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la sustentacion de la tesis titulada: “actividad cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de
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RESUMEN

La cicatrizacion de las heridas conlleva un conjunto de procesos bioldgicos y
celulares que se produce como respuesta de los tejidos a una lesién y tiene
como finalidad, obtener la recuperacion funcional de los mismos. El presente
trabajo de investigacién basico experimental se realizé con el objetivo de evaluar
la actividad cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cestrum
auriculatum L. Herit “hierba santa®, durante los meses de setiembre del 2012
hasta febrero del 2013, en los laboratorios del Area de Farmacia de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. La muestra fue
recolectada en el distrito de Huamanaguilla, provincia de Huanta, departamento de
Ayacucho (altitud 3 276 m.s.n.m). Obteniendo el extracto hidroalcohdlico de las
hojas del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa®, se realizd el tamizaje
fitoquimico, los cuales fueron: Flavonoides, lactonas y cumarinas, friterpenos y
esteroides, fenoles y taninos, saponinas, alcaloides. Para determinar la actividad
cicatrizante se utiliz6 el método tensiométrico y corroborado con cortes
longitudinales en el lomo del ratén para observar la evaluacién en cada caso. Se
utilizé 30 ratones Mus musculus albinos machos de 25 a 35 g de peso, los cuales
fueron divididos en cinco tratamientos: base (blanco), Dermaclin Plus®
(estandar) y la concentracién del extracto hidroalcohélico de hojas al 1,0 %, 2,5
% y 5,0 % respectivamente, obteniéndose los volimenes de tension como
indicador de la cicatrizacion y se calculé el porcentaje de actividad cicatrizante.
Los volimenes promedio de tension al 1,0 %; 2,56 % y 5,0 % del extracto
hidroalcohdlico fueron: 53,56 ml; 62,0 mi y 74,0 mi respectivamente, se observé
que al 5 % tuvo mayor volumen de tensién con respecto al blanco y al estandar,
con un 103 % de actividad cicatrizante. Se concluye que el extracto
hidroalcohdlico de las hojas del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”,
posee actividad cicatrizante de una forma dosis dependiente.

Palabra clave: Actividad cicatrizante, Cestrum auriculatum L. Herit
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I. INTRODUCCION

La medicina tradicional es utilizada ampliamente desde tiempos ancestrales en
nuestra region, el conocimiento sobre la salud, enfermedad, prevencion y
tratamiento ha sido transmitido de una generacion a otra, a través del tiempo
esto se basa exclusivamente en la experiencia y observacion.!

Hoy en dia, la ciencia moderna estudia los efectos terapéuticos de las plantas
medicinales y van precisando, comparando y clasificando las diversas
propiedades para el tratamiento de las enfermedades que afectan a la
poblacion.?

La piel es el érgano mas grande del cuerpo, sin la cual la vida es imposible,
combinado con sus estructuras accesorias como pelos, glandulas, etc., ocupa el
20 % del peso del cuerpo. Su principal funcion es protegerio del ambiente ya que
constituye una barrera protectora contra microorganismos, rayos UV, pérdida de
fluidos, estrés de fuerzas mecanicas y al mismo tiempo sirve como principal
organo sensitivo o de comunicacion hacia el exterior, ya que recoge informacion
a través de una extensa red de neuronas y terminales nerviosas que aportan
informacioén sobre la presion, vibracion, dolor y temperatura; con ello los peligros
externos se detectan y pueden emprenderse acciones para evitarlos y

minimizarlos.3



La herida es una solucion de continuidad de la piel, con o sin pérdida de
sustancia, que puede comprometer otros tejidos u 6rganos subyacentes. Sus
causas son diversas segun su caracter agudo o crénico.*

La cicatrizacion de las heridas conlleva un conjunto de procesos biolégicos y
celulares que se produce como respuesta de los tejidos a una lesion y tiene
como finalidad obtener la recuperacion funcional de los mismos.®

La naturaleza atribuye propiedades farmacoldgicas sorprendentes al Cestrum
auriculatum L. Herit “hierba santa” como antipirético, antioxidante, diurético, anti
espasmodico y cicatrizante.®

La finalidad de este trabajo es contribuir al amplio e inagotable campo de la
investigacion cientifica de una planta no tan conocida al precisar la actividad
cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas del Cestrum auriculatum L.
Herit “hierba santa” para lo cual se planted los siguientes objetivos.

Ob jetivo general

Evaluar la actividad cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa“.

Objetivos especificos

o Determinar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”.

+ Determinar la dosis que tiene mayor actividad cicatrizante del gel elaborado a
base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de CeStrum auriculatum L. Herit
“hierba santa“.

e Comparar el porcentaje de la actividad cicatrizante del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”

con un estandar “Dermaclin Plus®”.
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2.1. Antecedentes

Aguado’ realizd estudios de Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”, donde
demostroé su actividad antimicrobiana y antiinflamatoria. Santilian® realizé estudio
sobre: tamizaje fitoquimico y su actividad antipirética del extracto hidroaicohdlico
de las hojas de Cestrum auriculatum “hierba santa”; los metabolitos secundarios
encontrados son flavonoides, taninos y/o fenoles, alcaloides, lactonas y/o
cumarinas, triterpenos y/o esteroides, saponinas y una buena actividad
antipirética, a una dosis de 250 mg/kg (50 %) en comparacion al metamizol (60
%) y a los tratamientos de 100 mg/kg (20 %) y 500 mg/kg (40 %). Yllesca® evaluo
el efecto sinérgico de los extractos etandlicos de las hojas de Borago oficinales
“borraja” y el Cestrum auriculatum “hierba santa" en el tratamiento de la piresis
en conejo, donde demostrdé que los principios activos de la “borraja“ y “hierba
santa” tiene un efecto antipirético moderado, pero cuando estan mezclados,
muestra un efecto antipirético mucho mas marcado que cuando se le estudia por
separado. Determinan que ambas plantas presentan metabolitos secundarios en
comun como: triterpenos y/o esteroides, flavonoides, fenoies y/o taninos, que
pueden tener estructura quimica o algun radical en sus estructuras moleculares
lo que estaria potenciando el efecto antipirético. Buznego y Pérez'® evaiuaron la

actividad antimicrobiana de 36 extractos etandlicos obtenidos de 24 plantas,



todas ellas utilizadas en la medicina tradicional er el tratamiento de infecciones
severas y en desordenes antiinflamatorios, utilizando el método de difusion en
agar para cuatro bacterias (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Pseudomona aeruginosa) y cuatro hongos (Céndida albicans, Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum gypseum, Sporotrix schenckir), donde se encontki
que la mayor actividad esta en las especies de Cestrum auriculatum L. Herit.
También realizaron investigaciones del género Cestrum (Cestrum nocturnum)
"galan de noche" sobre los diferentes modelos de epilepsia experimental, han
utilizado las decocciones de hojas secas cuyos resultados presentan actividad
antiepilépt’ica en el modelo de las convulsiones inducidas por isoniazida a
diferencia del diazepam el cual bloqued totalmente las convuisiones en los tres
modelos conductuales. En nuestra universidad se han venido desarrollando
_ diversos trabajos de las actividades cicatrizantes utilizando el test de Howes,
Curo™" estudio la actividad cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de Oenothera
rosea “yawar soqo” y encontré que ia concentracion de 500 mg/kg de peso es la
que tiene mayor actividad cicatrizante (86,63 %), con respecto a las demas
concentraciones. Quispe'? demostré la actividad cicatrizante del extracto
hidroalcoh¢lico de las hojas de Junglia paniculata (DC) A. Gray “matico de puna”
en ratones albinos distribuidos aleatoriamente, concluyendo que el extracto
hidroalcohdlico de hojas al 5 % de matico de puna, tiene actividad cicatrizante
significativamente superior al Dermaclin Plus®' Por otro lado Guillermo y
Arroyo™® investigaron el efecto cicatrizante, en ratones albinos del extracto
vegetal de Pepermias scutellaefolia “munyo munyo”, llegando a la conclusion ,
que el extracto al 5 % tiene mayor efecto que el estandar cicatrin. Arroyo, Pareja
y Raez' han comprobado que las hojas de Piper angustifolium R & P (matico),

bajo la forma de extracto acuoso y alcohdlico tienen eficacia farmacologica



como cicatrizante y finalizan indicando que Piper angustifolium R & P (matico)
tiene mayor actividad que el cicatrin.
2.2. Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”

2.2.1. Clasificacion taxonomica

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : SOLANALES

FAMILIA :SOLANACEAE

GENERO : Cestrum

ESPECIE : Cestrum auriculatum L. Herit
Nombre vulgar : “hierba santa®

Fuente: Herbarium Huamangensis de la Facultad de Ciencias Biologicas
(Anexo 1).
2.2.2. Familia Solanaceae
La familia solanaceae es una de las mas ricas en especies en la flora peruana,
siendo reconocida con alrededor de 42 géneros y 600 especies, principalmente
hierbas y arbustos reconocieron 208 especies y seis variedades como endémico,
en 16 géneros. Indican que esta familia ocupa el sexto lugar por su diversidad en
especies endémicas, siendo Solanum, Nolana y Jaltomata los géneros mas ricos
en especies. Los taxones endémicos se encuentran en la mayoria de las
regiones, principalmente en meso andina, desierto semicalido tropical y bosques
muy humedos montanos, desde el nivel del mar hasta los 3 800 m_s.n.m. Treinta
y seis taxones se encuentran representados dentro del Sistema Nacional de

Areas Naturales Protegidos por el Estado.”



2.2.3. Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”

Es una planta arbustiva de unos 2,50 - 3 metros de alto, tallos ramificados desde
la base, las hojas simples, alternas pecioladas, generaimente con presencia de
auriculas en la base del peciolo, oblongo lanceolada de borde entero y apice
agudo, glabrescente en ambas caras. Inflorescencia en paniculas terminales o
axilares, flores con cortamente pedunculadas, heteroclamideas, pentameras y
bisexuales; caliz formado por cinco sépalos soldados en la base y dentados en el
apice, corola tubular formado por cinco pétalos de color verde — amarilio con
cinco lobulos en el apice, cinco estambres libres y ovario supero, bicarpelar y
multiseminados; fruto baya de forma ovoide verde cuando estan inmaduros,
tornandose de un color azul oscuro al madurar.'®

2.2.4. Distribucion y habitat

Las solanaceas tienen una amplia distribucion en el territorio peruano, existen
algunas tendencias claras de distribucion y habitat en aigunos géneros. Son
propios de la zona alto andina y valles interandinos, se encuentran asociados a
los bosques y quebradas.‘Muchas solanaceas se encuentran presentes en
ambientes perturbados y sujetos a la amenaza, por la presencia de especies
exoticas invasoras mas agresivas. Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”,
crece en tierras bajas de los valles interandinos de climas templadas, entre los
200 y 3 500 m.s.n.m., formando generalmente la vegetacion monte riberefio
también se encuentra en bordes de terrenos de cultivo. Ampliamente distribuidos
en Perl y Brasil.®

2.2.5. Usos medicinales

La familia Solanaceae es usada principalmente para enfermedades
dermatolégicas, afecciones gastrointestinales y esqueleto musculares. La

literatura cientifica indica actividad biolégica como antibiético, antiinflamatorio,



hepatoprotector, hipoglicemiante. La mayor parte de las especies de este grupo
aun no tienen estudios realizados.”

El cocimiento de las hojas del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”; se
emplea como febrifugo y las hojas aplicadas exteriormente como desinflamante
en edemas, hemorroides, cicatrizantes, antibacterianas y antiftingicos.®

2.2.6. Composicion quimica

A los principios del metabolismo secundario se les considera como no esenciales
para la vida, aunque puedan ser fundamentales para que pueda operar una
determinada funcion bioldgica. Son sin duda alguna, los compuestos de mayor
interés farmacologico, los que van a construir los llamados “principios activos” de
la droga.”®

Los metabolitos secundarios encontrados en las hojas de Cestrum auriculatum L. -
Herit “hierba santa” son: alcaloides, lactonas, cumarinas, triterpenos y/o
esteroides, taninos y/o fenoles, flavonoides, saponinas y mucilagos.?

a) Fenoles y compuestos fendlicos

Los compuestos fendlicos se refieren a un grupo de sustancias que poseen en
comun un anillo aromatico con uno o mas sustituyentes hidroxilos, y que ocurren
frecuentemente como glucdsidos, combinado con unidades de azicar. Son
relativamente polares y tienden a ser solubles en agua. ™

Las estructuras fenolicas son metabolitos secundarios que pueden proceder de
la ruta del acido shikimico o de la ruta del acetato. Proceden de la ruta del acido
shikimico: fenoles sencillos, acidos fendlicos (benzoicos, cinamicos, etc.),
cumarinas, lignanos, flavonoides, antocianinas y taninos, proceden de la ruta de
los acetatos o ruta del acido mevalodnico, los siguientes derivados fendlicos y
heterosidos antracénicos. Los fenoles sencillos son poco frecuente y actuan

como: coleréticos, colagogos, hepatoprotectores, diuréticos aperitivos,



antiinflamatorios, antipiréticos, astringentes, anti radicales libres, antirreumaticos,
etc??

b) Flavonoides

Las plantas superiores sintetizan una amplia variedad de compuestos fenolicos
durante su crecimiento y desarrollo, entre ellos, los flavonoides. Estos
compuestos, productos de la ruta biosintética del acido fenilpropanoico,
intervienen en los vegetales en la formacion de pigrhentos (contribuyendo a la
coloracion de frutos, flores y hojas), en la proteccion frente a la radiacion
ultravioleta, en la defensa durante la interaccion planta - patogeno v,
posiblemente, modificando la accion de distintas hormonas vegetales (auxinas y
citoquinas).”®

Los flavonoides y los compuestos relacionados (antocianinas, catequinas y
leuco antocianidinas) proceden del metabolismo secundario de los vegefales a
través de la ruta del acido shikimico y de la ruta de los policéticos. El uso de las
plantas con flavonoides poseen acciones farmacologicas muy variadas como
aquellas que son protectores de la pared vascular o capilar, o a veces como
antiinflamatorios, anti radicales libres, antiespasmoddicos, antibacterianos,

antihemorragico, hepatotoxico, diuréticos y anti fungicos. %

Figura 1. 2-fenilbenzopirona, nlicleo basico de los flavonoides.™
c) Taninos
Son compuestos fenodlicos hidrosolubles que tienen un peso molecular

comprendido entre 500 y 3 000, que presentan, junto a las reacciones clasicas
8



de los fenoles, la propiedad de precipitar alcaloides, gelatina y otras proteinas.
Encontramos dos tipos de taninos.?

« Taninos hidrosolubles: tiene precipitado azul.

e Taninos condensados: tiene precipitado verde intenso.

Las aplicaciones de las drogas con taninos son limitadas y derivan de sus
propiedades astringentes: por via interna ejercen un efecto antidiarréico y
antiséptico, por via externa impermeabilizan las capas externas de la piel y
mucosas, protegiendo asi las capas subyacentes; a esto hay que afadir un
efecto vasoconstrictor sobre los pequefios vasos superficiales. Al precipitar las
proteinas, los taninos originan un efecto antimicrobiano, anti flangico vy
cicatrizante.? La accion protectora e inhibitoria de las secreciones y exudaciones
hace utiles a los taninos en la curacion de heridas, se absorbe por la piel, se
aprovecha en lesiones de procesos cutaneos, tales como ulceraciones, escaras,

grietas cutaneas y por la accion astringente la piel lesionada queda retraida. 2

OH

HO o) =

OH
OH

Figura 2. Estructura quimica de un tanino.?!
d) Alcaloides
Los alcaloides son sustancias organicas nitrogenadas con caracter basico y
mayoritariamente de origen vegetal. Tienen una estructura generaimente
compleja y ejercen acciones fisiologicas diversas incluso a dosis muy bajas. Son
toxicos y capaces de precipitar con ciertos reactivos caracteristicos, sin
embargo, determinadas sustancias que se consideran alcaloides y no cumplen

las caracteristicas generales de los alcaloides. En los vegetales los alcaloides

9



proceden del metabolismo secundario y se forman generalmente a partir de los
aminoacidos. La excepcion son los alcaloides esteroidicos (acido mevalonico) y
las bases xanticas (metabolismo de las purinas).?'

e) Triterpenoides y esteroides

Los ftriterpenos y esteroides son sustancias ubicuas en el reino vegetal y
comparten mucho de su estructura quimica, ya que provienen de la misma ruta
biosintética. Bajo el nombre de triterpenos se conoce aquellos compuestos de
30 atomos de carbono producido por ciclacion, de escualeno. Sus rasgos
estructurales y funcionales son semejantes a los de los terpenos mas
elementales, presentando un esqueleto policiclico formado por condensacion de
6 unidadés de isopreno activo con bajo grado de instauracion. Se ha de serialar
que también existen triterpenos lineales. Los esteroides, en particular los
fitosteroles pueden considerarse como un tipo especial de triterpenoides con un
esqueleto ciclo - pentano - perhidrofenantreno dotado de una cadena alquilica en
C-17, dos metilos en C-10 y C-13, y que carecen de las sustituciones en 4 (gem -
demetil) y 14 (metil) caracteristicas de los triterpenos en general.®®

El termino terpenocide se refiere a un grupo de sustancias que tienen un origen
biosintético comun y que siguen la llamada “regla del isopreno“.'®

f) Saponinas

Las saponinas son heterésidos (azucar mas aglicon) que se caracterizan por su
capacidad para producir espuma cuando se agita una solucion acuosa que las
contiene. Se forma espuma debido a que las saponinas disminuyen la tension
superficial del agua. Son por lo tanto tensioactivos naturales. Las drogas con
saponinas pueden presentar diferentes aplicaciones farmacologicas de
diferentes especies; a nivel pulmonar producen un aumento de las secreciones y
por consiguiente tienen un efecto expectorante y antitusivo; a nivel aumenta la

circulacion sanguinea aumentando consecuentemente la filtracion glomerular y

10



surtiendo un efecto diurético asi mismo efecto anti edematoso, antiinflamatorio,
hemorroidal, cicatrizante, antimicrobiano, antivirico y antimicotico. En la industria
farmacéutica se emplean como agentes espumantes y emulgentes.?'

2.3. Herida

La herida es una pérdida de la integridad de los tejidos blandos producida por
agentes externos como un cuchillo o por agentes internos como un hueso
fracturado.®

Una herida es la consecuencias de una agresion, que da como resultado una
solucion de continuidad en los tejidos, cuando dicha lesion es de curso agudo,
constituye una ulceracion; si se extiende mas de tres semanas se denomina
ulcera; al complejo proceso destinado a reparar los tejidos dafiados se le conoce
como cicatrizacion. En todas las heridas hay una alteracidon metabdlica continua
que dura semanas, meses 0 incluso afos.?*

2.4. Cicatrizacion

Es un proceso complejo pero sistémico, muchos tipos de células estan
involucrados en el proceso de cicatrizacibn como plaquetas, macrofagos,
fibroblastos, donde las plaquetas son los primeros componentes celuiares que
invaden la lesién, tiene como finalidad obtener la recuperacion funcional de los
mismos.25

2.4.1 Fisiologia de la cicatrizacion

La cicatrizacion es un proceso dinamico, interactivo en el cual participan
mediadores solubles extracelulares, células sanguineas, células de la matriz
tisular, y del parénquima, para facilitar el estudio y comprension del proceso de
reparacion de las heridas, se le ha dividido en fases, las cuales ocurren de
manera secuencial: hemostasia, inflamatoria proliferativa o de granulacion, de

epitelizacion y de remodelacion.?
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2.42. Respuesta inmediata a la lesion

a) Hemostasia

Con la hemorragia se activan las plaquetas por la trombina y fibrillas de colageno
expuestas por la injuria. Estas liberan mediadores para la formacion de coagulo,
y factores de crecimiento (FC) llamados pdgf (factor de crecimiento derivado de
las plaquetas), que atraen fibroblastos. Se forma una matriz provisoria de fibrina
y fibronectina para deslizamiento de fibroblastos, monocitos y vasos.*

b) Inflamatoria

Heridas suturadas dura cuatro a cinco dias y en abiertas siete a diez dias o mas,
si hay infeccion. Aparece edema, eritema y exudacion, por la llegada de células
inflamatorias.*

e) Granulacion y epitelizacion

Esta etapa se completa en tres a diez dias, y consta de cuatro procesos:
Angiogénesis, fibroplasia, contraccion y epitelizacion. En las Angiogénesis,
células endoteliales, macrofagos y fibroblastos, liberan factores antigénicos y Fc,
estimulados por la hipoxia y aumento de acido lactico. La fibroplasia se inicia al
tercer dia con fabricacion de matriz dérmica (colageno, elastina, proteogiicanos)
por los fibroblastos. La contraccion de heridas profundas es la disminucion de su
tamafio (40 %) por accion de miofibroblastos.

La epitelizacion es la restauracion de la epidermis que se inicia a partir de los
queratinocitos de los bordes o anexos.*

d) Neo vascularizacion

El fendbmeno de formacion de vasos nuevos es crucial para la reparacion de la
herida. Estos vasos constituyen la red vascular previa dafiada y llevan oxigeno y
nutrientes a la herida en proceso de cicatrizacion. La neo vascularizacion es
evidente hacia el tercer dia y mas activa hacia el séptimo dia, lo que explica el

aspecto notablemente eritematoso de la herida en el momento de retirada de la
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sutura. La vascularizacion disminuye con rapidez hacia el dia 21, con una
agresion continua conforme madura la herida, los vasos nuevos forman asas de
capilares rodeados por fibroblastos en proceso activo de crecimiento. Estos dos
elementos de la superficie de la herida son responsables del aspecto clasico
denominado granulacion. El tejido de granulacion se ve con mas frecuencia en
las heridas abiertas que cicatrizan por segunda intencion.*

e) Sintesis de colageno

Con la recuperacion del suministro de sangre y la estimulacion por los
macrofagos, los fibroblastos entran rapidamente en mitosis. Comienzan a
producir nuevas fibrillas de colageno hacia el dia dos. La sintesis maxima se
produce entre el dia cinco y siete, y la herida presenta mayor masa de colageno
hacia tres semanas. Para entonces, la herida carece de infiltrado inflamatorio y
edema. El colageno nuevo se deposita con un patrén aleatorio y amorfo, s un
gel con escasa resistencia a la traccion sin embargo, en unos meses éste gel
continua remodelandose asi mismo, adaptando un patrén organizado en cesta
trenzada que se consigue por entrecruzamiento de las fibras de colageno para
gue esto ocurra sin un exceso de colageno, se produce una lisis de colageno. La
hidrdlisis y la actividad colagenasa descomponen el colageno viejo y dafiado,
permitiendo su ingestion por los macrofagos, reemplazado por colageno nuevo.
El equilibrio entre sintesis y lisis abarca un periodo vuinerable entre los dias siete
y diez tras la lesion, en que la herida es mas propensa a la dehiscencia. La
herida tiene solo el 5 % de su resistencia a la fraccion original a las dos
semanas y el 35 % en un mes después. La resistencia a la fraccion definitiva no
se alcanza hasta pasado varios meses.*

2.4.3 Tipos de cicatrizacion

Existen tres maneras de cicatrizacion segun el periodo y en la forma en esta

ocurra.
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» Cicatrizacion primaria o por primera intencién

Es ideal para cualquier cirujano, los tejidos cicatrizan por union primaria,
cumpliendo asi las siguientes caracteristicas: minimo edema, sin secrecion local,
en un tiempo breve, sin reparacion de los bordes de la herida y con minima
formacion de cicatriz.¥

o Cicatrizacion secundaria o por segunda intencién

Cuando la herida no se afronta por falta de una atencion oportuna o por
indicacion médica (heridas muy sucias), se lfleva a cabo un proceso de
cicatrizacion mas prolongado y mas complicado. La herida cicatriza desde las
capas profundas y desde sus bordes. Habitualmente se forma tejido de
granulacion que contiene miofibroblastos y la herida cierra por contraccion. El
proceso de cicatrizacion es lento y generalmente deja uﬁa cicatriz inestética. %

e Cicatrizacion terciaria o por tercera intencion

Este es un método seguro de reparacion en heridas muy contaminadas o en
tejidos muy traumatizados. El cirujano realiza un aseo prolijo de la lesion y difiere
el cierre para un periodo que va desde el tercer al séptimo dia de producida la
herida, de acuerdo a la evolucion local, asegurando asi un cierre sin
complicaciones.?

2.4.4. la cicatriz

Una cicatriz es la respuesta del organismo frente a una herida sobre un tejido
epitelial, la cual se manifiesta por el crecimiento de tejido fibrinoide que cubre y
rellena la lesion. Debido a que la restitucion del tejido se efectua con tejido
fibrinoide con caracteristicas no muy similares al tejido, la textura que se forma
para cubrir el traumatismo es distinta a la textura de la piel.®

El proceso se realiza por la accion del colageno que producen los fibroblastos de
las células cercanas a la herida. El exceso de colageno es el que produce la

cicatriz que suele ser roja en principio y, poco a poco, alcanza la coloracion de
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la piel. El tejido de la cicatriz no es tan elastico ni posee las secreciones
aceitosas del tejido normal, lo cual hace que aparezcan mas secas al tacto
y que siempre posean una cierta sensacion de picor o dolor. El proceso de
cicatrizacion suele ser mas intenso en las personas jovenes que producen
cicatrices mas grandes y mas gruesas que las mayores. Las cicatrices
constituyen un motivo de preocupacion por motivos estéticos, especialmente si
estas aparecen en zonas del cuerpo tan visible como la cara.?®

e Sintomas: marcas, heridas, cicatrices, senales en la piel.

e Causas: cortes; son una de las principales causas de las cicatrices.
Pueden estar originados por diferentes motivos (caidas, accidentes, golpes,
cirugia, afeitado, etc.) cuando estos son amplios y profundos pueden dejar
grandes cicatrices. Quemaduras; las quemaduras suelen dejar cicatrices sobre
la piel. Cuando estas son muy serias pueden producir heridas hipertroficas (mas
desarrolladas de lo normal) y queloides (heridas tumorales gruesas, de mucho
relieve, inicialmente rojizas y muy antiestéticas) que pueden llegar a limitar la
movilidad del paciente. Las quemaduras que no han sido atendidas y no llegan
a cicatrizar pueden desembocar en procesos cancerosos. Enfermedades;
algunas cicatrices pueden ser el resultado de enfermedades, como las que se

producen en la varicela, el acné, la psoriasis, etc.2®
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Il. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion
El presente trabajo de investigacion se realizé con muestra vegetal que crece en
el distrito de Huamanguilla a 3 276 m.s.n.m. provincia de Huanta, departamento
de Ayacucho, en los Laboratorios de Area de Farmacia de la Facultad de
Ciencias Biologicas en la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga,
durante los meses de setiembre 2012 a marzo del 2013.
3.2.  Definicion de la poblacién y muestra
3.21 Poblacion
Hojas de la especie Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”, recolectadas
en el distrito de Huamanguilla a 3 276 m.s.n.m. provincia de Huanta,
departamento de Ayacucho.
3.22 Muestra
Constituida por 500 g de hojas secas de la especie de Cestrum auriculatum L.
Herit “hierba santa“, recolectados en el mes de setiembre 2012. Una parte fue
utiizada para la identificacion botanica en el Laboratorio de Botanica Herbarium

Huamanguensis (Anexo 1).

3.2.3 Animales de experimentacion
Para evaluar la actividad cicatrizante se utilizd 30 “ratones” machos albinos, Mus

musculus de 25 - 35 g elegidos aleatoriamente, provenientes del Instituto
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Nacional de Salud (Chorrillos - Lima). Fueron adquiridos con una semana de
anticipacion para su adecuacion y ambientacion.

3.2.4 Farmaco de referencia. Dermaclin Plus® (Polifenoles cuaternarios
derivados de bioflavonoides citricos 1 por ciento). Laboratorios Quilab.

o Polifenoles cuaternarios derivados de bioflavonoides citricos: tienen
accion bactericida, fungicida, antiviral y antiparasitaria extremadamente potente y
de amplio espectro efectivo y potente accion residual.

o Lidocaina: es un anestésico local que ejerce una potente accion analgésica
en la zona de aplicaciéon. Actua bloqueando la iniciacion y conduccién del
impulso nervioso al disminuir la permeabilidad de la membrana neuronal al sodio
ionico.

3.3. Diseiio metodolégico para la recoleccion de datos
3.3.1 Recoleccion e identificacion de la muestra

Se procedio a recolectar hojas y tallos frescas de Cestrum auriculatum L. Herit
“hierba santa” en el distrito de Huamanguilla en horas de la mafana. Se
seleccion6 las plantas que no estén dafiadas ni maltratadas, una parte de la
planta se utilizé para la identificacion botanica. Se procedi6 a separar los tallos y
las hojas, se distribuyeron en una habitacién ventilada sobre papel periddico
para su secado por un periodo de dos semanas, cambiando papel todos los dias,
luego se procedi6 a disminuir su tamafio mediante el uso de un molino o
licuadora. Finalmente fueron llevados al laboratorio para su uso.®

3.3.2 Preparacion del extracto hidroalcohdlico
Una vez triturada las hojas de Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”, se
pes6 500 g de muestra y luego se procedid a realizar una extraccion
hidroalcohdlica con 1500 mi de etanol al 50 % con doble extraccién, se macer6
en frascos de color ambar por un periodo de dos semanas, durante el proceso se

agitd el frasco periodicamente para que el alcohol se distribuya
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homogéneamente en la muestra, seguidamente se procedi6 a filtrar y afadir
nuevamente etanol al 50 %, se macer6 por una semana, luego se filtro; para
obtener la soluciéon hidroaicohdlico total. Seguidamente se procedi6 a la
evaporacion el alcohol en bafio maria 40 °C hasta obtener el extracto (Anexo 4 y
Figura 8).

3.3.3 Identificacion de metabolitos secundarios

Las reacciones de identificacion de los diferentes metabolitos secundarios del
extracto hidroalcohodlico se realizd siguiendo el procedimiento de Miranda y
Cuellar.?' (Anexo 7, 8, 9).

3.3.4 Preparacion de las concentraciones del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa“.

Se gelificd el extracto hidroalcoholico de las hojas de Cestrum auriculatum L.
Herit “hierba santa” (Anexo 10); con la finalidad de que exista una mejor
adherencia, permanencia y absorcion del extracto en la zona de sutura en los
ratones en el test de cicatrizacion. La gelificacion se realizé reconstituyendo de
1,0; 2,5 y 5,0 g de extracto hidroalcohdlico con 20 mi de agua destilada y luego
enrazando con agua destilada c.s.p 100 ml, soluciones que se calentaron para
luego afiadir un gramo de carboximetilcelulosa (CMC) al 1 %; 2,5 %; 5 %.

3.3.5 Determinacion de la actividad cicatrizante

Modelo experimental. El modelo que se uso6 fue propuesto por Howes citado en
Quispe, ? que se basa en el fundamento del test de cicatrizacion.

Fundamento del Test de cicatrizacion. Se fundamenta en la adicion de la
fuerza de tension (medida en gramos), necesaria para abrir una herida icm de
longitud producidés en el lomo del “raton”, segin el modelo de referencia de
Howes citado en Quispe,™ (Anexo 11).

Procedimiento experimental

e Se depild el lomo de Mus musculus de “ratones” en una area aproximada de
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dos centimetros cuadrados y luego se observd 24 horas para ver si hay o no
irritacion.
e Se peso los “ratones”, se marcé y fueron colocados en jaulas individuales con
alimento y agua.
e Se anestesié con halatal (pentobarbital sédico) con 1 ml/2,5 kg por via
intraperitoneal.
e luego se desinfect6 el area depilada para realizar la incision de 1cm de largo
en el tercio del lomo y perpendicular al eje de la longitud del “raton”.
e Se afrontd los bordes de la herida mediante un punto de sutura de nudo triple
con seda negra en la parte central.
e Se administrd la primera dosis de tratamiento a cada grupo: gel del extracto
hidroalcoholico al 1,0 %; 2,5 %; 5,0 %, administrado por via topica, y se repitio
cada 12 horas, por un periodo de tres dias.
e Blanco (gel); estandar: Dermaclin‘plus®, cantidad necesaria hasta recubrir la
herida cada 12 horas.
e Pasadas las 72 horas se procedi6é a sacrificar al “ratén” con una sobre dosis
de pentobarbital sddico 1 por ciento.
e Se quitd el punto de sutura y colocd al animal en posicion de cubito ventral
sobre el aparato de tension.
e Se insertaron las agujas del aparato de tensién a 0,5 cm de los bordes de la
herida y el agua contenido en la bureta se dej6 caer al vaso hasta que genero
una fuerza de tension que abrio la herida en toda su longitud.
e Se anoto el nivel de agua alcanzado.
e Se determiné el porcentaje de la actividad que es la expresion de la
resistencia que muestra la cicatriz al ser sometido a una tension, y que es

expresada en porcentaje con la siguiente formula:
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Xtto — Xo
WA=———— x 100
Xo

Doénde:

Xrro: Fuerza promedio para abrir 1a herida del grupo tratado con los extractos

Xo : Fuerza promedio para abrir la herida del grupo sin tratamiento (blanco).

3.4 Diseiio experimental

Se empleo un disefio con post prueba y grupo testigo, para lo cual se clasifico en
seis grupos experimentales, cada uno con cinco ratones distribuidos al azar,

realizandose asi cinco repeticiones para cada grupo:

Tratamiento N° de animales
Grupo | : Blanco (gel ) 6 ratones
Grupo II: Estandar (Dermaclin plus ) 6 ratones
Grupo Il : Gel al 1,0 % del extracto 6 ratones
Grupo IV : Gel al 2,5 % del extracto 6 ratones
Grupo V : Gel al 5,0 % del extracto 6 ratones

3.5 Anadlisis de datos
La media y la desviacion estandar de los volimenes de tension se presentan en
histograma y barras. Los diferentes tratamientos se contrastaron con el analisis

de varianza (ANOVA) y Tukey con un nivel de confianza del 95 %.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 1. Metabolitos secundarios del extracto hidroalcohélico de las hojas

de Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”.

Metabolitos secundarios Prueba Resultados

Compuestos fendiicos y/ o Cloruro férrico +++

taninos

Fiavonoides Shinoda ++

Compuestos triterpénicos Liebermann- ++

ylo esteroides Burchard

Lactonas y cumarinas Baljet ++

Catequina Na:COs + luz UV M

+++

Saponinas Espuma

Alcaloides Dragendorf +
Mayer +
Wagner +

Leyenda:

Ausente(-)

Poco(+)

Moderado (++)
Abundante (+++)
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Figura 3. Volumen de tension (mi) del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa” en diferentes tratamientos.
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Figura 4. Actividad cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas

Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa” en diferentes tratamientos.
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V. DISCUSION

En el presente trabajo de investigacion se propuso demostrar que los extractos
obtenidos de las hojas del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa“ presentan
actividad cicatrizante, en el pasado, el objetivo principal del tratamiento de las
heridas era su proteccion, dejando que la naturaleza repare el dafo. La practica
actual, tiene el objetivo adicional de crear un ambiente local, ideal para las
células y procesos implicados en la cicatrizacion. En un futuro, a medida que va
avanzando la ciencia sobre los factores que intervienen en la cicatrizacion, seria
posible, influir sobre los factores que controlan el proceso de cicatrizacion de
heridas.??

En la Tabla 1, Anexo 7 y 8 se desarrollo el tamizaje fitoquimico segun la técnica
de Miranda®' donde se reportan la presencia de taninos y/o fenoles, flavonoides,
lactonas y/o cumarinas, saponinas, triterpenos y/o esteroides, catequinas y
alcaloides en menor proporcion; estos metabolitos concuerdan con el trabajo de
tamizaje fitoquimico realizado por Santillan.® Lo que mas destaca en el tamizaje
fitoquimico es la presencia de taninos con la prueba de cloruro férrico al 1 %,
coloracion verde intensa, que indica la presencia de taninos condensados y es
el responsable de la actividad farmacologica en estudio.”®

Los compuestos fendlicos, flavonoides, taninos y saponinas son conocidos por

actuar aumentando la resistencia de vasos sanguineos y disminuyendo su
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permeabilidad, lo que favorece la irrigacion sanguinea de zonas lesionadas.?
Los metabolitos secundarios son los responsables de las diferentes actividades
farmacolodgicas. Por otro lado, la capacidad de los taninos de unirse a proteinas
produciéndose curtido de la piel que también févorece en el proceso de la
cicatrizacion.?* Mediante el ensayo de la actividad atrapadora de radicales libres
poseen actividad antioxidante, éste proceso estabiliza la proteina de la piel,
mejora el suministro de la sangre, beneficiando asi, la actividad cicatrizante en
la piel3

La cicatrizacion es un proceso muy complejo y dinamico que involucra la
participacion de diversos eventos celulares y bioquimicos para llevar acabo la
reparacion del tejido lesionado.*®

La actividad cicatrizante se realiz6 mediante el método de Howes citado en
Quispe' el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cestrum auriculatum L.
Herit “hierba santa” se formul6 bajo la forma farmaceutica de geles en diferentes‘
concentraciones. La eleccion de un vehiculo apropiado en preparaciones que se
administra por via topica, tiene gran importancia, impacto sobre la absorcion del
farmaco activo y por ende sobre el efecto terapéutico del mismo. Es por este
motivo que el extracto hidroalcoholico del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba
santa” fue gelificada a diferentes concentraciones de 1,0; 2,5; 5,0 %, se usd
como control el vehiculo (gel mas carboximetilcelulosa). En la fase de
hemostasia, los taninos cumplen una funcion cicatrizante al acelerar la curacion
de las heridas y al detener el sangrado.® La cicatrizacion se produce por la
formacion de costras al unirse las proteinas con los taninos y crear un medio
“seco” que impide el desarrouc; de las bacterias. Al constrefir los vasos
sanguineos ayudan a la coagulacion de la sangre y por tanto contribuyen a la

curacion de las heridas y ademas reduce el dolor sobre la piel®®
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El estandar usado en el presente trabajo ’de investigacion, fue el Dermaclin
Plus®, un producto con un principio activo natural que permite la aplicacion
para desinfeccién de heridas, cortes, quemaduras y otras afecciones de la piel.
El Dermaclin Plus® contiene polifenoles cuaternarios derivados de los
bioflavonoides citricos que le dan dicho efecto.”?

En la Figura 4, se presenta el porcentaje de actividad cicatrizante de las hojas
de Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa” obteniéndose mayor porcentaje
al 5% con 103 % seguido del 25 % y 1,0 % con 688 % y 45 %
respectivamente; Curo™ encontré que el extracto hidroalcohdlico de Oenothera
rosea “yawar soqo” tiene actividad cicatrizante al 86,63 %. Hidalgo® encontro
cicatrizantes naturales en el arbol de sangre de grado Crofon lechleri L. y
determiné que el alcaloide tapsina es responsable de la actividad cicatrizante a
una concentracion de 150 ug/ml y 250 ug/mi 26 % y 30 % respectivamente.

En el Anexo 10, se muestra el analisis de varianza, que permite analizar si mas
de dos grupos difieren significativamente entre si, en cuanto a sus medias y
varianza. Los niveles de resistencia a la tension alcanzados con todos los
tratamientos del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cestrum auriculatum L.
Herit “hierba santa” presentan una diferencia significativa al ser comparado con
el estandar.

En el Anexo 11 se observé las comparaciones muiltiples de los tratamientos con
la prueba de Tukey para evaluar la actividad cicatrizante del extracto
hidroalcohdlico de las hojas Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa” donde
la prueba de Tukey muestra una clasificacion de los tratamientos basado en el
grado parecido existente entre sus medias: determinando asi que el blanco
difiere significativamente con los extractos hidroalcohdlico al 1,0 %; 2,5 % y 5,0
%, mientras que el Dermaclin Plus ®(Estandar) no difiere significativamente con

éste, es decir, posee al cercano comportamiento con el blanco.
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En conclusion el extracto hidroalcoholico de las hojas de Cestrum auriculatumn L.

Herit “hierba santa” presenta actividad cicatrizante superior al 100 %.
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VL. CONCLUSIONES

. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cestrum auriculatum L. Herit “hierba
santa” presenta actividad cicatrizante.

. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cesfrum auriculatum L. Herit “hierba
santa” presenta metabolitos secundarios: compuestos fendlicos, flavonoides,
taninos, compuestos triterpénicos y/o esteroides, lactonas y/o cumarinas,
saponinas, alcaloides y catequinas.

. La dosis de mayor actividad cicatrizante (103 %) del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa” es la concentracion
de5%.

. El porcentaje de actividad cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas
del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa® (103 %) tiene mayor actividad

frente al estandar Dermaclin Plus® (12,4 %).
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Vil. RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios pre - clinicos de la actividad cicatrizante del Cestrum
auriculatum L. Herit “hierba santa”, para poder obtener formas farmacéuticas
que puedan comercializarse.

2. En futuros trabajos de investigacion de ‘la actividad cicatrizante se
recomienda en la parte farmacologica realizarlo en ambientes individuales
para cada animal de laboratorio e impedir dafos colaterales durante el
ensayo.

3. Realizar estudios de toxicidad de las hojas y frutos de del Cestrum

i
auriculatum L. Herit “hierba santa“.
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Tabla 2. Certificado de identificacién de Cestrum auriculatum L. Herit “hierba

santa”

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTIFICA

Que, la Bach. en Farmacia y Bioquimica, Srta. Magna, HUAMAN LOPE, ha
solicitado la identificacién de una muestra vegetal para trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de Clasificacion
de Cronquist. A. 1988. y es como sigue:

DIVISION MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SuB CLASE ASTERIDAE

ORDEN - SOLANALES

FAMILIA SOLANACEAE

GENERO Cestrum

ESPECIE Cestrum auriculatum L. Herit.
N.V. “hierba santa”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud de la interesada

para los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 20 de Setiembre del 2012
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Anexo 2

Tabla 3. Procedimiento metodolégico de la especie Cestrum auriculatum L. Herit

MUESTRA
Cestrum auriculatum “hierba santa”

&t

Recoleccion de la muestra

l*‘

identificacion
botanica Seleccion

r

Secado

Molienda

Preparacion del extracto
hidroalcohdlico

Identificacion fitoquimico | Estudio
farmacolégico

Actividad cicatrizante

'_W

"

Blanco
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Anexo 3

Figura 5. Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”.
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Anexo4

Secado de la muestra a T°

anbilants Molienda y pesado de la muestra

filtracion de la muestra Maceracion de la muestra

Evaporacién de alcohol en BM Extracto hidroalcohdlico

Figura 6. Preparacion del extracto hidroalcohélico
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Anexo 5

Figura 7. Recipiente conteniendo el extracto hidroalcohdlico.
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Tabla 4. Tamizaje fitoquimico

Anexo 6

Metabolitos Ensayos Observacion

Secundarios

Alcaloides Dragendorf Hay formaciéon de precipitado en todas las

M reacciones, coloracion naranja o marrén.
ayer
Wagner

Lactonas Baljet Formacion de una coloracion roja.

Cumarinas

Flavonoides Shinoda Hay coloracion naranja, carmelita o rojo en la
fase amilica.

Quinonas Borntrager Si es positivo la fase amoniacal es de color rojizo
0 rosada.

Catequinas Catequinas Coloracién verde carmelita a luz UV, indica un
ensayo positivo.

Saponinas Espuma Si es positivo hay formacion de espuma en la
superficie.

Azticares Fehling Si es positivo hay formacion de precipitado rojo

reductoras ladritlo.

Taninos Cloruro Férrico  Formacioén de una coloraciin verde oscuro.

Fenoles

Aminas Ninhidrina Hay coloracién azul violaceo.

(aminoacidos)

Cardendlidos Kedde Coloracion violacea.

Resinas Resinas Hay formacion de precipitado.

Fuente: Miranda®!
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Figura 9. Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico.
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Anexo 9

Figura 10. Equipo del volumen de tensién (mi).
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Anexo 10

Tabla 5. Analisis de varianza de los volumenes de tension (ml)

Suma de cuadrados gl media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 3543,135 4 885,784 33,572 0,000
Intra - grupos 474,918 18 26,384

Total 4018,052 22




Anexo 11

Tabla 6. Prueba de Tukey de los promedios del volumen de tension (mi)

Subconjunto para alfa = 0,05

Tratamientos N 1 2 3 4
Blanco 6 36,625
Estandar 5 38,92
1% 6 53,500
25% 6 62,000
5% 6 74,000
Sig. 0,850 0,154 1,000
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Actividad cicatrizante del extracto hidroalcohélico de las
hojas de Cestrum auriculatum L. Herit. “hierba santa”.

Ayacucho - 2013.

Magna Huaman lope', Marco Rolando Aronés Jara'
'Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.

RESUMEN

La cicatrizacion de las heridas conlleva un conjunto de procesos biologicos y celulares que se produce como
respuesta de los tejidos a una lesion y tiene como finalidad, obtener la recuperacion funcional de los
mismos. El presente trabajo de investigacidon basico experimental se realizé con el objetivo de evaluar la
actividad cicatrizante del extracto hidroalcoholico de las hojas de Cestrum auriculatum L. Herit. “hierba
santa”, durante los meses de setiembre del 2012 hasta febrero del 2013, en los laboratorios del Area de
Farmacia de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. La muestra fue recolectada en el
distrito de Huamanguilla, provincia de Huanta, departamento de Ayacucho (altitud 3 276 m.s.n.m).
Obteniendo el extracto hidroalcohdlico de las hojas del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”, se
realiz6 el tamizaje fitoquimico, los cuales fueron: Flavonoides, lactonas y cumarinas, triterpenos y
esteroides, fenoles y taninos, saponinas, alcaloides. Para determinar la actividad cicatrizante se utilizo el
modelo experimental propuesto por Howes et al que se basa en el fundamento del test de cicatrizacion. Se
utilizd 30 ratones albinos machos de 25 a 35 g de peso, los cuales fueron divididos en cinco tratamientos:
base (blanco), Dermaclin Plus® (estdndar) y la concentracion del extracto hidroalcohilico de hojas al 1,0 %,
2,5 %y 5,0 % respectivamente, obteniéndose los vollimenes de tension como indicador de la cicatrizacion y
se calculd el porcentaje de actividad cicatrizante. Los volimenes promedio de tension al 1,0 %; 2,5 % y 5,0
% del extracto hidroalcohdlico fueromn: 53,5 ml; 62,0 ml y 74,0 ml respectivamente, se observé que al 5 %
tuvo mayor volumen de tension con respecto al blanco y al estandar, con un 103 % de actividad cicatrizante.
Se concluye que el extracto hidroalcohélico de las hojas del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”,
posee actividad cicatrizante de una forma dosis dependiente.

Palabra clave: Actividad cicatrizante, Cestrum auriculatum L.. Herit

SUMMARY

The wound healing process involves a whole cell biological and occurs as tissue response to injury and is
intended, to obtain functional recovery thereof. This experimental work was conducted basic research in order
to evaluate the healing activity of the hydroalcoholic extract of leaves of Cestrum auriculatum L. Herit "Holy
herb", during the months of September 2012 through February 2013, in the laboratories ofthe Department of
Pharmacy, National University of San Cristobal de Huamanga. The sample was collected in the district of
Huamanguilla, Huanta province, Ayacucho department (altitude 3276 m). Getting the hydroalcoholic extract
of the leaves of Cestrum auriculatum 1. Herit "Holy herb" phytochemical screening was performed, which
were: flavonoids, lactones and coumarins, triterpenes and steroids, phenols and tannins, saponins, alkaloids.
Determining healing activity tensiometric method was used and corroborated with longitudinal cuts in the
back ofthe mouse to observe the evaluation in each case. We used 30 male albino mice of 25-35 gin weight,
which were divided into five treatments: base (white), Dermaclin Plus ® (standard) and the concentration of
the hydroalcoholic extract of leaves 1,0 %, 2,5 % and 5,0 % respectively, glving tension volumes as an
indicator of healing and calculated the percentage of healing activity. Voltage average volumes of 1,0 %, 2,5
% and 5,0 % ofthe hydroalcoholic extract were 53,5 mi, 62,0 ml and 74,0 mi, respectively, was observed that
was greater than 5 % volume voltage to the target and standard with 103 % healing activity. We conclude that
the hydroalcoholic extract of the leaves of Cestrum auriculatum L. Herit "holy herb", has healing activity in a
dose dependent manner.

Key word: Activity healing, Auriculatum Cestrum L. Herit



INTRODUCCION

La medicina tradicional es utilizada ampliamente
desde tiempos ancestrales en nuestra region, el
conocimiento sobre la salud, enfermedad,
prevencidn y tratamiento ha sido transmitido de una
generacion a otra, a través del tiempo esto se basa
exclusivamente en la experiencia y observacién.!
Hoy en dia, la ciencia moderna estudia los efectos
terapéuticos de las plantas medicinales y van
precisando, comparando y clasificando las diversas
propiedades para ¢l tratamiento de las enfermedades
que afectan a la poblacion.?

La cicatrizacién de las heridas conlleva un conjunto
de procesos bioldgicos y celulares que se produce
como respuesta de los tejidos a una lesién y tiene
como finalidad obtener la recuperacién funcional de
los mismos.?

La naturaleza atribuye propiedades farmacoldgicas
sorprendentes al Cestrum auriculatum L. Herit
“hierba santa” como antipirético, antioxidante,
diurético, anti espasmddico y cicatrizante?

La finalidad de este trabajo es contribuir al amplio e
inagotable campo de la investigacién cientifica de
una planta no tan conocida al precisar la actividad
cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas
del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”
para lo cual se plante6 los siguientes objetivos.
Objetivo General

« Evaluar la actividad cicatrizante del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Cestrum
auriculatum L. Herit “hierba santa*.

Objetivos Especificos

e  Determinar los metabolitos secundarios
presentes en el extracto hidroalcohdlico de las hojas
del Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”.

e  Determinar la dosis que tiene mayor actividad
cicatrizante del gel elaborado a base del extracto
hidroalcoh6lico de las hojas de Cestrum
auriculatum L. Herit “hierba santa“.

o Comparar el porcentaje de la actividad
cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Cestrum auriculatum L. Herit. “hierba santa” con
un estandar “Dermaclin Plus®”.

MATERIALES Y METODOS
DEFINICION DE LA POBLACION Y
MUESTRA
Poblacién
Hojas de la especie Cestrum auriculatum L. Herit
“hierba santa”, que crece en el distrito de
Huamanguilla a 3 276 ms.n.m. provincia de
Huanta, regién Ayacucho.

Muestra

Constituyé 500 g de hojas secas de  Cestrum
auriculatum L. Herit “hierba santa.

Tipo de muestreo

Muestreo por conveniencia.

Animales de experimentacién

Para evaluar la actividad cicatrizante se utilizé 30
ratones machos albinos, Mus musculus de 25 - 35 g
elegidos aleatoriamente, provenientes del Instituto
Nacional de Salud (Chorrillos - Lima). Fueron
adquiridos con una semana de anticipacidn para su
adecuacion y ambientacion.

DISENO METODOLOGICO

Metodologia para la recoleccién de datos
Recoleccion de la muestra

Se procedid a recolectar hojas y tallos frescas de
Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa” en el
distrito de Huamanguilla en horas de la mafiana. Se
selecciond las plantas que no estén dafiadas ni
maltratadas, se procedidé a separar los tallos y las
hojas, se distribuyeron. en una habitacién ventilada
sobre papel periddico para su secado por un periodo
de dos semanas, cambiando papel todos los dias.3
Preparacion del extracto hidroalcohdlico

Una vez triturada las hojas de Cestrum auriculatum
L. Herit “hierba santa”, se pesé 500 g de muestra
seca y molida luego se procedié a realizar una
extraccién hidroalcohdlico con 1500 mi de etanol al
50 % con doble extraccién, durante dos semanas,
con una agitacidn constante para que el alcohol se
distribuya homogéneamente, seguidamente se
procedié a filtrar y a evaporar el alcohol en bafio
maria 40 °C hasta obtener €l extracto.
Identificacion de metabolitos secundarios

Las reacciones de identificacién de los diferentes
metabolitos secundarios del extracto
hidroalcohdlico  se  realizd  siguiendo el
procedimiento de Miranda y Cuellar

Preparacién de las concentraciones del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Cestrum
auriculatum “hierba santa”.

Se gelificd el extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Cestrum auriculatum 1. Herit “hierba santa“,
Con la finalidad de que exista una mejor adherencia,
permanencia y absorcién del extracto en la zona de
sutura en los ratones en el test de cicatrizaci6n. La
gelificacidn se realizd reconstituyendo de 1,0; 2,5 y
5,0 g de extracto hidroalcohdlico con 20 mi de agua
destilada y luego enrazando con agua destilada c.s.p
100 mi, soluciones que se calentaran para luego
afiadir un gramo de carboximetilcelulosa (CMC) al
1 %; 2,5 %; 5,0 %.



Determinacion de la actividad cicatrizante
Modelo experimental: i modelo que se usd fue
propuesto por Howes ef af que se basa en el
fundamento det test de cicatrizacion.

Fundamento del Test de cicatrizacion: se
fundamenta en la adicion de la fuerza de tensidn
(medida en gramos), necesaria para abrir una herida
1 em de longitud producidas en el lomo de ratén,
segiin €l modelo de referencia de Howes.?
Procedimiento experimental:

o Se depil6 el lomo Mus musculus los ratones en
una area aproximada de dos centimetros cuadrados y
luego se observd 24 horas para ver si hay o no
irritacion.

» Se pesé los ratones, se marcd y fueron colocados
en jaulas individuales con alimento y agua.

» Se anestesio con halatal (pentobarbital sédico)
con (1 ml/2,5 kg) por via intra peritoneal.

o Luego se desinfecté el 4rea depilada para
realizar la incision de 1 cm de largo en el tercio del
lomo y perpendicular al eje de la longitud del raton.
s Se afronto los bordes de la herida mediante un
punto de sutura de nudo triple con seda negra en la
parte central.

e Se administr6 la primera dosis de tratamiento a
cada grupo: gel del extracto hidroalcohdlico al 1,0
%; 2,5 %; 5,0 %, administrado por via topica, y se
repitio cada 12 horas, por un periodo de tres dias.

e Blanco (gel); estindar: Dermaclin plus®,
cantidad necesaria hasta recubrir la herida cada 12
horas.

s Pasada las 72 horas se procedié a sacrificar al
ratén con una sobre dosis de pentobarbital sédico 1
por ciento.

s Se quitd el punto de sutura y colocé al animal en
posicién de cubito ventral sobre el aparato de
tension.

s Se insertaron las agujas del aparato de tensién a
0,5 cm de los bordes de Ia herida y el agua contenido
en la bureta se dejo caer al vaso hasta que generd
una fuerza de tension que abrid la herida en toda su
longitud.

s Se anotd el nivel de agua alcanzado.

® Se determind €l porcentaje de la actividad que es
la expresion de la resistencia que muestra la cicatriz
al ser sometido a una tensidn, y que es expresada en
porcentaje con la siguiente formula:

%A= Xtto ~—Xo x 100
Xo
Dénde:
Xrror Fuerza promedio para abrir la herida del grupo
tratado con los extractos

Xo: Fuerza promedio para abrir la herida del grupo
sin tratamiento (blanco).

Diseiio experimental

Se empled un disefio con post prueba y grupo
testigo, para lo cual se clasificd en seis grupos
experimentales, cada uno con cinco ratones
distribuidos al azar, realizdndose asi cinco
repeticiones para cada grupo:

Tratamiento N° de animales

Grupo I: Blanco (gel ) 6 ratones
Grupo II: Estandar Dermaclin plus) 6 ratones
Grupo 111: Gel al 1,0 % del extracto 6 ratones
Grupo 1V: Get al 2,5 % del extracto 6 ratones
Grupo V: Gel al 5,0 % det extracto 6 ratones

Andlisis de datos

La media +/- la desviacion estandar de los
volimenes de tension se presentan en histograma y
barras. Los diferentes tratamientos se contrastaron
con el analisis de varianza (ANOV A) y Tukey con
un nivel de confianza de 95 %.

RESULTADOS

Tabla 1. Metabolitos secundarios del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de  Cestrum
auriculatum L. Herit “hierba santa®,

Metabolitos Ensayos Resultado
secundarios )
Compuestos Cloruro férrico A+
fendlicos y/o  al 1%
taninos
Flavonoides Shinoda ++
Triterpenos Lieberman— ++
y/o esteroides burchard
Lactonas y/o Baljet ++
cumarinas
Catequinas Na,CO; +luz -+
uv
Saponinas Espuma +++
Dragendorf +
Alcaloides Mayer N
Wagner +
Leyenda:
Ausente(-)
Poco(+)

Moderado (++)
Abundante (+++)
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Figura 1. Volumen de tension (mi) del extracto

hidroalcohélico de las hojas de Cestrum auriculatum L.
Herit “hierba santa” en los diferentes tratamientos.

120,0% 7
i
i
1000% +— —
800% + . :
;. T
I PUD U S N
i ’ 45,0%
0% e - -
00% +  jaag -
(SER 1 ‘
o + £.5 . . . v
dermaclin plus 1,0% 25%
Tratamisntos
Figura 2. Actividad cicatrizante del extracto

hidroalcohélico de las hojas del Cestrum auriculatum
L. Herit “hierba santa” en los diferentes tratamientos.

DISCUSION

En el presente trabajo de investigacién se propuso
demostrar que los extractos obtenidos de las hojas del
Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa“.
Presentan actividad cicatrizante, en el pasado, el
objetivo principal del tratamiento de las heridas era su
proteccién, dejando que la naturaleza repare el dafio.
La préctica actual, tiene el objetivo adicional de crear
un ambiente local, ideal para las células y procesos
implicados en la cicatrizacién. En un futuro, a medida
que va avanzando la ciencia sobre los factores que
intervienen en la cicatrizacién, seria posible, influir
sobre los factores que controlan €l proceso de
cicatrizacién de heridas.®

En la Tabla 1, se desarroll6 el tamizaje fitoguimico
segin la técnica de Miranda.’ Lo cual reportan la
presencia de taninos y/o fenoles, flavonoides, lactonas
y/o cumarinas, saponinas, triterpenos y/o esteroides,
catequinas y alcaloides en menor proporcién ; estos
metabolitos concuerdan con el trabajo de tamizaje
fitoquimico realizado por Santilldn.’

Los taninos estdn constituidas por un amplio grupo de
compuestos hidrosolubles con estructuras
polifendlicos, capaces de  precipitar  ciertas
macromoléculas (proteinas, celulosas, gelatinas). Esta
capacidad para precipitarlas es la base de sus
propiedades principales: curtir la piel y su poder
astringente que favorecen en el proceso de la
cicatrizacién® Lo que més destaca en el tamizaje
fitoquimico es la presencia de taninos con la prueba de
cloruro fémico al 1 por ciento, coloracién verde
intensa, lo que sefiala la presencia de taninos
condensados y es el responsable de la actividad
farmacolégica en estudio.?

Mientras compuestos fenélicos, flavonoides y
saponinas son conocidos por actuar aumentando la
resistencia de vasos sanguineos y disminuyendo su
permeabilidad, lo que favorece la irrigacién sanguinea
de zonas lesionadas.? También mediante el ensayo de
la actividad atrapadora de radicales libres poseen
actividad antioxidante, éste proceso estabiliza la
proteina de la piel, mejora el suministro de la sangre,
beneficiando asi, la actividad cicatrizante en la piel.?
La cicatrizacién es un proceso muy complejo y
dinAmico que involucra la participacién de diversos
eventos celulares y bioquimicos para llevar acabo la
reparacion del tejido lesionado* La actividad
cicatrizante se realiz6 mediante el método de Howes ef
al, el extracto hidroalcohdélico de las hojas de Cestrum
auriculatum L. Herit “hierba santa” se formulé bajo la
forma farmacéutica de geles en diferentes
concentraciones. Es por este motivo que €l extracto
hidroalcohélico del Cestrum auriculatum L. Herit
“hierba  santa“ fue gelificada a diferentes
concentraciones de 1,0; 2,5; 50 %, se usé como
control el vehiculo (gel mas carboximetilcelulosa). En
la fase de hemostasia, los taninos cumplen una funcién
cicatrizante al acelerar la curacién de las heridas y al
detener el sangrado. La cicatrizacién se produce por la
formacién de costras al unirse las proteinas con los
taninos y crear un medio “seco“ que impide el
desarrollo de las bacterias. Al constreflir los vasos
sanguineos ayudan a la coagulacién de la sangre y por
tanto contribuyen a la curacién de las heridas y ademas
reduce el dolor sobre la piel!

El estindar usado en el presente trabajo de
investigacién, fue el Dermaclin Plus®, wun producto
con un principio activo natural que permite la
aplicacion para desinfeccidn de heridas, cortes,



quemaduras y otras afecciones de la piel. El Dermaclin
Plus® contiene polifenoles cuaternarios derivados de
los bioflavonoides citricos que e dan dicho efecto.”?
En la figura 2, se presenta el porcentaje de actividad
cicatrizante de las hojas de Cestrum auriculatum L.
Herit “hierba santa” obteniéndose mayor porcentaje al
5 % con 103 % seguido del 2,5 % y 1,0 % con 68,8 %
y 45 % respectivamente; el estandar al 12 %. Al
comparar con otros trabajos de investigacion, donde el
extracto hidroalcoholico de Oenothera rosea “yawar
sogo” demostré que tiene actividad cicatrizante al
86,63%": Uno de los cicatrizantes naturales maés
estudiado es el arbol de sangre de grado Croton
lechleri L. siendo el alcaloide tapsina responsable de la
actividad cicatrizante a una concentracién de 150
ug/ml y 250 pug/ml 26 % y 30 % respectivamente.?

Se muestra el andlisis de varianza, que permite analizar
si mas de dos grupos difieren significativamente entre
si, en cuanto a sus medias y varianza. Los niveles de
resistencia a la tensidn alcanzados con todos los
tratamientos del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”
presentan una diferencia significativa al ser comparado
con el estandar.

El nivel de significancia de 0,05 el cual implica que el
investigador tiene 95 % de seguridad para generalizar
sin equivocarse y solo 5 % en contra. En términos de
probabilidad de 0,95 y 0,05 respectivamente ambos
suman la unidad.”

Se observa las .comparaciones multiples de los
tratamientos con la. prueba de Tukey para evaluar la
actividad cicatrizante dei extracto hidroalcohdlico de
las hojas Cestrum auriculatum L. Herit “hierba santa”
donde la prueba de Tukey muestra una clasificacién de
los tratamientos basado en €l grado parecido existente
entre sus medias: determinando asi que el blanco
difiere  significativamente con los  extractos
hidroalcohdlico al 1,0 %; 2,5 % y 5,0 %, mientras que
el Dermaclin  Plus  ®(Estandar) no difiere
significativamente con éste, es decir, posee al cercano
comportamiento con e} blanco.

En conclusion el extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Cestrum auriculatum L. Herit ‘“hierba santa”
presenta actividad cicatrizante superior al 100 %.
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