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RESUMEN

La busqueda de drogas bioactivas de origen vegetal en el tratamiento de heridas
dérmicas eficaces y mejor toleradas, representan una buena alternativa en la
terapéutica de dicha entidad. El presente trabajo de investigacion tuvo como
objetivo evaluar el efecto cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de
Xenophyllum dactylophyllum “conoca” en ratones albinos, realizado en los
laboratorios de Farmacologia y Farmacognosia de la Escuela Profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga, durante el mes de mayo de 2016. La muestra fue colectada en el
distrito de Paras, provincia de Cangallo, Departamento de Ayacucho. El efecto
cicatrizante se determind mediante el método tensiométrico propuesto por
Howes y col. Se formé aleatoriamente cinco grupos de seis animales cada uno a
los que se administrO extractos a dosis de 1, 2 y 4% en geles de
carboximetilcelulosa como vehiculo, un control positivo, Dermaclin Plus y un
control negativo, so6lo vehiculo. La identificacién fitoquimica cualitativa dio
positivo para catequinas, azucares reductores, saponinas, compuestos fendlicos
y taninos, flavonoides, alcaloides, compuestos oxidables y triterpenoides. Los
porcentajes de efecto cicatrizante obtenidos a la concentracién de 1% fue de
34,20%; al 4%, 55,32% y al 2%, 53,14%. Las concentraciones de 2 y 4%
mostraron ser estadisticamente similares al estandar Dermaclin Plus (p>0,05)
que mostré 55,56% de efecto cicatrizante. Se concluye que el extracto
hidroalcohélico de las hojas de Xenophyllum dactylophyllum “conoca” poseen
efecto cicatrizante importante por lo que representa una buena alternativa en la
curacion de heridas.

Palabras clave: Xenophyllum dactylophyllum, “conoca”, efecto cicatrizante,
extracto hidroalcohdlico.
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l. INTRODUCCION

El tratamiento de heridas se sustenta muchas veces en el uso tradicional de
preparados a base de plantas medicinales en nuestro pais. De hecho,
actualmente, muchos sistemas de salud de América, Asia y Europa
frecuentemente hacen uso de drogas vegetales y fitomedicamentos como parte
integral de la medicina convencional.! Esta practica, sin embargo, no es reciente,
la historia ha documentado, por ejemplo, que el hombre de Neandertal en Irak
60000 afios a.C. usaba hierbas contra las quemaduras. En el antiguo Egipto ya
se usaban como apésitos el barro, gomas, resinas, miel, mirra y sustancias
oleosas e Hipdcrates trataba las heridas con vino, cera de abejas, roble sagrado,
aceite y azlcar.?

Actualmente, las investigaciones farmacolégicas buscan moléculas cuya
bioactividad se oriente a la reparacion efectiva de lesiones tisulares como las
heridas. Una herida es una solucién de la continuidad normal de los tejidos,
mientras que el poder de autorreparacion que tienen todos los seres vivos se
denomina cicatrizacién®, tema en torno al cual gira este informe de investigacion.
Muchas especies vegetales con potencial cicatrizante han sido motivo de estudio
hasta la fecha, unos a partir de su perfil fitoquimico y la mayoria, como en este
caso, a partir de informacién etnomédica.

Se trata de Xenophyllum dactylophyllum conocido popularmente como “conoca”,
una especie de uso en la medicina tradicional en las regiones altoandinas de
nuestra region. Existen, ademas, evidencias en la literatura de que esta especie
posee multiples propiedades medicinales dentro de las que se encuentra la
curacion de heridas.”

Este trabajo expone los procedimientos experimentales de la evaluacion del
efecto cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Xenophyllum
dactylophyllum en ratones albinos, asi como la identificacion de metabolitos

secundarios presentes y algunas caracteristicas fisicoquimicas elementales del



extracto. Se expone también los resultados experimentales que demuestran la

bioactividad del extracto sobre la reparacion tisular cuantitativamente similar al

farmaco de referencia.

Cabe destacar que este trabajo se desarrolld6 en los laboratorios de

Farmacognosia y Farmacologia de la Escuela de Formacién Profesional de

Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de San Cristébal de

Huamanga, en la Ciudad de Ayacucho, Peru. Cada etapa del trabajo se ha

desarrollado en base a procedimientos y protocolos estandarizados de

laboratorio de tal forma que los resultados reflejan la confiabilidad del

experimento.

Por lo que se plantearon los siguientes objetivos

- Evaluar los parametros fisicoquimicos de las hojas de xenophyllum
dactylophyllum “conoca”.

- lIdentificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohélico de las hojas de xenophyllum dactylophyllum “conoca”.

- Evaluar y Comparar el porcentaje de efecto cicatrizante del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Xenophyllum Dactylophyllum “conoca’con un
estandar de referencia, Dermaclin Plus (Polifenoles Cuaternarios Derivados

de Bioflavonoides Citricos).



II.  MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de estudio

En un estudio de gran importancia cuyo objetivo fue evaluar la actividad
antioxidante in vitro de 40 plantas de uso comun en la medicina tradicional
peruana, se demostré que Xenophyllum dactylophyllum a la concentracion de
50ug/ml posee poder antioxidante de 64,50%.°

Se ha demostrado que Xenophyllum dactylophyllum posee actividad biolégica al
producir efecto antihipertensivo que seguln los autores se debié a escopoletina
(7-hidroxi-6-metoxi-cumarina), y también posee actividad antimicrobiana sobre
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Neurospora crassa.*

Asi mismo, en otro estudio, se menciona que las especies congéneres
Xenophyllum poposum y Xenophyllum incisum poseen actividad antimicrobiana
en vista de su contenido de una acetofenona prenilada, 4-hidroxi-3-(3-metil-2-
butenil) (4-H-3-(MB) AP).*

Respecto a los estudios experimentales empleando plantas con actividad
cicatrizantes, en la literatura existen numerosos, por lo que cabe destacar
algunos trabajos publicados este afio, tanto dentro como fuera de nuestro medio.
Se ha evaluado la actividad cicatrizante de los extractos de “bolsa de pastor”
(Capsella bursa-pastoris) mediante el test de heridas inducidas en ratones (Mus
musculus).12 Asi mismo, se evalu6 el efecto cicatrizante del extracto
hidroalcohdlico de “mastuerzo” (Tropaeolum majus) a diferentes concentraciones
en heridas inducidas en ratones.™

Otro estudio, realizado en nuestro pais, evalué el nivel de cicatrizacién
histopatologica del Matico (Piper angustifolium) dentro de los alveolos post

exodoncia.**



2.2. Xenophyllum dactylophyllum“conoca”

2.2.1. Descripcidn botanica de Xenophyllum dactylophyllum “conoca”

El género Xenophyllum, que consta de 21 especies, fue extraido del género
Werneria. Son plantas rizomatosas perennes, de hojas persistentes, cubiertas y
dispuestas en espiral, con flores del disco hermafroditas de color amarillo o
blanco y estilo amarillo o rojo; que crecen a 3000-5200 metros de altitud®
distribuidas en Argentina, Bolivia, Colombia, Chile, Ecuador, Peri y Venezuela.*
Estos subarbustos pigmeos de capitulos blancos crecen en las laderas
altoandinas subnivales®, especialmente en los suelos crioturbados.’

2.2.2. Clasificacion taxonémica

Xenophyllum dactylophyllum (Schultz Bipontinus) VA Funk, antiguamente fue
clasificada como Werneria dactylophylla y es conocida vernacularmente como
“pupusa”’. Segun la literatura, el género Werneria fue dividido en dos géneros
Werneria y Xenophyllum, de manera que hoy se usan ambos nombres
genéricos, a veces, indistintamente.*

Segun el Sistema de Clasificacion de Cronquist A. 1988. (Anexo 1), es como

sigue:

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA

CLASE: MAGNOLIOPSIDA

Subclase: Asteridae

ORDEN: ASTERALES

FAMILIA: ASTERACEAE

GENERO: Xenophyllum

ESPECIE: Xenophyllum dactylophyllum (Sch. Bip) VA Funk.
Nombre vulgar: ‘conoca”

Sinonimia: Werneria Dactylophylla, Xenophyllum dacthylophyllum.

Nombres Comunes: conoca, pupusa.

2.2.3. Usos medicinales atribuidos por la medicina tradicional

Informes etnomédicos mencionan que Xenophyllum dactylophyllum se emplea
en el tratamiento del “soroche” y como sustituyente del mate de coca para la
hipoxia de altura.’

De otro lado, también se ha descrito usos medicinales como antihemorragico, en

infusién como carminativa y estomacal.®



2.3. Composicion quimica

En general la variedad quimica en los componentes de las especies de Werneria
agrupa a diversos estudios sobre Werneria ciliolata, W. dactylophylla, W. digitata,
W. nubigena HBK, W. pygmaea, W. poposa, W. satffordiae y W. stuebelli. La
naturaleza quimica estructural de los compuestos aislados de estas especies
corresponden a las clases: alcaloides, benzofuranos, benzopiranos o cromenos,
cumarinas, diterpenos, flavonoides, hidroxiacetofenonas y derivados,
monoterpenos, sesquiterpenos, triterpenos y/o esteroides e hidrocarburos
alifaticos lineales.

El estudio fitoquimico de Xenophyllum dactylophyllum, ademas de plicatin A y
plicatin B, se reporté tres flavonoides glucosidicos, una cumarina y cuatro ent-13-
epi-manoilo derivados de 6xido o ent-aurenos diterpenos como componentes de
las partes aéreas de la planta. Los compuestos descritos para esta especie
fueron quercetina-3-O-ramnoglucésido  (rutina), quercetina-7-O-ramndsido,
hesperetina-O-ramnoglucdsido (hesperidina), 7-hidroxi-6-metoxi-cumarina
(escopoletina) y 6xido de ent-13-epidxido-manoilo, 6xido de ent-16-hidroxi-13-
epi-manoyl, 6xido de ent-14x,15x-epoxi-13-epi-manoilo y 6xido de ent-16-hidroxi-
14x,15x epoxi-13-epi-manoilo.*®

2.4. Biologia tisular

La piel esta conformada por dos capas, la epidermis externa y la dermis
subyacente. La epidermis tiene cinco estratos celulares, las células de la capa
basal se reproducen constantemente y durante su envejecimiento se desplazan
hacia la superficie, en donde se depositan y gracias a un proceso de
transformacién gradual cambian de células redondas y nucleadas en escamas
planas y ricas en queratina, que se encuentran en las capas externas de la
epidermis, las cuales estdn desvitalizadas; en la epidermis se encuentran
estructuras especializadas como los foliculos pilosos. La dermis estd conformada
por fibras de coldgeno y elastina en una matriz de mucopolisacaridos, irrigadas
por una rica trama vascular y sostiene la epidermis; la elastina le aporta
elasticidad y la coldgena su fuerza tensil. El grosor y por tanto su tension, varian
segun la zona corporal. En la union de la dermis y la epidermis se forma una
serie de ondas llamadas pediculos radiculares o papilas. Bajo la dermis se
encuentra el tejido hipodérmico de sostén, o tejido graso subcutaneo, el cual
contiene nervios y sus terminales, vasos sanguineos que irrigan la piel y

linfaticos.*®



2.5. La herida

Es la region anatomica donde queda interrumpida la continuidad celular
entendiéndose por una solucién de continuidad de las cubiertas externas que lo
protegen, como es el caso de los tegumentos, las capas de revestimiento
mucoso o de la superficie o capsula fibrosa de los érganos. Dicha lesion tisular
es el comun denominador de todo trauma y afecta al organismo en diversas
formas, incluyendo pérdida local de fluidos, dolor por estimulos neurales y
liberacion de productos celulares a la circulacién. En todas las heridas hay una
alteracion metabdlica continua que dura semanas, meses 0 incluso afos y la
mayor parte de estas curan hasta lograr integridad tensil durante el periodo de
balance nitrogenado negativo; el restablecimiento del metabolismo nitrogenado
hacia el estado anabdlico, tiene mayor importancia para recuperar la fuerza
muscular y el vigor que para la curacién de las heridas. El riesgo de sufrir una
lesion o que dicha lesibn se haga mayor, aumenta cuando se pierde la
sensibilidad, ya que no se puede transmitir informacion sobre la proximidad o
presencia de un peligro.”

2.6. Fisiologia de la cicatrizacién

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 comprensién del proceso de
reparacion de las heridas, se le ha dividido en fases, las cuales ocurren de
manera secuencial pero se superponen en el tiempo: hemostasia, inflamatoria,

proliferativa o de granulacion, de epitelizacion y de remodelacion (Figura 1)."°
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Figura 1. Fisiologia de la cicatrizacion.*



a. Fase I. Hemostasia

Una vez ocurre la lesion se produce el dafio en los vasos sanguineos con la
consiguiente pérdida de plasma, células y factores hacia el intersticio. La
hemostasia y coagulacion se inicia con la activacion de los elementos celulares
de la sangre y lleva a la formacién del codgulo o tap6n hemostatico, proceso en
el cual interfiere la cascada de los factores de la coagulacion y el fenédmeno de
agregacion plaquetaria.*®

b. Fase Il. Inflamatoria

Esta fase se caracteriza por la migracion de neutréfilos a la herida, atraidos por
factores quimiotacticos especificos, como el factor estimulador de colonias de
granulocitos/macréfagos (GM-CSF), la kalikreina y los fibrinopéptidos, que
aumentan la expresiéon del complejo dimérico CD11/CD18, facilitando la
marginaciéon vascular y la posterior diapédesis. Una vez los neutréfilos migran al
intersticio, se dan las interacciones “célula-célula” y “célula-matriz’ favorecidas
por las integrinas iniciando asi la funcion de fagocitosis de bacterias y proteinas
de la matriz por medio de liberacibn de enzimas especificas (hidrolasas,
proteasas Yy lisozimas) y radicales libres de oxigeno. Finalmente, los neutréfilos
agotados quedan atrapados en el coagulo y se disecan con él, y los que
permanecen en tejido viable mueren por apoptosis y posteriormente son
removidos por los macrofagos o fibroblastos. La formacion de un coagulo
producida por la cascada de coagulacion gque inician los elementos de la sangre
y llevan a la formaciéon de trombina, enzima que transforma el fibrinbgeno en
fibrina que promueve la coagulacion ademas de activar las plaquetas. El
fibrinbgeno y los receptores de superficie de las plaguetas se unen y se
polimerizan para formar una matriz de fibrina, dando lugar a un trombo. El
coagulo de fibrina y la fibronectina proveen una matriz inicial que favorece la
migracion de monocitos, fibroblastos y queratinocitos ademas de intervenir en la
respuesta inflamatoria por medio de la bradiquinina y las fracciones C3a y Cba
del complemento, los cuales aumentan la permeabilidad vascular y promueven la
guimiotaxis de neutrofilos y monocitos Posteriormente, se produce el acumulo de
monocitos que reemplazan a los neutrdfilos, estimulados por factores
guimiotacticos, (fragmentos de coladgeno, elastina, fibronectina, trombina
enzimaticamente activa, TGF (1, kalikreina y productos de degradacién de la
matriz). Los monocitos de los vasos, al migrar al tejido se transforman en

macrofagos y se unen a proteinas de la matriz extracelular mediante receptores



de integrina, promoviendo la fagocitosis. Asi se produce la descontaminacion del
foco y el desbridamiento autolitico facilitado por la liberaciéon de enzimas como
las colagenasas. Las endotoxinas bacterianas también activan la liberacion de
Interleucina-1 (IL-1) por parte de los macrdfagos, que a su vez estimula la
liberaciéon de Interleucina (IL-8) que atraerd mas neutrdéfilos, aumentando asi la
destruccion tisular. Los macréfagos, una vez unidos a la matriz extracelular,
sufren un cambio fenotipico, y pasan de comportarse como células inflamatorias
a comportamiento de células reparadoras, que liberan citoquinas y factores de
crecimiento (TGF a y B, PDGF, FGF y IGF-1) con un importante papel en la
neoformacion tisular; siendo los procesos descritos los que permiten la induccion
de la angiogénesis y la formacién de tejido de granulacion, preparando el lecho
de la lesion para la siguiente etapa fisiologica.™

c. Fase lll. Proliferativa o de granulacion

Los fibroblastos constituyen las células mas importantes en la produccién de
matriz dérmica, llegan a la herida desde musculo, tendén, fascia y una vez en el
lecho de la lesién, migran con movimientos activos sobre una matriz laxa de
fibronectina, para ello el PDGF hace que exprese receptores de integrina a1y
a5, posibilitando la migracién e interaccion con los demas factores de
crecimiento. La hipoxia en el centro de la herida, favorece la liberacion de
factores de crecimiento estimulantes de la proliferacion de fibroblastos (TGF 1,
PDGF, FGF, EGF y VEGF). Para movilizarse a través de la matriz de fibrina, se
requiere un sistema proteolitico que facilita el desplazamiento celular, compuesto
por enzimas derivadas de fibroblastos, proteasas séricas (plasmina y
plasminégeno del suero, activador del plasmin6geno) y colagenasas (MMP-1 o
metaloproteinasa de la matriz; MMP-2 o gelatinasa y MMP-3 o estromalisina). El
PDGF estimula la liberacion de estas proteinas del fibroblasto mientras que el
TGF B induce la secrecion de inhibidores de las proteinasas, controlando asi la
degradacion de la matriz. Con la migracion de fibroblastos estos depositan una
neomatriz provisional de fibronectina y &cido hialurénico estimulados por
citoquinas y factores de crecimiento (TGF 3, PDGF, TNF, FGF, IL1 e IL4) para
comenzar a sintetizar la matriz de colageno (tipos I, lll y VI) y una vez que se
deposité una suficiente cantidad, cesa la produccion, debido a que el INF y y la
misma matriz inhiben la proliferacion de fibroblastos y la sintesis de colageno. La
angiogénesis y la formacién de tejido de granulacién se inician simultaneamente

con la fibroplasia. Los vasos sanguineos adyacentes a la lesion emiten yemas



capilares, en cuyo extremo se encuentran las células endoteliales, que sufren un
cambio fenotipico que les permite proyectar pseuddépodos a través de las
membranas basales fragmentadas y migrar al espacio perivascular; en esta
proliferacién endotelial tiene un papel especial el factor de crecimiento vascular-
endotelial (VEGF) y las angiopoyetinas (Ang). La Ang 2 interactia con un
receptor de las células endoteliales (Tie 2), haciéndolas mas laxas y
disminuyendo el contacto de éstas con la matriz para favorecer la accion del
VEGF. El TGF B estimula la sintesis de fibronectina y proteoglicanos para
constituir la matriz provisional, y a su vez facilita la migracién celular e induce el
fenotipo de célula endotelial adecuado para la formacion de tubos capilares.™

d. Fase IV. Epitelizacion

Para que se lleve a cabo la epitelizacion de la herida, los queratinocitos deben
migrar desde los bordes de la herida o desde los anexos remanentes con el fin
de restablecer la barrera cutanea, dicha migracion se produce gracias a cambios
en su fenotipo que consiste en la pérdida del aparato de adhesién gracias a la
retraccion de los tonofilamentos y disolucion de los desmosomas; adquisicion del
aparato motor por el desarrollo de filamentos de actina y la proyeccion de Este
ciclo de activacion del queratinocito comienza con la IL-1, que lo transforma en
célula hiperproliferativa y migratoria, dicha actividad la realiza sobre una matriz
rica en fibronectina y mediada por receptores de superficie integrinicos (a 5- 1)
y TGF B. Luego la migraciéon sera sobre la matriz definitiva rica en colageno,
mediada por receptores de superficie colagénicos (a 2- B1) y la liberacion de
TGF o/EGF; para que se realice este proceso, en la membrana basal
desaparecen la laminina y el coldgeno de tipo IV. La proliferacién ocurre en
forma superpuesta a la migraciéon, mientras las células epiteliales migran a través
de la herida, las células proximales proliferan por el estimulo de mediadores
solubles (EGF/TGF a, PDGF/ FGF, etc.) y al “efecto borde” (ausencia de células
vecinas en aposicion que dispararia el estimulo proliferativo en los margenes de
la herida)."

e. Fase V. Remodelacion o de contraccion

Es la ultima etapa, comienza al mismo tiempo que la fibroplasia y continta por
meses. La célula principal es el fibroblasto que produce fibronectina, acido
hialurénico, proteoglicanos y coldgeno durante la fase de reparacion, los cuales
sirven como base para la migracién celular y soporte tisular. Con el tiempo la
fibronectina y el acido hialurénico desaparecen por accion de proteasas y
hialuronidasas respectivamente.™



2.7. Principales metabolitos secundarios que participan en la cicatrizacion
2.7.1. Flavonoides

La principal actividad atribuida a los flavonoides es la de ser “venoactivos”, es
decir, ser capaces de disminuir la permeabilidad de los capilares sanguineos y
aumentar su resistencia. Tienen como nucleo bésico al 2-fenil cromano.
Farmacologicamente son antioxidantes (por quelacibn de metales), accidon
antiespasmadica, antiinflamatoria, anticoagulante indirecto de la sangre, accién
diurética, antiedematoso, hipocolesterolemiante.16

Por ejemplo, se ha demostrado que los flavonoides purificados de Vitex
leucoxylon poseen actividad cicatrizante al reducir significativamente la
resistencia a la rotura de heridas.’

2.7.2. Taninos

Los taninos son polifenoles, distribuidos en taninos condensados e hidrolizables,
con una inmensa variabilidad estructural, alcanzando altos grados de
polimerizacién.'® Los taninos son conocidos desde la antigiiedad por sus
propiedades curtientes, astringentes, antiinflamatorias y antidiarreica.’® Las
proantocianidinas o taninos condensados son un grupo de bioflavonoides
polifendlicos biolégicamente activos que son sintetizados por muchas plantas y
se ha demostrado que facilitan la cicatrizacion de heridas®, tanto bajo la forma
de extracto como de formulaciones semisélidas.”* Se postula que al limitar la
pérdida de fluidos e impedir las agresiones externas, los taninos favorecen la

regeneracion de los tejidos en caso de heridas superficiales o quemaduras.*®
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. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacién

El presente trabajo de Investigacion se realizd6 en los laboratorios de
Farmacologia y Farmacognosia de la Escuela de Formacion Profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Nacional de San Cristébal de Huamanga.

3.2. Poblacién y muestra

3.2.1. Poblacién: Hojas de Xenophyllum dactylophyllum “conoca” que crece en
el distrito de Paras, provincia de Cangallo, Departamento de Ayacucho.

3.2.2. Muestra: Un kilogramo de hojas frescas de Xenophyllum dactylophyllum
“conoca”.

3.2.3. Animales de experimentacién

30 ratones albinos, Mus musculus, machos, de 2 meses de edad y de 20 a 25 g
de peso, que fueron adquiridos del Instituto Nacional de Salud-Centro Nacional
de Productos Bioldgicos, Lima.

3.3. Disefio metodoldgico para larecoleccién de datos

3.3.1. Recoleccién y secado de la muestra

La recoleccidn, seleccion y secado de las muestras se realizé de acuerdo a los
procedimientos establecidos por Villar del Fresno. Se seleccionaron las hojas
intactas; se lavaron con abundante agua y se secaron a la sombra, en una
habitacion ventilada, sobre papel periddico, aproximadamente por una semana.?
3.4. Obtencion del extracto hidroalcohélico

Medio kilogramo de hojas secas de Xenophyllum dactylophyllum “conoca” fueron
molidos en un mortero de porcelana. El material seco y molido obtenido se
extrajo por lixiviacion en un extractor dinamico con agitacion y temperatura
controladas, durante tres horas con etanol al 80%. Luego se filtr6 con papel

Whatman N°40 y la solucién hidroalcohdlica se concentré a presion y
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temperatura reducida en un rotavapor; finalmente, hasta sequedad en una estufa
a una temperatura no mayor de 50°C.

3.5. Tamizaje fitoquimico

Se identificaron los diferentes metabolitos secundarios siguiendo los protocolos
segln Miranda y Cuéllar.?®

3.6. Evaluacion de los Pardmetros Fisicoquimicos

3.6.1. Prueba de solubilidad

Se coloca un gramo de extracto de Xenophyllum dactylophyllum “conoca” en un
tubo de ensayo y se afiade un mililitro de disolvente (agua, metanol, etanol y
cloroformo), se agita y se observa bajo indicadores de soluble, poco soluble o
insoluble.?

3.6.2. Cenizas totales

Se procede de acuerdo al método descrito por Miranda.?®

C= ux 100
M, — M
Donde,
C : Porcentaje de cenizas totales.
M : Masa del crisol vacio (g)
M1 : Masa del crisol con la porcién de ensayo (g)
M2 : Masa del crisol con la ceniza (g)

3.6.3. Determinacion del contenido de humedad

Se procede de acuerdo al método descrito por Miranda.?®

oo = 22Ny 100
M, - M
Donde,
%H : Perdida en peso por desecaciéon
M2 : Masa del crisol con la muestra de ensayo (g)
M1 : Masa del crisol con la muestra de ensayo desecada (g)
M : Masa del crisol vacio (g)

3.7. Disefio de investigacion

El disefio de investigacion fue completamente aleatorizado en el que los
animales de experimentacion fueron agrupados al azar en cinco grupos, donde
cada grupo comprendio seis repeticiones de la siguiente manera:

Grupo I: Control (gel base, desprovisto de extracto)

Grupo II: Estandar de referencia: Dermaclin Plus® (polifenoles cuaternarios

derivados de bioflavonoides citricos 1%)
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Grupos I, IVy V: Geles al 1; 2 y 4% de extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Xenophyllum dactylophyllum “conoca”, respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Disefio experimental para la evaluacién del efecto cicatrizante del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Xenophyllum dactylophyllum “conoca”.
Ayacucho, 2016.

Concentracién

Grupo Gelbase  Dermaclin Plus®
1% 2% 4%
| (control) X
Il (estandar) X
1 X
\Y] X
V X

3.8 Evaluacion del efecto cicatrizante

Para la administracion del extracto hidroalcohélico del xenophyllum

dactylophyllum “conoca” se elaboré geles con carboximeltilcelulosa (CMC) como

vehiculo de administracion a concentraciones de 1; 2y 4%

3.8.1 Test de cicatrizacion

Se fundamenta en la aplicacion de una fuerza de tensién ejercida (medida en

mililitros de agua) necesaria para abrir una herida incisa de un centimetro de

longitud producida en el tercio superior del lomo del ratén.?*

El procedimiento fue como sigue:

e Se depila el lomo de los ratones en un area aproximada de dos centimetros
cuadrados con el depilatorio comercial Opilca®.

e Pesar a los ratones y colocarlos en cubetas de vidrio para cada grupo.

e Administrar por via subcutanea (SC) 0,01mL de Pentobarbital a cada ratén
para una buena manipulacion, sin provocar la muerte.

e Se les practica una incision en sentido longitudinal de un centimetro en el
lomo de cada ratdn, previa desinfeccion de la zona.

e Se practica un punto de sutura con un punto triple utilizando hilo de sutura no
reabsorbible Mersilk® 3/0.

e Se administra la primera dosis de tratamiento a cada grupo: gel de extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Xenophyllum dactylophyllum “conoca” al 1;
2%; y 4%; control (gel); medicamento de referencia (Dermaclin Plus®)

cantidad necesaria hasta recubrir la herida cada 12 horas.
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e Luego de 72 horas de tratamiento se procede a sacrificar a los ratones con
una sobredosis de Pentobarbital sédico 1%; se retira los puntos de sutura y
se coloca los animales en posicion de cubito ventral sobre el dinamometro.

e Se inserta las agujas del dinamémetro a 0,5 cm de los bordes de la herida y el
agua contenido en la bureta se dej6 caer al vaso hasta que genere una fuerza
de tension que abre la herida en toda su longitud.

¢ El porcentaje de efecto cicatrizante, se obtiene mediante la siguiente férmula:

% EC = 2 —Xb 400
Xtto
Donde:
%EC : Porcentaje de efecto cicatrizante
Xito : Fuerza promedio para abrir la herida del grupo tratado con los extractos
Xp : Fuerza promedio para abrir la herida del grupo sin tratamiento (Control).

3.8.2 Anélisis estadistico

La diferencia significativa existente entre los tratamientos fue evaluada mediante
analisis de varianza (ANOVA) con un nivel de significacién estadistica de 95%.
Las comparaciones de las medias de los volumenes de agua de cada
tratamiento se hizo con la Prueba HSD de Tukey, con el programa SPSS version
20.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 2. Porcentaje de cenizas totales y contenido de humedad en la muestra

vegetal de Xenophyllum dactylophyllum.

Crisol vacio Crisol mas muestra Crisol mas Porcentaie
(M) (My) cenizas (My) !
Cenizas 16,1233 18,1233 16,2090 4,285
totales
. . . , Crisol mas
Crisol vacio Crisol mas muestra .
(M) (M) muestra Porcentaje
desecada (M;)
Contenido
de 18,8777 20,8777 19,9062 48,575
humedad
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Tabla 3. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Xenophyllum Dactylophyllum.

Solvente Valoracion
Cloroformo Insoluble
Agua Poco soluble
Etanol 96% Soluble
Metanol Soluble
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Tabla 4. Principales metabolitos secundarios identificados cualitativamente en el

extracto hidroalcohdlico de las hojas de Xenophyllum dactylophyllum “conoca”.

Ayacucho, 2016.

Ensayo Metabolito Observacion Valoracion
. . Fluorescencia verde
Catequinas Catequinas ++
esmeralda
: Azlcares L . .
Fehling Coloracion rojo ladrillo ++
reductores
Espuma Saponinas Presencia de espuma. +++
Cloruro Compuestos Precipitado azul negruzco o
Férrico fendlicos y taninos intenso
. . Coloracion naranja
Shinoda Flavonoides : J +++
intensa
Wagner Alcaloides Precipitado marrén ++
Compuestos -
KMnO, . P Decoloracion +++
oxidables
Lieberman Triterpenoides Coloracion rojiza ++

+++: Abundante

++: Regular +: Escaso
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Figura 2. Variacion del volumen de agua en mililitros como fuerza de tension
ejercida para abrir las heridas en proceso de cicatrizacion en funcion de los

tratamientos experimentales. Ayacucho, 2016.
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Figura 3. Porcentaje de efecto cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Xenophyllum dactylophyllum “conoca” en ratones albinos. Ayacucho,
2016.
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V. DISCUSION

Las muestras de Xenophyllum dactylophyllum “conoca” fueron recolectadas el
mes de mayo de 2016, en el distrito de Paras, Provincia de Cangallo, region
Ayacucho, sobre los 4800 msnm, en su habitat natural, una region subnival y de
suelo crioturbado de la Cordillera de los Andes donde se observa en primer
plano un magnifico cerro cubierto por nieve y el acceso es muy complicado por
las bajas temperaturas que se perciben en este lugar, la altitud es un factor
determinante para la distribucién de varias especies de xenophyllum se han
reportado en los andes del territorio peruano 14 especies y trece de ellas estan
adaptadas o tienen preferencia a desarrollarse desde los 4000 metros muchas
veces las encontramos cubierta por nieve. (Anexo 2).

La Tabla 2, expone los resultados de los principales metabolitos secundarios
identificados cualitativamente en el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Xenophyllum dactylophyllum “conoca”. Es evidente la presencia importante de
compuestos fendlicos, particularmente, flavonoides. Del mismo modo,
saponinas, alcaloides y compuestos reductores en general, Lo que coincide en
gran medida con lo reportado por otros autores como Bravo y col.* y De
Tommasi y col.®

Respecto al ensayo farmacolégico, luego de haber practicado la incisiéon dérmica
en el lomo de los ratones y después de transcurridos tres dias de tratamiento
cada ocho horas, se empled la técnica tensiométrica propuesto por Howes y col.
para evaluar la cicatrizacion. El fundamento légico de esta técnica consiste en
gue un proceso 6ptimo de cicatrizacion brinda mayor resistencia a la fuerza de
tension ejercida por agua o arena®; es decir, mayor resistencia a la ruptura,
existiendo una relacion directamente proporcional entre estas variables. Sin
embargo, aun cuando esta técnica resulta valida para estudios de sustancias

con efecto sobre la cicatrizacion de heridas dérmicas, también demanda de
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condiciones quirurgicas y mucha precision de parte del investigador en cada
procedimiento.

La Figura 2, muestra la distribucion de los volimenes de agua en mililitros que
ejercieron fuerzas de tension para abrir las heridas en proceso en cicatrizacion.
Es de notar que los datos obtenidos son similares en cada grupo de tratamiento,
es decir, no son dispersos. Con el medicamento de referencia, obviamente, se
alcanza el mayor volumen de resistencia debido a sus caracteristicas
farmacotécnicas y la pureza de sus principios activos. Sin embargo, como se ve,
los promedios de resistencia alcanzados con los extractos a las concentraciones
de 2 y 4% también son importantes en vista de que son cercanos a los del
estandar de referencia. Estos datos, al ser sometidos a un contraste estadistico
con la prueba de Tukey, resultan ser estadisticamente similares (p>0,05).
Andlogamente, esta misma tendencia se puede apreciar en la Figura 3, donde
se muestra en forma de porcentajes el efecto cicatrizante ejercido por el
medicamento de referencia y los extractos administrados en gel base,
observandose también que el efecto cicatrizante probablemente sea
dependiente de la concentracion. Los porcentajes fueron calculados
considerando como punto de referencia el grupo control que Unicamente recibié
el vehiculo, es decir, gel base como tratamiento.

La prueba de comparaciones mdultipes de Tukey (Anexo 10) nos brinda
informacion mas clara al respecto. El estadistico en referencia, con una
confiabilidad del 95%, arroja como resultado que, efectivamente, el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Xenophyllum dactylophyllum “conoca” ejerce
efecto cicatrizante dado que son diferentes estadisticamente con el grupo control
(p<0.05). De otro lado, dicho estadistico nos muestra que el efecto logrado por
las concentraciones de 2 y 4% es estadisticamente similar al estandar de
referencia Dermaclin Plus, en vista de que p>0,05, mientras que el efecto
cicatrizante al 1% resultd ser diferente al estandar de referencia Dermaclin Plus,
ya que p<0,05.

El porcentaje alto de efecto cicatrizante, muy similar al estandar, que se ha
logrado con el extracto hidroalcohdlico a las concentraciones de 2 y 4%,
demuestra que las hojas de Xenophyllum dactylophyllum contienen moléculas
que promueven en gran medida el proceso de cicatrizacion de heridas dérmicas,
entre los que destacan, segun la literatura, y considerando nuestros hallazgos

expuestos en la Tabla 2, los taninos, flavonoides, saponinas e incluso alcaloides.
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Seglin Paco y col.”® a través de los afios, varios productos vegetales se han
utilizado en el tratamiento de heridas; por ejemplo, existen extractos de hierbas
gue promueven la coagulacion de la sangre, combaten la infeccién y aceleran su
curacion. El valor medicinal de estas plantas radica en constituyentes
fitoquimicos bioactivos. La identificacion de estos constituyentes fitoquimicos
bioactivos a partir de extractos de plantas es clave para el disefio de nuevas
terapias para la curacion de heridas agudas y cronicas. En un futuro, la
combinacién de varios constituyentes fitoquimicos permitird desarrollar una
nueva clase de terapia que tenga implicancias en la cicatrizacion. Futuras
investigaciones deberan establecer los mecanismos de actividad de los
constituyentes fitoquimicos bioactivos y se podra demostrar que pueden
estimular respuestas celulares en lesiones in vivo. Finalmente, la investigacion
de plantas nativas, extractos, o fracciones proteicas se convierte en un area de
interés para futuras investigaciones. Estos componentes incluyen diversas
familias quimicas como alcaloides, aceites esenciales, flavonoides, taninos,
terpenoides, saponinas, y compuestos fendlicos.

Los taninos son ampliamente conocidos por sus propiedades cicatrizantes cuya
participacion en la evolucién histolégica de las heridas es importante. Por
ejemplo, el extracto de taninos de los frutos inmaduros de Terminalia chebula
son componentes eficaces que promueven el proceso de curacion de heridas
circulares en ratas Sprague-Dawley macho adultas tratadas con 5mg de extracto
en vaselina. Los resultados a dia 1, 3, 7, 10, 14 y 21, sugieren que dichos
extractos de tanino pueden promover la cicatrizacién de heridas cutaneas en
ratas, probablemente como resultado de una actividad antibacteriana y
angiogénica potente de los extractos.?

Asi mismo, se ha reportado también que los flavonoides apigenina y kaempferol,
inhiben notablemente la produccion de FNTa (factor de necrosis tumoral a)
inducidos por MMP-9 en queratinocitos epidérmicos humanos.?’

Ciertas saponinas también exhiben afectos similares; por ejemplo, las saponinas
aisladas de la raiz de Ginseng rojo (protopaxadiol) administradas sobre heridas
inducidas por quemadura en ratones albinos Balb/c durante 19 dias
consecutivos. Dichas saponinas mostraron actividad cicatrizante probablemente
por la promocién de la angiogénesis durante la reparacion de la herida a través
de la estimulacion de la produccién de VEGF (factor de crecimiento endotelial

vascular), a través del aumento de la expresion de HIF-1a (factor 1a de hipoxia
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inducible) en los queratinocitos, y debido a la elevacion de IL -1b resultante de la
acumulacion de macréfagos en la herida.?®

Se ha demostrado también que ciertos alcaloides también poseen actividad
cicatrizante, tal es el caso del alcaloide taspina, el cual ha sido documentado
como cicatrizante, antiinflamatorio y con actividad contra el desarrollo de
sarcomas y antiviral.?®

Otros elementos de juicio que podrian apoyar el efecto cicatrizante de
Xenophyllum dactylophyllum, son la probable capacidad antiséptica del extracto
que pudo haber inhibido la proliferacion de microorganismos capaces de infectar
la herida; el poder oclusivo del gel base administrado que habria disminuido la
probabilidad del ingreso de gérmenes y la capacidad antioxidante de los
compuestos quimicos presentes en el extracto que hayan favorecido la
neutralizacion de radicales libres promotores de lesion celular, haciendo que el
proceso de cicatrizacion se desarrolle eficazmente. Sin duda, una combinacion
sinérgica de todos estos elementos y los compuestos presentes (con
bioactividad demostrada) explicaria muy bien el efecto cicatrizante observado.
De hecho, muchos estudios sobre cicatrizacion con extractos vegetales se han
llevado a cabo con la evaluacién paralela de la actividad antimicrobiana in vitro
con cepas aisladas de heridas. Por ejemplo, Chah y col.*’, en su trabajo con
extractos vegetales metandlicos crudos, concluye que al ser antibacterianas
podrian desarrollarse fitofarmacos para el tratamiento de las heridas sépticas.

El porcentaje de cenizas totales de las especies vegetales es un indicativo del
contenido total de minerales en la muestra, es un valor que puede considerarse
como una medida de la calidad, y a menudo es un criterio Util para determinar la
identidad de la planta. Cuando hay un alto contenido se sugiere la presencia de
adulterantes inorganicos, Las cenizas totales miden el total de residuos sélidos
filtrables, solubles en acidos e insolubles en acido clorhidrico. Por lo tanto los
resultados obtenidos que figuran en el anexo No 6 para cenizas totales del
xenophylum dactylopyllum es de 4.285% valor que se encuentra dentro de los
limites establecidos la USP # 30 en los que los limites méximos para las cenizas
totales es 12%,podemos concluir que no contiene compuestos inorganicos como

metales pesados.
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VI. CONCLUSIONES

Se evalu6 los pardmetros fisicogquimicos del extracto hidroalcoholico de las
hojas de Xenophyllum dactylophyllum “conoca”.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Xenophyllum dactylophyllum
contiene catequinas, azlcares reductores, saponinas, compuestos fendlicos
y taninos, flavonoides, alcaloides, compuestos oxidables y triterpenoides.

El efecto cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Xenophyllum dactylophyllum a concentraciones de 1, 2 y 4% fue de 34,20;
53,14 y 55,32%, respectivamente, siendo la de 2 y 4% estadisticamente
similar al estandar de referencia Dermaclin Plus® (p>0,05).
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VIl. RECOMENDACIONES

Evaluar histolégicamente el proceso de cicatrizacibn en un tratamiento
prolongado con esta planta.

Realizar estudios de toxicidad dérmica para evaluar la seguridad de los
metabolitos secundarios de esta especie vegetal.

Realizar estudios clinicos con formulas semisdlidas elaboradas a base de

los flavonoides de esta especie.
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Anexo 1

Certificado de la clasificacion taxondmica de Xenophyllum dactylophyllum

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

CERTIFICA

Que, El Bach. en Farmacia y Bioquimica, Sr. Ronald, QUISPE GOMEZ, ha
solicitado la identificacion 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 : ASTERALES

FAMILIA : ASTERACEAE

GENERO : Xenophyllum

ESPECIE 3 Xenophyllum dactylophyllum (sch. Bip.)
V. A. Funk

Nombre vulgar. “conoca”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud del interesado

para los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 13 de marzo del 2015

UMIVERSIDAD NACIONAL DE
SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA
FAC#EL ,D DE CIENCIAS EIOLO(‘}{SCAS

{{ LeeecH—.

............

Blga. Laura Aucasime v
JEFE
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Anexo 2

Ejemplar de Xenophyllum dactylophyllum en su habitat natural.
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Anexo 3

Tallos y hojas de Xenophyllum dactylophyllum
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Anexo 4

Extraccion del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Xenophyllum
dactylophyllum.
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Anexo 5

Reacciones de identificacion cualitativa de metabolitos secundarios en el del
extracto hidroalcoholico de las hojas de hojas Xenophyllum dactylophyllum.
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Anexo 6

Dermaclin Plus®

Crema
Antiséptico, anestésico topico

Cada 100 g contiena:
Polifenoles cuatemarios derivados

de bioflavonoides citricos 1.0g
Lidocaina clorhidrato 209
Excipientes ¢ s.p.

ACCION FARMACOLOGICA

de _citricos tienen accién bactericida,
ﬂ.ll’lﬂbﬂdl nntmm y antiparasitaria extremadamenta potente y de amplio espactro efectivo y potente
accion resids
Lidocaina el un anestésico que aplicado topicamente sobre la piel o la submucosa, ejerce una potente
accion analgésica en la zona de aplicacion. Actia bloqueando la iniciacién y conduccion del impulso
nervioso al disminuir la permeabilidad de la membrana neuronal al sodio iénico.

INDICACIONES
Para el de amplia dad de lesiones de la piel.
Para calmar el dolor y otros sintomas molestos de la piel.

DOSIS RECOMENDADA

La dosis debe ser individualizada segun la localizacion de la lesion, edad del paciente, tamafio, y estado
fisico.

En heridas: Aplicar 1 a 3 veces al dia, luego de lavado y secado de la zona afectada

INTERACCIONES
Agentes aniGnicos.
Susmndas con alto contenido en minerales.

lmbldoma de la oulmeshml puedm inhibir el metabolismo del anestésico.

de toxicidad del SNC. Mexiletina o

L'Dcamidn pueden |mmmonwr Ios efectos sistémicos de la lidocaina. La metahemoglobinemia puede

Indudrsopol or dapsona, nitratos o nitritos, acido para-
licili ital, fenitoina, pimagquina y i en nifios),

incluida la mafenida.

Y 1A
Hipersensibilidad a alguno de los componentes de |a formula.
Los bioflavonoides citricos poseen muy poca toxicidad.
No aplique cerca de Ios cjos.
En caso de contacto excesivo con la piel, lave la zona con agua y jabon, enjuague la piel con agua
durante 15 minutos.
En caso de contacto con 10s 0jos. lave 10s 0jos con agua durante al menos 15 minutos. Busque atencion
médica si persiste la irritacién.
Evite el uso de este producto en caso de alergias a anestésicos locales de tipo éster de PABA, o a tintes
para el cabello
Use con cuidado en nifios pequefios y en anciancs.

—

PRECAUCIONES

Poll cuaternarios derivados de bioflavonoides citricos: La DLS0 por toxicidad aguda del
exiracto que contierie bioflavonoides citricos es de 5000 mg/kg de peso. En ratas recién nacidas, es de
400 mg/kg de

uDLsoaorho:deidudmbean ratas y cobayos adultos, es de 2500 ma/kg.

No es corrosivo ni irftante primario. Estudios de toxicidad dérmica durante 2 afios en ratas y ratones no
mostraron efectos tdxicos ni sistémicos. Eﬂ.ldol de parche en humanos, a concentraciones de 1% y 2%,
no pi ! irritacion ni ser del 3% uj muy lave imitacion an
personas alérgicas.

No mostré efectos carcinogénicos en ratones durante 1 afio y en ratas durante 2 afias.

Los estudios de inhalacidn a largo plazo, a dosis de 100 a 150 mg/m’ aire, 8 horas dianas, 5 dias a la
semana, por 90 dias, no mostraron efectos.

A nivel de la mucosa ocular, concentraciones de 0,5%, 1% y 2%, produjeron imitacion y eritema
moderado.

En caso de embarazo y lactancia consulte a su médico.

Lidocaina: Administrada en muy altas dosis en modelos anlmﬂ\es ocasiond lesiones tumorales coma
fibromas, fibrosarcomas, tumores hepéaticos y nasales,
y tumores mamarigs, entre otros. Lidocaina no ha mostrado teratogenicidad, embriotoxicidad, ni
fetotoxicidad administrados en altas dosis en modelos animales.

Categoria de uso en la gestante por la FDA: B.

Lactancia: Alcanza niveles muy bajos en la leche matema.

Pediatria: No se recomienda el uso en neonalos menores de un mes por riesgo de
metahemoglobinemia,

REAGGONEs ADVERSAS
El uso de conteniando i i citricos en concentracionas elevadas

Dermatitis de contacto, ion e i6n no

La lidocaina rara vez ocasiona incluidos urticaria,

y shock. Es mpmmhls que ocurran efectos sigtémicos cuando el uso se ajusta a las guias de
@s un evento muy raro que se presenta con coloracion
azulada de labios r lachos ungleales o piel, fatiga. debilidad, problemas respiratorios, taquicardia,
cefalea, mareos, colapso, afteracidn mental y orina oscura.

TRATAMIENTO EN CASO DE SDBHEWSIS

Si ocurrieran signos locales i ol icas, la crema debe ser remavida
totaimente de la superficie de oomam para Mynmr su absorcidn. Las mmlesuomm de toxicidad del
8NC o A requieren atencion médica inmediata,

Para la deplecion ci liquidos yun

Para las

Para la metahemoglobinemia, ammtrar azul de metileno (1 a 2 mg/kg de peso eomoml intravenoso), y
acido ascorbico (100 a 200 mg, via oral).
Asegurar y mantener |a via aérea, administrar oxigeno al 100%.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Manténgase entre 15 y 30°C, en un ambiente fresco. Proteger del congelamiento.
Mantener el envase cerrado cuando no esta en uso.

Fabricado por (8 CIFARMA R Carretera Central km 3 N 1315
para (§ CUIMICA BUIZA 1 Lima - Peni @ ouiLAB
Para mayor informacion consultar al Tel. 211-4000

DMCPCRI0308 (V-1)
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Anexo 7

Cenizas y muestra desecada de las hojas y tallos de Xenophyllum
dactylophyllum.
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Anexo 8

Test de cicatrizacion en ratones albinos
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Anexo 9

Andlisis de la varianza (ANOVA) de la fuerza de tensién expresado evaluacion
del efecto cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Xenophyllum
dactylophyllum.como mL de agua, en la p<0,05

ci:r;rzgss Gl cugg:jéitaica F Sig.
Entre grupos 7108,735 4 1777,184 130,436 0,000
Dentro de grupos 163,500 12 13,625
Total 7272,235 16
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Anexo 10

Andlisis de las medias para los grupos en los Sub conjuntos homogéneos

Tratamiento N Sub conjunto para alfa=0,05
1 2 3
Gel base 3 42,33
Extracto 1% 3 64,33
Extracto 2% 3 90,33
Extracto 4% 4 94,75
Dermaclin 4 95,25
plus 1,000 1,000 ,459
Sig.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica=3.333
b. Los tamafios de grupo no son iguales.se utiliza la media
armoénica de los tamafios de grupos. Los niveles de error de
tipo | no son garantizados.
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Anexo 11

Prueba de comparaciones multiples de Tukey de la fuerza de tensién expresado
como mL de agua, en la evaluacion del efecto cicatrizante del extracto
hidroalcohdélico de las hojas de Xenophyllum dactylophyllum.

95% de intervalo de

() J) Diferencia de Error Sj confianza
Tratamiento Tratamiento  medias (I-J) estandar 9: Limite Limite
inferior superior
Derpnl‘ua,‘sc“” 52,917 2,819 ,000  -61,90 -43,93
gel base Extracto 1% -22,000" 3,014 ,000 -31,61 -12,39
Extracto 2% -48,000° 3,014 ,000 -57,61 -38,39
Extracto 4% 52,417 2,819  ,000 -61,40 -43,43
gel base 52,917 2,819 ,000 43,93 61,90
Dermaclin Extracto 1% 30,917* 2,819 ,000 21,93 39,90
Plus Extracto 2% 4,917 2,819 ,446 -4,07 13,90
Extracto 4% ,500 2,610 1,000 -7,82 8,82
gel base 22,000 3,014 ,000 12,39 31,61
Dermaclin *
Extracto 1% PlUS -30,917* 2,819 ,000 -39,90 -21,93
Extracto 2% -26,000 3,014 ,000 -35,61 -16,39
Extracto 4% -30,417* 2,819 ,000 -39,40 -21,43
gel base 48,000* 3,014 ,000 38,39 57,61
Dermaclin 4,917 2,819 446  -13,90 4,07
Extracto 2% Plus )
Extracto 1% 26,000 3,014 ,000 16,39 35,61
Extracto 4% -4,417 2,819 ,543 -13,40 4,57
gel base 52,417 2,819 ,000 43,43 61,40
Dermaclin -500 2610 1,000  -8,82 7.82
Extracto 4% Plus )
Extracto 1% 30,417 2,819 ,000 21,43 39,40
Extracto 2% 4,417 2,819 ,543 -4.57 13,40

La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.
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Anexo 12
Matriz de consistencia

Titulo Problema Objetivo Hipotesis Variable Marco teérico Metodologia
Efecto cicatrizante ¢ Tendra efecto General El extracto Independiente Clasificacion taxonémica Tipo de investigacidn: Basica
del extracto cicatrizante e Determinar el efecto hidroalcohdlico Extracto experimental.
hidroalcohdlico de extracto cicatrizante del extracto de las hojas de hidroalcohdlico de Descripcion botanica Poblacién: hojas de Xenophyllum
las hojas de hidroalcohélico hidroalcohdlico de las Xenophyllum las hojas de dactylophyllum “conoca” que crece en
Xenophyllum de las hojas de hojas de Xenophyllum dactylophyllum Xenophyllum Usos medicinales el distrito distrito de Paras, provincia
dactylophyllum Xenophyllum dactylophyllum “conoca”. ~ “conoca” posee dactylophyllum atribuidos por la medicina de Cangallo, Departamento de
“conoca’. dactylophyllum Especificos efecto “conoca”. tradicional Ayacucho.
Ayacucho, 2016. “conoca”? -Evaluar los parametros cicatrizante. Indicador: Muestra: 1,0 kg de hojas frescas de

fisicoquimicos de las
hojas de xenophyllum
dactylophyllum “conoca”.
-Identificar los metabolitos
secundarios presentes en
el extracto hidroalcohélico
de las hojas de
xenophyllum
dactylophyllum “conoca”.
-Comparar el porcentaje
de efecto cicatrizante del
extracto hidroalcoholico
de las hojas de
xenophyllum
dactylophyllum
“conoca”’con un
medicamento de
referencia, Dermaclin
Plus (Polifenoles
Cuaternarios Derivados
de Bioflavonoides
Citricos”.

» Concentraciones
de 1; 2y 4% del
extracto
hidroalcohdlico de
las hojas de
Xenophyllum
dactylophyllum
“conoca”.
Dependiente

o Efecto cicatrizante
Indicador:

¢ Resistencia a la
tension expresada
en ml de agua.

Composicion quimica
Antecedentes
Biologia tisular

La herida

Fisiologia de la
cicatrizacién

Principales metabolitos
secundarios con actividad
cicatrizante

Xenophyllum dactylophyllum “conoca”.
Animales de experimentacion

30 ratones albinos de ambos sexos,
de la especie Mus musculus, de 20 a
25 g de peso, que seran adquiridos del
Instituto Nacional de Salud-Centro
Nacional de Productos Biol6gicos —
Lima.

Recoleccién y secado de la muestra
Obtencidn del extracto
hidroalcohdlico

Tamizaje fitoquimico

Atomizado

Disefio experimental

Determinacion del efecto
cicatrizante.

Andlisis estadistico. La diferencia
significativa existente entre los
tratamientos sera evaluada mediante
andlisis de varianza (ANOVA) con un
nivel de significacion estadistica de
95%. Las comparaciones entre cada
tratamiento se haran con la Prueba
HSD de Tukey, para cuyo efecto se
recurrird al uso del programa SPSS
version 20.
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