V
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' Anexo 2. Certi}401cadoSanitario de| Material Biolégico. Ayacucho 2016

msmuro NACIONAL DEE ]
AL

CENTRO NACIONAL DE Paoo}402g, \

C0OR[)mA¢g()N DE a,°.n__w° os BIOLOGICOS _�030

T :

CER ' 3
T'F'CA°°SAN* Amowo ;

iProducto ' i
3 H}401énalbino

l}401specje I mmll}402 . Lote no ; M-21-2016 3
�030cepa : Ba�034)/C/CNPB E cantidad : 40

P850 2 15 a 24 r Edad : 25 a 32 dies �030

9�030 Sexo ; machos i

�030 G_ _ .
; R 032774 Deslino 1 Canahualpa Cisneros. |

Mercedes E

Chorrillos : 23 de mayo del 2016 : Huanwyo .

x I

_EI Médico Vegerinarlo. que suscribe. Atrturo Rosales Fernandez. Coordinador da Biotario

�030 9|�034[�0343_3,�034!�030i13E"f*lqs�024�024§}4011rm:!es-I-arrIba�024de!:cr|1o�0313~se~�030�024~encueht7a11~*en*-~buenas--

�030�030condaclonessamtanas ' .

_ �030
I �030Referencia:PR.T-CNPB-153. Procedlmiento pata el ingreso, Cuaremena y Control

I Sanitarlo para Animales as Experlmentacién.

! 5

�030:3 �031

I s.
Chorrillos, 23 de mayo 2016 I

(Fecha de emisién del cemrlcado) _ I

I

M. V. Arfuru Rosales Fernandez. :

Mom 5, ammo no 55 nm. C.M.V.P. 1586 » .

. responsable por el estado de

los animales, una vez que , �030

I ' - �031

éstos egresar�030de�030'�034'5�031�034°~;

L -1�035 r: I
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Anexo 3. Protocolo del procedimiento metodolégico. Ayacucho 2016

Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho"

Recoleccion de la muestra

Identi}401cacionboténica

Extraccién

hidroalcoholico

ldenti}401cacién}401toquimico

Efecto cicatrizante
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Anexo 4. Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho�035.Ayacucho 2016 .
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._ . .~», r- ., I»:-vé =*>-'.:'=~- ifs-' 5%
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; 5%. �024'
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' "�030|�030-�030_�030\L �030 4.- »'~- 's_..�030;,+ '5 ; \�030
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' ,;,:-�031.z.\:... V, r*'\ 1 _. *:;'-"f\ /z�030?!�030�030_~. 3 .-\>'\
,1.» �030 �030,.f« V, - ".1 ,, 1 ,a«�030_, -e..�024-.�024,..-.«< 3 �030
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Anexo 5. Extracto concentrado hidroalcohélico de Lisianthus alatus Aubl�030�034kimsa

cucho�034.Ayacucho 2016

I

.. _ __ 1 :

,�030~..<:»-;-A;.-..».;*,;�030.ic*>_',:.;-v.-é:-'~~i. ~
.;;~_-,,-.{-.-. ».:~.'.�030-.-:.'.:�024».-,-.-.-2:. -- -:.::r.=.', �030 �024=-_z . �034'7,

�031 �034*"'-�030""�034. . _
. �030 -;.=�030.-;,. . l - �030

W ."_';�030I ' _u::'.~q;I._, �031 In E, .1 L. 4�030. . I _�030

1 V�031 'v 1' " �030* , �030.

._. ~v.. ; �030gig
,..I ,�030/ ; 5 1 E- I

' '7�034-3. _ » » ~x~.:»; ~:«�030?~�030 _ .
, - ~;_. ' , " ".

m�030 I -�030_-2,�031 . , \_r. _ 4

. 1- �034�030_ _: . .%
fr�031;ff .: �030}401g:.I.,"-I m___ L7; R - .- ' I

. , . . x V J; �030 ,

�030\ V » \ R -

. - u_�031\ �0305 \ . �030\ '
H = �031 ; A» At,�030

-..�031*.@ A am. ' U -�024 �034?\~;»..«?
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Anexo 6. Identificacién Fitoquimica de| extracto hidroalcdhélico de Lisianthus

alatus Aubl. �034kimsacucho�035.Ayacucho 2016

,, A _. , ,, _ , . - - r - ,

I . 1

>9

�034 3 \ �031
V �030

\a g �030 .

H-gnn$'iuInqp}402 �030 V '
�030F �030I-MEI-*-II�030-'""�030l|h-gun>4--as nun .�030-I�030�030

I9: �030 _. .~:-:�024-�030«-41 IZNII
�030 2 » - lg . '1

-L A_ ft . K�030!= ,5

5"" -�024-, ' .,_ .... �024-�024-

I-In �024-�024_ an NW9�035I�031----up rt \ -

Inn a-u �034(.47 _._�030._�035.,...v�030_.�024..�024�024._-�024 a...

nu u-�024.�034_,,}401" Q�031-..,k,,.}401ts:�024u�030an

In nun. :1-�024.,,,,.»__m1 an�030an

I: In u ,�030_. $1: In in

Leyenda: 1 = Triterpeno y/o esteroide, 2 = Resinas; 3 = Az}402cares;4 = Catequina; 5 = Flavonoides;

6 = Compuestos fenélicos.
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Anexo 7. Extractos concentrados de las hojas de Lisianthus alatus Aubl. �034kimsa

cucho". Ayacucho 2016
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Anexo 8. Materiales para la depilacién e incisién. Ayacucho 2016.
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- 1 8 7 8 12 V *

�030 . Anexo 9. Ratén depilado y con incisién en el Iomo. Ayacucho 2016. .
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Anexo 10. Sutura de| ratén albino-Mus musculus» en el Iaboratorio de

Farmacologia �024UNSCH. Ayacucho 2016.
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» t . V Anexo11:Sutura de dos puntos con nudo triple en e|tercio�030superiorde| lomb de . �030 ~

Ios ratones. Ayacucho 2016. '
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, Anexo 12: Separacién de los ratones por grupos de tratamiento para la

evaluacién cicatrizante. Ayacucho 2016.

% �030r me x, \\ T
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. Anexo 13: Tratamiento con el extracto hidroalcohélico de Lisianthus alatus Aubl. K

�034kimsacucho�035.Ayacucho 2016 V

I I�030�030 .�030

y,. �030 \;

.4�030 V

. I X,

. , �030._�030 ;

. \_ �030- I r
.3 -ya» �030 9. __ 1.�030 S .,

- .3�030 \ ., 4 .
J . \ 9

___I V �030I

_ \ J ,% �031 \

--::;r;?~I.. K .,/'~

- - 54 _ �030



Anexo 14: Tratamiento con el fa'rrnaco de referencia (dermaclin plus al 1%).

Ayacucho 2016. 4
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. Anexo 15: Resistencia de tensién por volumen ejercida en el Iomo del ratén

sacri}401cado,sobre el dinamémetro en el Iaboratorio de Farmacologia �024UNSCH.

Ayacucho 2016
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Anexo 16: Evaluacién de parémetros }401sicoquimicasde hojas y extracto

hidroalcohélioo de Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho�035.Ayacucho -2016.

' .. W�034�030v:;*::-. '=�030.».';-.�030 �030 .....,;:::. 1 �030 �034:�030«..,~ �031-�030.'.'v~'-:s.'i?<.�024. "

.72�031-L7. '�035azar�031.-7- "�031' �030�035�030'�030?»m=:»; T E�030.-:,...,:~s.T-�0311�034*f' "K1;

Humedad (%) Ref. 8-14 13,55 :9: 0,00235 1 0173

1" 1�030.
�031 Cenizas (%) Ref. < 5 3,004 :1: 0,301 1 10.01

_ _ _
Colon pardo oscuro

caracte}402stvis Olor. suigénelis '

orsanolevncas -
Sabor: amargo .

Agua: soluble

solubilidad Etanol: poco soluble

Metanol: soluble V

0 pH 4.96
124;:-:3v:~ �031
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Anexo 17: Anélisis de varianza de la actividad cicatrizante de las hojas Lisianthus

alatus Aubl. "kimsa cucho�035.Ayacucho -2016.

' �030 "
�030 .

. . if�034:3

18366,195 3 612,065 32,462 7.o1x e�030

f __-1: _ ,4; 3771.309 20 133,590

2213a,oo4 23
= ;. - . '
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Anexo 18: Prueba de Tukey del porcentaje de la actividad cicatrizante de|

extracto hidroalcohélico de Lisanthus alatus Aubl. Ayacucho 2016 .

.
-

|�030\"A:�034�031l3Q%�034. ; -

w �030~.2�034 EH. Lisanthus alatus Aubl. 1% 6 16 7800

�030EH. Lisanthus alatus Aubl. 2% 6 41,8317

�030L ' :2:
EH. Lisanthus alatus Aubl. 4% 6 75.7667

St Dermaclin plus 1% 6 _ 86,5567

Sig. 1,000 1,000 .537

EH. Lisanthus alatus Aubl. 1% 6 16,7800

. EH. Lisanthus alatus Aubl. 2% 6 41.8317

;,_ EH. Lisanthus alatus Aubl. 4% 6 75.7667

*:
s1 Dennaclin plus 1% 6 86,5567
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Anexo 19: Prueba de método Dunnett de la resistencia coq tensién al volumen

de la actividad cicatrizante del extracto hidroalcohélico de Lisanthus alatus Aubl.

Ayacucho 2016

%
:

Blanco -42.3133 4,008 4.6 X105

5% Blanco 43.21;. 3.633 .327

,
i%�030 : Blanco -20.4223 3,204 .001

.�030�0313�030.é;»_:�030£�031 �030 -6 -
}401g; Blanco -37,100, 2.650 1.0 x 10

La diferencia de medias es signi}401cativaal nivel de 0,05

Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como control y lo comparan con todos los demés grupos. .
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Efecto cicatrizante del extracto hidroalcoholico de las

hojas de Ltslanthus alatus Aubl. �034kimsacucho�035
Autor: Bach. Mercedes Canahualpa Cisneros

Asesor. Dr. Q.F. Johnny Aldo Tinco Jayo

RESUMEN

El presente trabajo de investigacion basico experimental se realizb durante los meses de Marzo a

Julio 2016, en los Laboratorios de Farmacologia y Farmacognosia, de la Escuela Profesional de

Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de San

Cristobal de Huamanga, con la }401nalidadde determinar el efecto cicatrizante del extracto

hidroalcoholico de las hojas de Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho�035.La determinacién

taxonomica se realizo en la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga con la

eolaboracién de la Biologa Laura Aucasime Medina. En la identi}401cacion}401toquimicadel extracto,

se reporta la presencia dc triterpenoides y esteroides, catequinas, saponinas, }402avonoides,azucares,

taninos, fenoles y arninoacidos. Para determinar el efecto cicatrizante, se uso el método de test de

cicatrizacién descrito por Howes. La investigacién se realizo en ratones albinos machos de un peso

aproximado de 20 �02425 g. Los ratones fueron clasi}401cadosen cinco tratamientos: gel base (blanco),

dermaclin plus (farmaco de referencia), extracto hidroalcoholico de hojas al 1%; al 2% y al 4% dc

Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho�035,los cuales fueron geli}401cadospara su administracion. Se

determino el efecto cicatrizante de los tres extractos hidroalcohélicos de las hojas de Lisianthus

alatus Aubl. �034kimsacucho�035,el extracto al 1% obtuvo una actividad cicatrizante de l6,78% al 2%

41,83% al 4% 75,77% respectivamentc y el farmaco de referencia dermaclin plus al 1% con una

actividad de 86,56�034/o.Resultando con mayor actividad cicatrimnte el extracto al 4%.

Palabras clave: Cicatzrizacion, Lisianthus alatus Aubl.

Healing effect of hydro-alcoholic extract of leaves ~

Lisianthus alatus Aubl. "Kimsa cucho"

SUMMARY

This basic research work experimental was conducted during the months of March to July 2016,

Laboratory of Pharmacology and Pharmacognosy, of the Professional School of Pharmacy and

Biochemistry of the Faculty of Health Sciences, National University of San Cristobal of

Huamanga , in order to determine the healing effect of hydro�024alcoholicextract of leaves Lisianthus

alatus Aubl. "Kimsa cucho". The taxonomic determination was performed in San Cristobal of

Huamanga University with the collaboration of the biologist Laura Aucasime Medina. In the

identi}401cationphytoehemical extract, the presence of triterpenoids and steroids, catechins,

saponins, }402avonoids,sugars, tannins, phenols and amino acids is reported. To determine the

wound healing effect, the test method described by Howes healing was used. 25 g - research male

weighing approximately 20 was made in albino mice. The mice were divided into }401vetreatments:

based gel (white), plus Dennaclin (reference drug) leaves hydroalcoholic extract 1%; 2% and 4%

of Lisianthus alatus Aubl. "Kimsa cucho", which were gelled for administration. the healing effect

of the three hydroalcoholic extracts of leaves was determined Aubl alatus lisianthus. "Kimsa

cucho" extract 1% obtained a healing activity 16.78% 41.83% 2% 75.77% 4% respectively, and

the reference drug Dermaclin plus 1% with an activity of 86, 56%. More healing activity resulting

extract 4%.

Keywords: Scarring, Lisianthus alatus Aubl.
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INTRODUCCION MATERIALES Y METODOS

La cicatrizacién empieza en la in}402amacién,Muestra

cuando los macréfagos comienzanadigerirlos 2,5 kg de hojas de Lisianthus alatus Aulb.

microorganismos que han sobrevivido alataque �034kimsacucho�035recolectada en el distrito de

de los neutré}401losy destruyen a las células Ayna San Francisco, provincia de La Mar,

parenquimatosas y neutré}401losmuertos. departamento de Ayacucho.

Generalmeute veinticualro horas después de la Tamimje }401toquimico

lesién, comienzan a proliferar los }401broblastosy Se realizaron segtin procedimientos descritas

las células endoteliales que en un periodo de por Miranday Cuéllar.�030

tres a cinco dias forman un tejido especialimdo Procedimiento: Se depilé e1 lotno del ratbn en

(tejido de granulacién) que es el rasgo un area aproximada de dos centimetres

fundamental de la curacibn de la in}402amacion,cuadrados, esto se realizn 24 horas antes con el

Finalmcnte, este tejido da lugar a una cicatriz }401nde descartar una reaccién alérgica a la

formada por }401broblastosfusiformes, colégeno crema depiladora.

}401agmentosde tejidos elésticos matriz Se pesé a los ratones y se colocaron en jaulas

extmcelular y vasos relativamente escasos.�030 individuales.

Las pnicticas tradicionales, particularmente en Se anestesié con halatal 74 mg/kg; via SC para

nuestro pais, poseen informacién valiosa de una buena manipulacién.

muchas plantas silvestres hasta ahora Luego se realizb la incisién de un centimetro

desoonocidas pero usadas por los curanderos de largo en el Iomo del ratén, previamcnte la

tradicionales para el tratamiento de heridas y zona se desiufectb.

quemaduras. La presencia de varios Después se afronté los bordes de la herida y se

componentes que sostienen la Vida en las realizé la sutura con (los puntos ynudo triple.

plantas ha instado a los cienti}401cospara Se aplicé la primera dosis de tratamiento a la

examinar estas plantas con el }401nde determinar unidad experimental, y se repitid cada 8 horas,

las posibles propiedades dc cicatrimcién de porunperiodo de4dias.

heridas} Pasado los 4 dias se procedio a sacri}401caral

Estudios de esta naturaleza (bésico mtén con una sobre dosis de Halatal.

experimental). Ponen de mani}401estoresultados Al momento de quitar el punto de sutura se

utiles para seguir avanmndo en esta misma colocé al animal en posicién de cubito ventml

Iinea de investigacién. Este trabajo aportaré sobre elapamto dinamémetro.

evidencia cienti}401casobre las potencialidades Se inserté las agujas del aparato de

terapéuticas de Lisianthm alatus Aubl. en el dinamémetro a 0.5 cm de los bordes de la

tema cicatrizacién; esto siguiendo una herida y se dejé caer agua al vaso, hasta que

metodologia validada. A su vez serviré como genere la tensién que abra la herida en toda su

estudio preliminar a estudios de seguridad, longitud.s

calidad, e}401caciay }401nalmente,su estudio El porcentaje de actividad se hallo por la

aplicado en la formulacién de formas siguiente fénnulaz

farmacéuticas cicatrizantes, y farmacolégicos % EC _ Xtto - Xb mo

més avanzados y su posterior escalamiento _ X}, X

hacia un nivel aplicado de investigacién. Donde,

Este estudio, revalora esta especie como %EC :Porcentaje de efecto cicatrizante.

recurso altemativo en el tratamiento de heridas, Xm, : Fuerza promedio para abrir la herida

cuyo uso tmdicional seré demostrada del grupo tratado con los extractos

experimentalmente. Cabe resaltar que en la X5 : Fuerza promedio para abrir la herida

Regién de Ayacucho en la poblacién rural del del grupo sin tratamiento (blanco).

Valle de Rio Apurimac, Ene y Mantaro

(VRAEM) y en otros lugares trépicos; las hojas Amilisis de datos

de Lisianthus alatus Aubl �034kimsacucho�035se La diferencia signi}401cativaexistente entre los

utilim de manera empirica para diferentes tratamientos se evalué mediante anélisis de

signos y sintomatologias, como para los célicos varianza (ANOVA) con un nivel de

intestinales, agente cicatrizante, signi}401caciénestadistica de 95%. Las

hipocolesterolemiante, antihipertensivo, comparaciones para los tratamientos se

antipirético, etc. pero no hay estudios realizaron con la Prueba HSD de Tukey, y

cienti}401cosque demuestren dichas actividades} frente al Dennaclin plus al 1 % con la prueba

de Dunnett. Se realizé el uso del software

estadistico SPSS, versién 20,0.
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RESULTADOS

Tabla 1. Metabolites secundarios presentes en el extracto hidroalcoholico de las hojas de »

Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho�035.Ayacucho 2016

Metabolites secundarios Reactivos y/o reacciones Resultados Observaciones

Triterpenos y/o esteroides Liebexman - Burchard -H Colomcién verde oscuro

catequinas Carbonaxo 3;sod1o+ luz H Cologleta}401glaluz U:/erde

Resinas Agua destilada + Precipitado

Azucares reductores Fehling + Precipitado rojo vino

Saponinas Espuma H Formacién de espuma

Compuestos fenélicos Clomro fénico + Colomcién rojo vino

Flavonoides Shinoda ++ Colomcién rojo

lzymdn:
Ausente :(�024)
Bun .(+)

Buenn (H)
Excdcme '(+H)

12., .. * V * _ DISCUSION

mo ,, . .. La cicatrizacién es un proceso muy complejo y

3 I I din}401micoque involucra la participacién de

_E_ in - ~~ diversos eventos celulares y bioqufmicos para

.g I Ilevar acabo la repamcién del tejido lesionado.

5 5° "�030 Entre los eventos celulares involucrados que

;:7 w V M _�030 realizan, los }401broblastos,principal célula de la

I; M V " repax-aci_én, esté lg migra'1ci<")n, la proli.feraci6n,

2° _ __ . V y la adheslén y la d1ferencIac16n fenotfpxca, entre

01105.6

a La cicatrizacién es un proceso que ocurre

'�031''"°�030�031°�030"'�030�030�030"''9�035"�030"7"9�035�034normalmente en los diferentes érganos y
I 1%

m.|.mmmiem°s tejidos, sin embargo, debido a diferentes

factores rinci almente infecciones, is uemia,

h" ' P P I'd d tab6l' q. , _ . . 1pox1a, anorman a es me Icas como

Flgum 1' Pmmedm de r_es.'sten°fa 3 }a tenslon diabetes, inmunosupresién y condiciones como
(mL) pam evaluar la acnwdad clcatnzame del malnutricién, edad�031dam, al tejido�031em�035otros,

extracto hidroalcohélico de las hojas de la cicwimcién no Se new dc manera

Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho�035,frente adecuada�031pmkmgéndose el tiempo dc cierre y

�030,�030,lDermaclm plus 1 % 3' blanco (P = 2'16 X e causando complicaciones tan severas como la

)' Ayacucho 2016' pérdida de extremidades e incluso la muerte.

Debido a esto, personas que presentan alguna

�030°°-° de estas complicaciones requieren el uso de

agentes que faciliten Ia cicatrizaci6n.7

B�034,I Los estudios de cicatrimcién son di}401cultosos

1. por la variabilidad en las heridas. Existen

5 numerosos factores que pueden in}402uiren el

_5_ 6°�035 }401acasode los ensayos, como lo son el tama}401o

§ de la herida, la profundidad, la localizacibn, la

'5 40,0 - vasculaxizacién, la duracién, el estado
=0 . . �030�030.
5 numclonal, etc. Por toda esta vanablhdad, se

200 V y debe incluir un gran n}401mero dc

' expcrimentacién en el estudio. Sin embargo, en

contrasts con esto, todas estas condiciones

0.0 _ pueden ser controladas en los estudios con
Dermadln E.H.1% E.H.2°/. e.u.4ss . ales dc experimemacién 3

Tratamienm Las plantas son una fuente enorme de

. . . . . . moléculas con principios activos }401'entea '

}401gura2�030Pmqema-'6 dc a.cm"dad clcaufmnte diferentes patégenos, células, padecimientos,

g�254.�0311,e)::act°I}:1dr::l:f}1:gm�030:(;ad:u:::,,hé_�031Je::e:eletc., éstas se han estudiado como fuente de
lsmn us a 11 us . - -

. t t é t d bd f t
Dermachn plus 1 %. Ayacucho 2016. age" es emp n �030C05e I 0 a Sus 8' ec as
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bené}401cosque han demostrado tener. Entre acumulacién de tejido }401broso,el depésito de

estos encontramos a la cicatrizacion de heridas, colégeno, la epitelizacién, la contraccion de la

en donde se ha visto que actuan en una 0 més herida con la formacion de tejidos de

etapas de dicho proceso. Entre las moléculas granulacién, remodelacion y maduracién. Los

que se han identi}401cadode diferentes plantas constituyemes de los extractos de plantas

que participan en el evento de cicatrizacion modulan una o més de las etapas anteriores; los

estén los metabolites pertenecientes a las saponosidos en particular actuan como

familias de los taninos, }402avonoides,saponinas, estimuladores de la produccién del colégenof

triterpenos, na}401oquinonas,alcaloides y La presencia de los écidos grasos: palmltico,

biomoléculas, lo que hace que en la medicina esteérico, oleico, linoléico, y linolénico ayudan

tradicional sean ampliamente utilizadas. 9 en la sintesis de colégeno, incitan a la

En este estudio se evaluo el efecto cicatrizante }401zbricaciénde citosina, ademés incrementan la

del extracto hidroalcoholico de las hojas de cohesion celular�035

Lisianthus alatus Aubl. �034kimsacucho�035,En el anexo 16, se presentan los parémetros

perteneciente a la familia Gentianaceae. En un }401sicoqulmicosdel Lisianthus alatus Aubl;

estudio emoboténico realizado por Palacios J. donde se evaluaron con muestra de hojas de la

(1997), menciona que los indigenm de las planta el porcentaje de humedad l3,55%,

cuencas del Amazonas y del Rio Negro utilizan encontréndose en los valores del rango (ref. 8 �024

la planta para tratar heridas en la piel, 14) y el porcentaje de cenizas totales 3,004%

infecciones dennatolégicas causadas por enconm}402ndosetambién dentro de los valores

hongoseinfecciones vaginales.�035 establecidos (ref < 5), dadas por Miranda",

Por lo cual, primero so realizly un anélisis ambas evaluaciones nos conlleva a poder

}401toquimicopara identi}401carlos principales deducir la viabilidad de la planta en cuanto a su

metabolitos presentes en el extracto produccion, el valor de las cenizas totales nos

hidroalcoholico dc las hojas de Lisianthus indica sobre los elementos inorgénicos

alatus Aubl. �034kimsacucho�035,utilizando pruebas presentes en la planta y observando el valor

colorimetricas. Los resultados obtenidos dado anteriormente podemos deducir que la

se}402alaronla presencia de triterpenos y/o planta no presenta contaminantes ni metales

esteroides, catequinas, }402avonoidesy saponina pesados que puedan afectar su viabilidad.�035En

(++), resinas, azucares reductores y cuanto a las caracteristicas organolépticas del

compuestos fenélicos (+) mostrados en la tabla extracto presenta color pardo oscuro, olor sui

1 respectivamente. Lock," demostro y géneris, un sabor amargo, soluble en agua,

corroboré que los metabolitos secundarios metanol y poco soluble en etanol, pH de 4,96.

responsables del efecto cicatrizante, son Nuestro exiracto resulté poco soluble en etanol,

especl}401camentelos }402avonoidesy compuestos pero soluble en agua y metanol, puede deberse

fenolicos a ello se suma que han demostrado a la polaridad y esté dada por la constante

ser importantes en la cicatrizacién de heridas dieléctrica la cual tiene relacién con la ruptura

debido a sus propiedades antioxidantes, anti- de los compuestos quimicos, como en este caso

in}402amatoria:y actividades antibacterianas.�031el que tiene mayor constante dieléctrica son el

Kuklinski,�035nos menciona que algunos agua y el metanol, por ende la solubilidad es

metabolites secundarios coadyuvan a la accion mejor en estos.�035

de la luteolinay quercetina (émica), los cuales En la }401gura3, se presentan las medidas de

panicipan en el proceso de cicauizacion. La tension en mililitros, capaz de abrir la herida

presencia de }402avonoides,catequinas y taninos, cicatrizada en los ratones. Observando que a

con}401erenla propiedad cicatrizante, por tener mayor resistencia nos indica una mayor

capacidad do regenerar los tejidos. Los cicatrizacion. Al producirse la herida se

}402avonoidespueden ser un buen aliado para los produce una respuesta in}402amatoriaque induce

problemas de coagulacién, preveniendo la y modula la proliferacién vascular y

trombosis y las hemorragias, fortaleciendo los }401brobléstica. Tras estos fenémenos

�030 vasos sanguineos y déndoles }402exibilidad,proliferativos tiene Iugar la sintesis y

tambien actuan como antioxidantes ya que maduracion del colégeno que proporciona la

ayuda a que la vitamina C mantegan resistenciaala traccién propia de la cicatriz.�035

equilibrados nuestros niveles de colégeno Resulta que el volumen promedio realizado al

(sustancia que da elasticidad a nuestra piel), cuarto dia por efecto del dermaclin plus 1% fue

igualmente ayudan a protegemos de las de 9l,35d:3,4 mL, seguido el extracto al 1% de

infecciones. Los procesos de cumcién de 57,18:l:3,0 mL, extracto al 2% fue de 69,45:t2,4

heridas comprenden la coagulacion, la mL, extracto al 4% }4011ede 86,07il,7 mL y

in}402amacion,la proliferacién, la formaciény la blanco (agua destilada) 48,97i2,0 mL. Con
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estos resultados observamos que el extracto al responder a esta pregunta se uso el analisis

4% es optimo para la actividad cicatrizante que estadistico de Tukey (anexo 18), en la cual se

as similar alvalor delfarmaco de referencia. determino que el tratamiento del blanco es

En la }401gura4, se presentan el porcentaje de diferente al tratamiento extracto

actividad de los diferentes tratamientos, siendo hidroalcoholico de hojas al 1%, extracto

los resultados con el extracto hidroalcoholico hidroalcoholico de hojas al 2% son

de hojas al 1% de l6,78%, extracto estadisticamente signi}401cativas;el dermaclin

hidroalcoholico de hojas al 2% de 41,83% y plus a] 1% y el extracto hidroalcoholico de

extramo hidroalcoholico de hojas al 4% de hojas al 4% de Lisianthus alatus Aulb. �034kimsa

75,77% de Lisianthus alatus Aulb. �034kimsacucho�035,no hay diferencias estadisticamente

cucho�035.Siendo este ultimo el de mejor signi}401cativas,por lo que la actividad

actividad cica1:rizante.Todaslas heridas siguen cicatrizante del extracto estudiado al 4% es

el mismo patron dc tension. Al }401nalde la comparable con la actividad cicatrizante

' primera semana la resistencia es de un 10% de provocado por el dermaclin plus al 1%. Por lo

la que tiene el tejido sano, pero luego aumenta que el mayor efecto cicatrizante en los

rapidamenle en el cuana semana.�035Es untanto extractos lo presenta el exuacto al 4%,

di}401cildeterminar especl}401camenteen qué etapa posiblemente se deba a una proporcion mayor

o fase de la cicatrizacién interviene ya que en de componentes presentes en el exuacto; en la

la actualidad se conoce de muchos compuestos cual la accién farmacologica es mayor a la

quimicos que participan en el proceso de suma de dosis de cada farmaco.�035

cicatrizacion, es en este sentido que, Krasnow y En otras investigaciones el efecto cicatrizante

Galko�035mencionau que �034lacicatrizacion de es mayor a menores concentraciones, en el

heridas no }401mcionacomo una cadena de baldes presente trabajo se ha demostrado lo contrario,

pa.ra apagar un incendio, es mas bien como un el extracto hidroalcoholico presenta mayor

departamento de incendios moderuo con efecto cicatrizante a mayor concentracion. La

distintos bomberos que responden y contienen actividad cicatrizante podria deberse a la

distintas panes del dailo, al mismo tiempo que presencia de dihidroxiiso}402avonas,

cada uno le avisa a los demés como va su tarea Irihidroxiiso}402avonay taninos presentes que

y si necesita ayuda�035.En el extracto reaccionarian con las células de la piel

encontramos metabolitos como }402avonoidesque injuriada imerviniendo en el proceso de la

son los primeros que participan en la cicmrizacion.�035Estos metabolites mencionados

cicatrimcion, ya que detienen la hemorragia y cuando se presentan en mayor conccntmcién

fortalecen la vascularizacion como se producen un efecto de saturacion los cuales

menciono anneriormente, segundo entran los disminuyen su actividad cicatrizante sobre todo

triterpenoides y esteroides activando su por la presencia de taninos o compuestos

propiedad antiin}402amatoriajunto a los fenolicos, ya que estos precipitan las proteinas

}402avonoides,y tercero las saponinas quienes presentes en la piel. En el trabajo realizado no

ayudan en la produccion del colageno, todos hay presencia de taninos 0 compuestos

estos actuan simultaneamente para el proceso fenolicos 0 son muy pocas por lo cual que a

de la cicatrizacion. mayor concentracion presenta mejor su efecto

El analisis de varianza, es una técnica mediante cicatrizante.

el cual la variacion total presente en un El analisis estadistico de ANOVA nos ayuda a

conjunto de datos se distribuye en varios saber si existe diferencia signi}401cativaentre los

componentes. Con cada una de estos datos analizados, esto se logra observando el

componentes se asocia a una fuente especi}401cavalor de F, se dice que existe diferencia

de variacion de modo que en el anélisis es signi}401cativacuando elvalor de F es mayor que

posible averiguar la magnitud de las el valor de F crltico. En el (anexo 16), e1 valor

contribuciones de cada una de estas fuentes a la de F es de 32,462 mientras que el F critico es

variacion total.�035En base a lo anterior se de 4,36 por lo que se puede decir que existe

determino la diferencia que existe entre los diferencia signi}401cativaentre los datos,

grupos de tratamiento (Anexo N° 17), a}401rmandolo explicado anteriormente. Por lo

obteniéndose una diferencia signi}401cativade cual, se realizo un test post con}401rmatorio

actividad cicatrizante (p = 7,01 x e 4'). aplicando el método de Dunnett.

El analisis de varianm conduce aun rechazo de El método de Dunnett (anexo 19) se utiliza en

la hipotesis nula de no diferencia entre las ANOVA para crear intervalos de con}401anm

medias de los grupos, surge de manera natural para las diferencias entre la media de cada

la pregunta que se re}401ereprecisamente a cuales nivel de los factores y la media de un grupo de

parejas de medias son diferentes." Para control. Si un intervalo contiene cero, entonces
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no existe diferencia s2i§ni}401cativaentre las dos seleccionar las sustancias sin interés

medias comparadas. Con ello podemos famiacologico asi como separar los principios

a}401rmarque los extractos 4 % y el Dermaclin activos entre 51'.�034Estos extractos, antes de ser

plus 1 % presentan un intervalo cero de utilizados en modelos experimentales, pueden

signi}401canciafrente a.l blanco, con el extracto al concentrarse para eliminar el solvente de

2 % presenta un nivel de signi}401cancia0,001 extraccion totalmente en el caso que inter}401era

frente al blanco y el extracto al 1 % presenta con la accion farmacologica o parcialmente

una signi}401canciade 0,327 }401entealblanco,por para reducir el volumen y de esa manera

lo tanto, el que presenta una actividad facilitar la administracion.�035Para esta

cicatrizante es el extracto al 4 % y el Dermaclin investigacion se utilizo el alcohol a 80 ° (225

plus 1 %. mL de agua destilada y 1000 mL dc alcohol 96

La evaluacion de la resistencia de las heridas °), en un total de 2 Litros; se macero por siete

en proceso de cicalrizacion fue reportada por dias y se concentro en estufa a temperatura de

primera vez en 1929 por Howes y col.�034En 50 �034C,presentandose con sedimento, color y

1965, fue investigada la cicatrimcion normal aroma caracteristicos de la planta.

en piel de rata, evaluando la resistencia a la El continuo desarrollo de nuevos productos

tension como porcentaje del valor de la piel no destinados a favorecer la integridad cutanea

lesionada, }401'entea los dias después de la nos ofrece una amplia gama de posibilidades.

incision. En 2 dias, la resistencia a la rotura en Realizar la eleccion correcta de acuerdo con las

heridas incisas en piel de rata esté entre 50-100 necesidades del paciente permitira alcanzar

g/cm. En este momento la herida apenas mejores resultados.�035

contiene bandas de }401brina,algunas asas Por lo tanto, los resultados obtenidos en este

capilares, leucocitos y unos cuantos estudio validan la propiedad cicatrizante de

}401broblastos;pero la super}401cieepitelial consta esta planta y su uso tradicional para el

de una hoja con}402uentede células. Estudios tratamiento de heridas. Demostrando que a

experimentales indican que las fuerms concentraciones bajas tiene efecto en la

intercelulares, la adhesion de las proteinas reparacion de heridas. Sin embargo, se

globulares y la polimerizacion de la }401brina,son requieren estudios mas amplios y profundos

�030 los elementos que originan fuerzas de esta para obtener mejores conocimientos de sus

magnitud.�035En el experimento realizado se uso propiedades terapéuticas.

la resistencia a la rotura mediante el volumen,
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