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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se ejecuté en el Centro de Desarrollo,
Andlisis y Control de Calidad de Medicamentos y Fitomedicamentos de la
Escuela Profesional de Farmacia y Bioguimica, Facultad de Ciencias de la Salud
de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, con el objetivo de
Evaluar la actividad cicatrizante de la crema elaborada a base del extracto
atomizado de latex de Croton lechleri Muell. Arg. “sangre de grado”, mediante el
método tensiométrico. Se utilizaron ratones albinos machos de la cepa Balb de
25a30g.

La muestra fue recolectada a 945 m.s.n.m. en el Anexo de Alto Kimiriki, distrito
de Pichanaqui, provincia de Chanchamayo, Region Junin, en un frasco esteril
oscuro de 500ml.

El extracto atomizado tiene olor caracteristico, sabor amargo, color rojo ladrillo y
aspecto a polvo fino homogéneo. Es soluble en metanol y cloroformo; poco
soluble en agua; tiene pH acido, humedad de 8,70% y 3,43% de cenizas totales,
presencia de alcaloides, taninos, flavonoides, azucares reductores y saponinas.
Las cremas se clasifican como no irritantes.

Los datos se analizaron mediante el andlisis de varianza y la prueba de Tukey se
obtuvo mayor efecto cicatrizante con la crema al 1.5% que presenta un valor de
significancia de (p=3,276E'") es decir existen diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) entre los tratamientos a un nivel de confianza del 95%.

La actividad cicatrizante se determiné empleando el Test de Howes y como
tratamiento, cremas de 0,5%; 0,75%; 1,0%; 1,25% y 1,5% de extracto
atomizado; comparando los resultados con el grupo control (crema base), el
grupo blanco y el grupo tratado con un medicamento comercial Cicatrin.

Palabras clave: Extracto atomizado, Croton lechleri, efecto cicatrizante.
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I. INTRODUCCION

Las plantas medicinales constituyen un remedio curativo empleado desde la
antigtiedad por el hombre. Esta practica es de gran importancia ya que amplia el
arsenal terapéutico y carece de efectos secundarios significativos;! que estan
siendo estudiadas cientificamente por investigadores, de forma multidisciplinaria,

con la intervencion de biélogos, quimicos, farmacélogos, farmacognocistas.?

Cada afio 100 millones de pacientes adquieren cicatrices,® ya sea por
gquemadura, intervenciones quirargicas o ruptura de tejidos por accidentes de
diferente indole, que requieren de un tratamiento efectivo y rapido lo que hace a

la cicatrizacion de heridas un desafio terapéutico.*

La piel tiene muchas funciones esenciales, entre ellas: proteccion,
termorregulacion, capacidad de respuesta inmunitaria, sintesis bioquimica,
deteccidn sensitiva, asi como comunicacion social y sexual. El tratamiento para
corregir disfuncién de cualquiera de esas actividades puede suministrarse por via

local, sistémica, intralesional o con radiacion ultravioleta.®

Por otro lado, para el tratamiento de esta patologia existe un mercado de
productos farmacéuticos cicatrizantes que en su formulacion se integran,
principalmente, por compuestos antimicrobianos y antiinflamatorios. EI mundo
dispone de una variedad de productos naturales que se presentan como fuente
de moléculas con un potencial en el tratamiento de mdltiples patologias,® el Peru
es uno de los paises con mayor diversidad de especies vegetales que ademas

son utilizadas, en gran parte, en la medicina tradicional.

El vehiculo elegido para un medicamento por via tépica influird mucho sobre la
absorcion del farmaco y los vehiculos en si pueden tener efectos beneficiosos

sobre la piel si se eligen de manera apropiada.®



La savia (latex) extraido de la corteza del Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de
grado” perteneciente a la familia Euphorbiaceae es utilizado en la medicina
tradicional para el tratamiento de diarreas crénicas, leucorrea,’ gastritis, Ulceras
gastrointestinales,®%°como cicatrizante, estimulante de defensas del organismo,
bacteriostético, bactericida, fungicida, antiviral, antioxidante, antirreumético,
anticancerigeno (higado, estémago, Utero), anti inflamatorio, antiofidico,®%1!
ademas es usado en el tratamiento de influenza, tonsilitis, herpes, uta, anemias,
tuberculosis, quemaduras, acné, resfriados, afecciones de amigdalas, gingivitis,

cervicitis; para mejorar la fertilidad, bajar de peso, controlar hemorragias.* 12

Ademads, permite dar uso racional a las plantas, optimizando tratamientos y
favoreciendo a poblaciones con pocos recursos econdémicos que confian en los

productos derivados de la medicina tradicional >34

En esta investigacion se trata de contribuir con los estudios de investigacion,
usando como base el latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado”,
recurso vegetal utilizado en la medicina tradicional de nuestro pais, buscando
demostrar la actividad cicatrizante del latex atomizado. Es asi que se decidio
llevar a cabo su estudio en los Laboratorios de Farmacia de la Universidad
Nacional de San Cristébal de Huamanga cuyos resultados quedan plasmados en

este informe.

Como resultado de un estudio a nivel experimental para lo cual se plantearon los

siguientes objetivos.

Objetivo General

Evaluacion de la actividad cicatrizante de la crema elaborada a base del extracto

atomizado del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”

Objetivos Especificos

1. Evaluar los parametros fisicoquimicos del extracto atomizado del latex de
Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado”.

2. Evaluar los parametros fisicoquimicos de la crema elaborada a base del
extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”.

3. Evaluar el efecto cicatrizante de la crema elaborada a base del extracto
atomizado del latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” a

diferentes concentraciones y comparar con el estdndar Cicatrin.



II. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Desde tiempos muy antiguos se conoce del uso como medicina tradicional del
latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado” para el alivio y tratamiento
de multiples dolencias y enfermedades.

En nuestro pais no existe un plan estratégico que orienta la investigacion y
utilizacion en forma sistematica de los recursos vegetales que tengan como meta
su incorporacion definitiva al programa de Salud. No existe un inventario de
recursos disponibles con este fin, no se dispone con una Farmacopea Nacional
de Plantas Medicinales.*®

En el Pert desde los primeros momentos del descubrimiento y su conquista se
observé que entre los subditos del vasto imperio, se hallaba muy desarrollado la
profesion de curanderos y herbolarios y que estas poseian conocimientos muy
singulares sobre las propiedades medicinales y tdxicas de determinadas
especies vegetales.!®

A continuacion se reportan estudios e investigaciones realizadas con el Croton
lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”, siendo las siguientes:

e Ayala Sy col., en un estudio experimental evaluaron la toxicidad vaginal de
una preparacion de gel de Croton lechleri en conejas; donde, el examen
macroscopico de la vagina en el grupo control mostré aspecto congestivo leve en
forma difusa, en todos los casos y de aspecto similar en las muestras del grupo
Croton lechleri al 1%. En la formulacion al 5%, en dos casos se observo
congestion petequial parcial leve. El estudio histopatoldgico reveld un puntaje
promedio de irritacion vaginal de 3,4 a 6 y 3,6 a 8 para las preparaciones y 5%,
respectivamente, cuya conclusion fue que en las condiciones experimentales, las
preparaciones del gel de Croton lechleri evaluadas fueron no irritantes para la

mucosa vaginal y resultaron aceptables.!’



e Arbildo L y col., determinaron el rendimiento de la Taspina aislada de 2
muestras de Croton lechlerii (sangre de grado) de las cuencas del Bajo Nanay y
Alto Napo respectivamente. En consecuencia la variabilidad del contenido de
taspina obtenidos de acuerdo con los estudios que realizamos nos demostraron
por resultado que el latex de Sangre de grado procedente de la Cuenca del rio
Nanay (bajo) tiene mayor rendimiento de taspina 7,2%, en relacién con el latex
de Sangre de grado procedente de la cuenca del rio Napo (Alto) cuyo
rendimiento es de 6,45%, lo que lleva a la conclusion que puede deberse a las
variaciones interespecificas y evolutivas de la planta y el medio geografico que
permite que la magnoflorina precursor quimico de la taspina se transforma con
mayor facilidad en Taspina en la Cuenca del Nanay (Bajo) que en la Cuenca del
Napo (Alto).*®

e En la investigacion realizada por Allaica N, titulado “Comparacion del efecto
cicatrizante de tinturas elaboradas a base de guarango (Caesalpinia spinosa) y
sangre de drago (Croton lechleri) aplicados en ratones (Mus musculus);
concluyéndose, que es mas eficaz el tratamiento de SD1.G1; que cicatriz6 en 10
dias, seguido por la tintura de G que duré 11 dias, SD2.G2 13 dias, SD14 dias,
C15 dias, E.18 dias y finalmente el control negativo 22 dias, mientras que en el
analisis histopatoldgico el tejido cicatricial de todos los controles positivos vy
tratamientos se regeneraron al 100% y el del control negativo al 60%. Se
recomienda realizar un producto comercial utilizando estas tinturas para uso
veterinario.'®

e Barboza L, determiné el Efecto cicatrizante del gel elaborado del latex de
Croton lechleri “Sangre de Drago” teniendo como conclusidon que el gel
elaborado del latex de Croton lechleri “Sangre de Drago” presenta efecto
cicatrizante, en orden de mayor a menor efecto se encuentran el gel al 2%, gel al
1% y por ultimo gel al 0,5% respectivamente, aplicando las pruebas estadisticas
ANNOVA One Way y estudios pos hoc (Prueba de Tukey) al 95% de confianza
con un error del 5% y comparados con un control negativo y positivo

Cicatricure®.?



2.2. Croton lechleri “sangre de grado”

a) Clasificacion cientifica del Croton lechleri “sangre de grado”

Reino . Plantae

Division : Magnoliophyta

Clase . Magnoliopsida

Orden . Euphorbiales

Familia : Euphorbiaceae

Género : Croton

Especie : Croton lechleri Mull. Arg. 2

Nombres comunes : Sangre de grado, Sangre de drago (Ecuador); Palo de
drago, Sangre de dragdén, Sangregrado, Balsa macho,
Palo de grado, Racurana, Palo de drag6n, Huampo o
Topa roja, dragon's blood (inglés), Racurana, Pocure,
Masikamboya (amahuaca), Eshape y Jata akui (ese eja);
Ginmunaiji (piro, yine); Irare, Jimi mosho y Shawan karo
(shipibo - conibo); Kosaméti (matsigenka); Uksavakiro,
Widnku (amarakaeri); Yawar wiki (kichwa).”%:10:22

Fuente : Herbarium Huamangensis (Anexo 4)

b) Descripcion botéanica del Croton lechleri “sangre de grado”

La Sangre de Grado (Croton lechleri Mull. Arg.), arbol de gran tamafio (entre 10 a
20 metros) que crece a lo largo de los tropicos y las regiones del Amazonas de
América del Sur, contiene una resina roja o “sangre”, la cual junto con su corteza
tienen una larga historia de uso indigena en América del Sur.??

Raiz en forma cilindrica cénica, axomorfa, con la raiz principal mas desarrollada
que las secundarias, peridermis constituido por stber o corcho.

La corteza externa es de color café-verdosa gris, lisa, posee abundantes
lenticelas, en la cual se encuentran vasos laticiferos donde se halla un latex de
color rojo vinoso, rojo “sangre” de varias tonalidades, de donde proviene su
nombre; la corteza la interna es de color crema rosada. El espesor total es de 1 a
1,5cm. 118

Hojas simples con dos glandulas en la base, alternas, de lamina acorazonada a
veces opuestas de 12-20 cm de largo por 5-14 cm de ancho, las hojas més
tiernas de color blanco-rojizo y con abundante indumento, tomentosa en ambos

lados, glabrescente y estelado. Inflorescencia terminal en racimos laxos.



Fruto capsular globoso de 3 mm de largo por 4,5 mm de ancho de color café
amarillento que contiene tres semillas lisas con cardncula y endospermo

oleaginoso.” 8 24

c) Distribucién geogréfica

Enel Peru se distribuye en las regién de Loreto (en las zonas de Mazan,
Llachapa, Salvador, rio Napo, rio Amazonas, Indiana, Padrecocha, Momon, San
Pablo de Cuyana, Pintuyacu, Quebrada Paujil, Quebrada Cetico, Quebrada
Salvatierra, rio Nanay), Cerro de Pasco (En los valles de Oxapampa, Entaz,
Cacazu y Palcazu), Madre de Dios, San Martin, Huanuco, Junin, Cusco, Madre

de Dios y Ucayali.?>

d) Composicién quimica

Corteza: (latex) se identificod esteroides, cumarinas, alcaloides [tipo isoquinoléico
y fenantrénico (taspina)] de accién cicatrizante, biogenéticamente derivado de
un precursor conocido como magnoflorina; flavonoides, taninos (54%),
saponinas (baja concentracion), antocianinas, proantocianidina-1,
proantocianidina-4, proantocianidina SP-303; antracenos; compuestos
reductores (4%) como lactosa, galactosa y ramnosa, triterpenoides, compuestos
fendlicos (acido galico); ademas contiene vitamina A, E y C %%; contiene acidos
organicos de caracter débil,}**?2 almidén, celulosa, grasas, lignanos
(dihidrobenzofurano  3,4-O-dimetilcedrusina y  dihidrobenzofurano  4-0-
metilcedrusina), mucilagos, proteinas,*? catequinas (epicatequina,
gallocatequina, epigallocatequina).

Hojas: alcaloides aporfina (taliporfina y glaucina).*

Los resultados obtenidos al realizar el andlisis cualitativo de metabolitos
secundarios del latex de Croton lechleri, corroboran la presencia predominante

de alcaloides, taninos, flavonoides, azlcares reductores y saponinas.?®

e) Propiedades Medicinales / Etnofarmacologia

La sangre de drago es uno de los productos mas utilizados a nivel popular en las
zonas tropicales humedas de Centro y Sudamérica. Las primeras referencias
escritas datan del siglo XVII, cuando el naturalista y explorador espafiol Bernabé
Cobo conocid las propiedades curativas de este latex, ampliamente utilizado por

las tribus indigenas de México, Per( y Ecuador.?’



Croton lechlerii (Sangre de grado) resulta ser una de las plantas mas
reconocidas en la Amazonia peruana por sus propiedades medicinales, ya que
posee un principio activo antihemorragico que detiene rdpidamente el sangrado
por cortaduras en la piel u otras partes del tejido conjuntivo, y que cuando no es
muy pronunciado la herida con su aplicacion se evita su suturacién y cuando
cicatriza no deja huellas visibles o queloideas pues como cicatrizante promueve
migracion fibroblastica.® 2°

El latex o “sangre de grado” es usada en forma tradicional desde tiempo muy
antiguo y en la actualidad se ha demostrado sus propiedades medicinales, como
cicatrizante, antiviral, antiinflamatorio, *° anticancerigenas *! y probablemente su
actividad antitumoral, etc.3? También se utiliza para problemas digestivos, como
el tratamiento de Ulceras gastricas, para uso renal y hepética y para uso externo
en las inflamaciones dérmicas, el latex es activo contra Escherichia coli.®* Se usa

también en el acné y se dice que eleva las defensas del organismo.*

2.3. Proceso de atomizacion

En la industria la obtencion de productos en polvo a partir de materiales liquidos
se lleva a cabo por medio de un proceso de secado por atomizacién. El proceso
de secado por atomizacion es capaz de transformar una disolucién, una
emulsién, una suspensién o una dispersion liquida en un producto totalmente
seco y estable. Inicialmente, el liquido se introduce en el equipo por medio de
una bomba y se atomiza, a continuacion se elimina el disolvente por medio de
una corriente de aire caliente; como paso final los equipos utilizados en la
industria presentan compartimentos de deposicién de estas particulas para que
al final sean recogidos en un vaso o recipiente cerrado. Los bajos tiempos de
residencia que se emplean y el efecto refrigerador debido a la evaporacién,
posibilita trabajar eficazmente con productos sensibles a la temperatura. Las
ventajas frente a la liofilizacibn son un rendimiento mayor, unos tiempos de
procesamientos mas cortos y su menor costo. El secado por atomizacion

presenta tanto ventajas como inconvenientes.®®



2.4. Fisiologia de la Piel

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

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

tiene un area de unos 1,8 m? y constituye el 16% del peso corporal. Esta
formada por la epidermis, la dermis, y la hipodermis.®

2.4.1. La Epidermis

Es un epitelio pavimentoso y estratificado, en ella se encuentran cuatro tipos de

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

Merkel.*’

Capas o Estratos de la Piel:

Estrato Basal.- El estrato basal o germinal conforma la capa celular mas

profunda de la epidermis. Esta compuesto por queratinocitos cilindricos, el

principal papel es el de regenerar la epidermis.

a. Estrato Espinoso.- El estrato espinoso contiene hasta seis capas de células
estructuradas de manera irregular, las cuales sintetizan queratina y presentan
una actividad mit6tica minima.

b. Estrato Granuloso.- La carnificacion paulatina comienza en el estrato
granuloso, el estrato granuloso puede abarcar hasta tres capas de células
planas, en las cuales se pueden observar densos granulos de queratohialina.

c. Estrato Lacido.- Esta constituido por dos capas de células sin nlcleo ricas en
eleidina (sustancia lipidica) y queratinizadas.

d. Estrato Cdorneo.- Esta formado por células queratinizadas y desprovistas de
nucleo, que se denominan corneocitos.

2.4.2. La Dermis.- Es un tejido conjuntivo vascularizado y con abundantes

terminaciones nerviosas.

2.4.3. La Hipodermis.- La hipodermis representa el estrato mas profundo de la

capa corporal exterior, estd compuesto por tejido conjuntivo laxo.3’

2.5. Heridas
Las heridas son traumatismos mecanicos abiertos, es decir; en los que no existe

solucién de continuidad de la piel.®®

2.6. Cicatrizacion
La cicatrizacion es un proceso dinamico, interactivo y complejo,*® en el cual

participan mediadores solubles extracelulares, células sanguineas, células de la



matriz tisular, y del parénquima,*° para el restablecimiento del tejido lesionado.*
Existe dos tipos de cicatrizacion, la de primera intencién, que ocurre durante las
primeras 12-24 horas después de haber sido cerrada la herida, al aproximar sus
bordes con suturas, cintas, o algun dispositivo mecénico. El segundo tipo, de
segunda intencion, el cual se caracteriza porque no se alcanza a regenerar la
arquitectura normal de la piel, debido a la pérdida extensiva de tejido por un
trauma severo o una quemadura, y cuyo tiempo de resolucion dependera de la
extension de la herida.*! 42

2.6.1 Fases de la cicatrizacion de las heridas.*> %3

La cicatrizaciébn empieza en el momento en que se pierde la integridad fisica de
la piel. Estos procesos dinAmicos no pueden ser separados claramente ya que
dichos eventos se agrupan en cuatro fases que se solapan entre ellas y
contribuyen la restauraciéon: regeneracion celular, proliferacion y produccion de
colageno. Las fases de la cicatrizacién son las siguientes:

a) Hemostasia: El primer evento luego de la lesion es la hemostasia, este cierre
temporal esta dada por la vasoconstriccidn, seguida por la activaciéon de las
plaquetas, la formacion de trombos de fibrina y la activacion de la cascada de la
coagulacion. De esta manera se forma de una barrera para impedir la
contaminacién bacteriana y la pérdida de fluidos.

b) Fase inflamatoria: Una vez lograda la hemostasia, ocurre la vasodilatacién,
reclutamiento de neutréfilos y de monocitos, aumento de la permeabilidad
capilar. Esta fase se caracteriza clinicamente por presentar los signos cardinales
de inflamacién, tales como eritema, calor, edemay dolor.*?

c) Fase proliferativa: Un nuevo tejido va sustituyendo el defecto producido por
la agresion, ello involucra la reparacion de las capas de la piel, los fibroblastos
inician la sintesis de colagena, que es el componente principal del tejido de
reparacion. La produccién del colageno, requiere el aporte de aminoéacidos.

d) Fase de maduracion y remodelacion: La fase final de la cicatrizacion es la
fase de maduracion, se elimina el exceso de colageno de la parte extracelular y

desaparecen las células inflamatorias (Anexo 5).

2.7. Formafarmacéutica semisélida “crema”
Las cremas son preparaciones de consistencia semisélida destinadas a ser
aplicadas sobre la piel o sobre ciertas mucosas con el fin de ejercer una accién

local o dar lugar a la penetraciébn percutanea de principios activos; o por su



propia accién emoliente o protectora®®. Las cremas se pueden formular a partir
de una variedad de aceites, minerales y vegetales, y de alcoholes grasos, acido
grasos y ésteres grasos.*

2.7.1. Clasificacion: 4
Hidréfilas (Emulsidn aceite en agua (o/w))
En casos de piel normal o presencia de ligera resequedad se recomienda el
uso de una emulsion de O/W ya que las gotitas oleosas de la preparacion se
sitlan dentro de la fase acuosa, se absorben rapidamente en la piel sin dejar un
rastro oleoso, la parte acuosa se evapora generando un efecto refrescante, la
fase oleosa engrasa la piel y son sélo levemente oclusivas.
Hidrofobas (Emulsién agua en aceite (w/0)
En casos de piel seca o dermatosis crénica se recomienda el uso de emulsiones
de este tipo. La fase interna consiste en gotitas de agua rodeadas por la fase
oleosa, no se absorben con tanta rapidez en la piel, tienen un efecto oclusivo que
reduce la pérdida transepidérmica de agua en la piel
Caracteristicas de los Excipientes:

e Buena tolerancia (no irritacion, o sensibilizacién)

e Inercia frente al principio activo (compatibilidad fisica y quimica), asi

como frente al material de acondicionamiento.
e Estabilidad frente a factores ambientales para garantizar su conservacion.
e Consistencia conveniente para que su extension sobre la piel sea facil y
puedan dispensarse en tubos.

e Caracteres organolépticos agradables.

e Capacidad para incorporar sustancias solubles en agua y en aceite

e Capacidad para actuar en piel grasa o seca.

e Facilidad para transferir rdpidamente a la piel las sustancias activas.

No deshidratar, ni desengrasar la piel. %6
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lll. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion
El presente trabajo de investigacion se ejecutd en el centro de desarrollo, andlisis
y control de calidad de medicamentos y fitomedicamentos (CEDACMEF) “Javier
Gomez Guerreiro”, en los Laboratorios 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, durante los meses de

enero a octubre del 2010.

3.2. Poblacién, muestra y material biolégico

3.2.1. Poblacion

Esta constituida por los arboles de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” de
la comunidad de Alto Kimiriki, Distrito de Pichanaqui, Provincia de
Chanchamayo, departamento de Junin, situado a 945 m.s.n.m

3.2.2. Muestra

Por muestreo aleatorio simple se obtuvo 500 ml de latex de Croton lechleri Mull.
Arg. “sangre de grado” extraido de 8 arboles maduros en un radio de 2000 mZ.
3.2.3. Material Bioldgico

Esta constituido por 40 “ratones albinos” machos, de la especie Mus musculus,
de la cepa Balb/c/CNPB; de 25 a 30 g de 1,5 meses de edad, perteneciente al
Lote N° M-29-2010 (Anexo 16), en buenas condiciones de salud, con

alimentacién y agua at libitum, adquiridos en el Instituto Nacional de Salud, Lima.
3.3. Unidad de anélisis

Crema de diferentes concentraciones elaborada a base de extracto atomizado de

latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado”.
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3.4. Procedimiento para larecoleccion de datos
3.4.1 Recoleccioén del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”
El latex de “sangre de grado” fue recolectado realizando una incision oblicua en
la corteza del arbol de Croton lechleri, con un machete de acero inoxidable y se
recogid el exudado en un recipiente aseéptico, y protegido por la luz,
posteriormente se vertié a un frasco de vidrio en una cantidad de 500 ml, en el
mes de agosto del 2010, en la comunidad de Alto Kimiriki, Distrito de Pichanaqui,
Provincia de Chanchamayo, departamento de Junin, situado a 945 m.s.n.m.
Anexo (1, 2 y 3), el cual se puso en un envase de tecnopor, posteriomente
refrigerar (2 - 8°C) para mantener en buenas condiciones para su posterior e
identificacion de sus metabolitos secundarios, atomizacion, formulacién vy
evaluacién. Para la identificacion taxondmica se recolectd muestras de hojas y
flores correspondientes a la planta.
3.4.2 Identificacion Taxon6mica
La identificacion de realiz6 en el Herbarium Huamangensis de la Facultad de
Ciencias Bioldgicas, con certificacion a cargo de la Blga. Laura Aucasime Medina
(Anexo 4).
3.4.3 Evaluacion de Pardmetros Fisicoquimicos de latex de Croton lechleri
“sangre de grado”
Una vez obtenido el latex de Croton lechleri Miill. Arg. “sangre de grado”, se lleva
al Centro de Desarrollo, Analisis y Control de Calidad de Medicamentos y
Fitomedicamentos (CEDACMEF), para su evaluaciéon de los parametros
fisicoquimicos que definen la calidad de los mismos, que a continuacion
sefialamos:
a) Determinacién de las caracteristicas organolépticas: 4’
Color: Se tomé una cantidad suficiente de muestra y se coloc6 en un tubo de
prueba, que es colocada en un fondo blanco, para observar y determinar el
tipo de color (utilizando el circulo cromético).
Olor: Se tomé cantidad suficiente de muestra y vertié en un tubo de ensayo,
percibir el olor y determinar el tipo de olor. Los términos para describir los
olores de la droga son: aromaticos, alidceo, alcanforado, nauseabundo,
desagradable, a especia, caracteristico, etc.
Sabor: Se tom6 cantidad suficiente de muestra y se colocé en una luna de

reloj, para luego hacer contacto con la lengua y se determiné el tipo de sabor.
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Aspecto: Se tomo cantidad suficiente de muestra y se colocé en una luna de
reloj, se observé y se determiné el aspecto de la muestra.
3.4.4 Atomizacion del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”
La muestra del latex se atomizé utilizando el A/S NIRO ATOMIZER -
COPENHAGEN DENMARK en el Laboratorio de Operaciones Unitarias de la
Facultad de Ingenieria Quimica y Metalurgia de la Universidad Nacional de San
Cristébal de Huamanga (Anexo 6).
El latex atomizado se almacend en un envase de vidrio protegido por la luz y

dentro de un desecador para evitar que el producto adquiera humedad.

3.4.5 Evaluacién de Pardmetros Fisicoquimicos del extracto atomizado
del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”

Una vez obtenido el extracto atomizado se evaluaron los siguientes parametros

fisicoguimicos que califican la calidad de nuestro atomizado.

a) Determinacion de las caracteristicas organolépticas

Se determinaron las caracteristicas organolépticas de las cremas siguiendo los

procedimientos descritos anteriormente en el parrafo de evaluacion de los

pardmetros fisicoquimicos de latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de

grado”

b) Tamizaje fitoquimico del extracto atomizado del latex de Croton lechleri
Mull. Arg. “sangre de grado”

Las reacciones de identificacion se realizaron siguiendo la metodologia

propuesta por Miranda M y Cuéllar A. del Instituto de Farmacia y Alimentos de la

Universidad de la Habana - Cuba.*®

c) Determinacién de la solubilidad (Tabla 2):

Para determinar la solubilidad del extracto atomizado se vierte en tubos de

ensayo 1 ml de agua destilada, alcohol y cloroformo luego se afiadié 0.5 g de

muestra, se agito fuertemente, en caso de no disolverse se aumento el solvente

respectivo a 10 ml, se agitd y observo.*” 48

d) Determinacion del pH

Para determinar el pH se utiliz6 el pH-metro digital, siguiendo el procedimiento

descrito en el manual de uso. Las determinaciones que presenten variaciones

dentro 0,02 unidades de pH, son aceptadas para promedio con un nivel de

confianza de 95%.%8
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e) Determinacién del contenido de humedad

Se peso6 2,0 g de muestra con desviacion permisible de 0,5 mg y se transfirié a
una capsula de porcelana previamente tarada y se deseco a 105°C durante 3
horas hasta masa constante. La capsula se colocé en la desecadora donde se
dejo enfriar a temperatura ambiente y se peso, colocAndose nuevamente en la
estufa durante una hora, volviéendose a pesar, hasta obtener una masa
constante. 849

Célculo:
M, - M;

=———x10
MZ_M

Hg

Donde:
Hg: Pérdida de peso por desecacion (%)
M: Masa de la capsula vacia (g)

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

Mz: Masa de la capsula con la muestra de ensayos (g)

100: Factor matematico

f) Determinacién de las cenizas totales

Se pesé no menos de 2,0 g de muestra, con una desviacion permisible de
0,6 mg en un crisol de porcelana o platino previamente tarado. Se calentd
suavemente la muestra de ensayo aumentando la temperatura hasta carbonizar
y posteriormente se inciner6 en una mufla a una temperatura de 700 a 750 °C
durante 2 horas. Se enfrio el crisol en una desecadora y se peso, repitiéndose el
proceso hasta que dos pesadas sucesivas no difieran en mas de 0,5 mg 8

Caélculo:

C M 100
= X
M, — M

Donde:

C: porcentaje de cenizas totales en base hidratada.
M: Masa del crisol vacio

Mz: Masa del crisol con la porcién de ensayos (g)
M2: Masa del crisol con la ceniza (g)

100: factor matematico
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3.4.6 Formulacion y Elaboracion de la crema a base del extracto
atomizado de latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado”
Formulacién y Elaboracion de Cremas

Cuadro N° 02: Formulaciones de las cremas a ensayar de extracto atomizado de

latex de Croton lechleri Muill. Arg. “sangre de grado”.

Formulas
Principio activo y excipientes

Control 05% 0,75% 10% 125% 15%

Atomizado “sangre de grado” - 0,5 0,75 1,0 1,25 1,5
Metilparabeno 0,020 0,020 0,020 0,020 0,020 0,020
Propilparabeno 0,40 040 040 040 040 0,40
Lauril sulfato de sodio 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Alcohol etilico (96%) 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Propilenglicol 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Alcohol cetilico 14,0 14,0 14,0 14,0 14,0 14,0
Vaselina soélida blanca 14,0 14,0 14,0 14,0 14,0 14,0
Agua purificada c.s.p. 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

a) Método de elaboracién de la crema:

Formacion de la fase oleosa: Se colocd en un recipiente de vidrio pyrex
provista de bafio maria: vaselina blanca y alcohol cetilico, se fundié a 70 °C bajo
agitacion moderada. Manteniendo la agitacién, se afiadié propilenglicol, hasta
lograr una perfecta incorporacién y homogenizacion manteniendo la temperatura
a70°C.®

Formacion de la fase acuosa: En un recipiente adecuado de vidrio pyrex
provista de bafio maria se cargé agua purificada y se calent6 a (70 - 75 °C),
luego se agreg6é metilparabeno y propilparabeno, se agitd hasta disolucion
completa.

En un recipiente adecuado de vidrio se cargd agua purificada, y se agregoé bajo
agitacion moderada extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mull.Arg.

“sangre de grado”, hasta disolucion completa.
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En otro recipiente adecuado de vidrio se carg6 agua purificada, a éste se vierte
bajo agitacion lauril sulfato de sodio, se agit6 hasta disolucién completa.®°
Formacion de la emulsidn final: Una vez que los ingredientes estén totalmente
disueltos en sus respectivas fases y manteniendo las correspondientes
temperaturas, se incorpord lentamente bajo agitacion moderada la fase acuosa
sobre la base oleosa, evitando la formacion de burbujas, hasta lograr una
emulsion completa.

Se apag6 las fuentes de calor y se dej6 que la temperatura descienda
normalmente en una hora mientras se continué agitando constantemente.

La emulsion formada se caracteriza por ser blanca y fluida, se verificé el pH
(entre 5,0 a 7,5).

Se verificé el peso final del lote, se dejé en reposo hasta su enfriamiento en un
ambiente aséptico. Una vez verificado sus controles y ensayos, se envasé en

un ambiente aséptico en sus envases respectivos previamente sanitizados.5%5!

3.4.7 Evaluacién de los parametros fisicoquimicos de la crema.

a) Determinacién de las caracteristicas organolépticas:

Se determinaron las caracteristicas organolépticas de las cremas siguiendo los
procedimientos descritos anteriormente en el parrafo de evaluacion de los
pardmetros fisicoquimicos de latex de Croton lechleri Mull. Arg. "sangre de
grado”.

b) Determinacién de pH: (Tabla 4)

Para determinar el pH se sigui6 el método de Fiedler, se tom6 5 a 10 g de crema
en una vaso de precipitado y luego se llevo a bafio maria, se fundié la muestra y
se agreg6 30 ml de agua destilada a pH 7 calentado a 70°C, se mezclo bien
hasta la formacién de dos fases; se filtr6 la fase acuosa y se determiné el pH del
filtrado.

c) Determinacion del tipo de la emulsion: (Tabla 5)

Método de dilucion: En dos tubos de ensayo se coloc6 1 a 5 ml de emulsion, a
uno de ellos se agregé 5 ml de agua y al otro 5 ml de alcohol, se mezcl6 y se
observé. El tubo que presenta un aspecto homogéneo indica la fase externa de
la emulsién, es decir si presentd una dispersibn homogénea en agua la fase
externa es acuosa (O/W) y si es homogéneo en vaselina o alcohol la fase

externa es oleosa (W/O).
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Método de los colorantes: En dos laminas portaobjetos, se colocé 1 o 2 gotas
de emulsion y a la primera lamina se adicion6 azul de metileno (solucién acuosa
concentrada o cristales concentrados) y a la otra sudan Il (solucién oleosa o
cristales), se mezcld y se llevé al microscopio para su observacion. En la primera
lamina se observo un campo de color azul y puntos incoloros, en la segunda se
observo un campo incoloro y puntos de color rojo. (Azul de metileno = color azul
y sudan Il = color rojo)

d) Determinacion del indice de extensibilidad: ( Figura 1)

Para realizar este ensayo se utilizaron dos placas de cristal (10 x 10cm)
entre las cuales se coloc6 2g de la crema de extracto atomizado de “sangre de
grado”, se trabajo a una variacion de temperatura de + 0,5 °C.

Se coloco la placa inferior de cristal sobre una hoja de papel milimetrado. Se
recuadré la placa y se trazaron las diagonales, se colocd la muestra del
preparado sobre el punto de insercion.

Se peso la placa superior y se situd sobre la inferior, pasado (1 minuto) y por
efecto de la presion, la preparacion se ha extendido de forma aproximadamente
circular. Se anoté los valores de los dos diametros y se calculod el diametro medio
y a partir de este se calculd la superficie del circulo formado.

Se repitid esta operacion con pesos sucesivos de 50, 100, 200 y 500 g colocados
en el centro de la placa.

Se representd la extensibilidad en cm? (Area= m(d/2)?) frente a los pesos
empleados.

e) Determinacidn de lairritabilidad dérmica primaria: (Tabla 6)

La irritacion producida por una sustancia se midié por una técnica de prueba de
parche sobre la piel escoriada e intacta del conejo albino.

El dorso del conejo se rasur6 adecuadamente 3,0 x 3,0 cm aproximadamente, se
introdujo bajo un parche cuadrado de gasa quirdrgica que midié 2,5 x 2,5 cmy
con un grosor de dos monocapas 0,5 g de la forma farmacéutica semisélida
(crema) a ensayar. Los animales se inmovilizaron con los parches asegurados
en su lugar con tela adhesiva. Todo el tronco del animal se envolvié con un
material impermeable, por un periodo de 24 horas.

A las 24 horas de exposicibn se quitaron los parches, se evaluaron las
reacciones resultantes mediante la escala de valores descrita por Draize para la

evaluacion de las lesiones de la piel.
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Se hicieron lecturas nuevamente al final de un total de 72 horas (48 horas
después de la primera lectura).

Se suma los valores del eritema y la formacién de escaras, de la piel intacta a la
piel escoriada a las 24 y 72 horas cada uno (cinco valores). De manera
semejante, se sumo los valores para la formacion de edema sumar los valores
del eritema y la formacion de escaras, de la piel intacta a la piel escoriada a las
24 y 72 horas cada uno (cinco valores). En total los diez valores se dividieron
entre cinco para dar un valor de irritacion primaria. Se aplicé la escala siguiente
para obtener el resultado final.

X = 0: No irritante.

0 < x < 2: Levemente irritante.

2 < X < 6: Moderadamente irritante.

6 < X < 8: Severamente irritante.51-52

3.4.8 EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE

a) Método de cicatrizacion

El método a utilizar es el propuesto por Howes, que se basa en el fundamento
del test de cicatrizacion.

Fundamento: Se fundamenta en la adicion de la fuerza de tension, necesaria
para abrir una herida de 1cm de longitud producida en el tercio superior del lomo

del ratén.5®

b) Procedimiento:

1. Se depilé el lomo de los ratones en un area aproximada de 2cm?, 24 horas
antes del test, con el fin de evitar alguna reaccion alérgica a la crema
depiladora.

2. Se peso y distribuy6 aleatoriamente en 8 grupos cada grupo constituido por
5 ratones y se les colocé en jaulas individuales.

3. Se anestesi6 al animal con pentobarbital sédico “halatal” (1ml / 2,5Kg), por
via intraperitoneal.

4. Luego se desinfecté el area depilada para realizar la incisién de 1 cm. de
largo en el tercio del lomo y perpendicular al eje longitudinal del ratén.
Se afrontaron los bordes de la herida con un punto de sutura de nudo triple.
Se administré en forma topica la 1™ dosis del tratamiento, esto se repitio

cada 12 horas hasta el término del periodo de aplicacion.
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7. Pasadas las 72 horas se procedio a sacrificar al raton con una sobredosis
de pentobarbital sédico.

8. Posteriormente al sacrificio, se quité el punto de suturay se colocé al
animal en posicion de cubito ventral sobre el aparato de tension.

9. Se insertaron las agujas del aparato de tensién a 0,5cm de los bordes de
la herida, se empled una bureta (enrasada con agua destilada) para dejar
caer el agua al vaso hasta generar una tension que abra la herida en toda su
longitud.

10. Se anoto el volumen alcanzado.

11. Luego se determiné el porcentaje de la actividad cicatrizante.

% Act. = wao
Xc
Donde:

%Act= Porcentaje de actividad cicatrizante.

Xio = Fuerza promedio para abrir la herida del grupo tratado.

Xe

= Fuerza promedio para abrir la herida del grupo tratado con crema base.

3.5 DISENO EXPERIMENTAL
3.5.1 Tipo de investigacion. Pura.

3.5.2 Nivel de investigacion. Explicativo.

3.5.3 Disefio de investigacién.- Disefio completamente randomizado.

Los ratones se dividieron en 8 grupos, cada grupo constituido por 5 ratones y sus

heridas fueron tratados de la siguiente manera:

Grupo 01: Ratones tratados sin crema alguna (blanco)

Grupo 02: Ratones tratados con la crema base (control).

Grupo 03: Ratones tratados con la crema Cicatrin (estandar)

Grupo 04: Ratones tratados con la crema al 0,5%.

Grupo 05: Ratones tratados con la crema al 0,75%.

Grupo 06: Ratones tratados con la crema al 1,0%.

Grupo 07: Ratones tratados con la crema al 1,25%.

Grupo 08: Ratones tratados con la crema al 1,5%.
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3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se elabor6é cuadros para presentar los resultados, los datos obtenidos fueron
procesados y analizados mediante el programa Microsoft Excel. Los datos
cualitativos como las caracteristicas organolépticas, se reportardn en Tablas. Se
graficaron los resultados de volumen y porcentaje de cicatrizacion en diagramas
de maximos y minimos para representar la media, se utiliz6 el analisis de
Varianza de una via con un nivel de confianza de 95% (a= 0,05), con un error de
5% y comparacion de medias con la prueba de Tukey para determinar los
tratamientos diferentes al control y al blanco; para realizar estos analisis se utilizd

el programa SPSS version 17.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 1. Descripciobn y caracteristicas organolépticas del latex y extracto
atomizado del latex de Croton lechleri Mill. Arg. "sangre de grado”. Ayacucho,
2010.

Muestra de Croton Caracteristicas
o Peso o
lechleri Mall. Arg. organolépticas

Color rojo vino,

Olor caracteristico (madera)

Latex .
498 g Sabor astringente
Aspecto viscoso
color rojo ladrillo,
Extracto atomizado olor caracteristico,
del latex 4lg sabor astringente,

Polvo homogéneo.
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Tabla 2. Caracteristicas fisicoquimicas del extracto atomizado del latex de Croton
lechleri Mall. Arg. "sangre de grado”. Ayacucho, 2010.

Parametros Ensayos Resultados
Color Rojo ladrillo
Olor Caracteristico
Organolépticos _
Sabor Astringente
Polvo fino
Aspecto )
homogéneo
Agua Poco soluble
Solubilidad Metanol Soluble
Cloroformo Soluble
pH pH — metro 5,63
Humedad Gravimétrico 8,70%
Cenizas Gravimétrico 3,43 %
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Tabla 3. Identificacibn de metabolitos secundarios presentes en el extracto
atomizado del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”. Ayacucho,
2010.

Metabolitos )
] Ensayos Resultados Observaciones
secundarios
Dragendorff +++ Precipitado anaranjado
Alcaloides Mayer +++ Precipitado amarillento
Hager +++ Coloracion marrén
Azucares reductores Fehling ++ Precipitado rojo

Si hay presencia de

Saponinas Espuma ++
espuma

Flavonoides Shinoda ++ Coloracion rojo intenso
Fenoles y/o taninos Cloruro férrico +++ Coloracion verde

) Escaza formacion de
Quinonas Bontrager + .

precipitado
Aminoécidos Ninhidrina + Coloracion violacea
Cardiotonicos Baljet - No hay reaccion alguna
Leyenda:
(-) : Ausente (+) : Moderada (++) : Abundante (+++) : Muy abundante
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Tabla 4. Caracteristicas organolépticas de crema elaborada con extracto
atomizado del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”. Ayacucho,

2010.
Parametros Ensayos Foérmulas Resultados
Crema 0,5% Crema
Crema 0,75% Beige claro
Color Crema 1,0% Beige
Caracteristicas Crema 1,25% Beige oscuro
Organolépticas Crema 1,5% Marron claro
Crema Base Blanco nieve
Olor Crema Graso
Sabor Crema Amargo
Aspecto Crema Homogéneo
Crema Base 6,98
Crema 0,5% 6,37
oH Cremas Crema 0,75% 6,16
Crema 1,0% 5,99
Crema 1,25% 5,88
Crema 1,5% 5,81
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Tabla 5. Tipo de emulsion de las cremas elaboradas a base del extracto
atomizado del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”. Ayacucho,
2010.

Tipo de
emulsion
Métodos Solvente Resultado
_ Homogéneo
Agua destilada
Dilucién Soluble omw
Alcohol etilico Heterogeneo
insoluble
Solucién de azul de Fase externa color azul
. oW
metileno
Fase interna incolora
Colorantes
Fase externa incolora
Solucion de Sudan il oM

Fase interna color rojo
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Figura 1. indice de Extensibilidad de las cremas elaboradas a base del extracto
atomizado del latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado”. Ayacucho,
2010.
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Tabla 6. Valores de irritabilidad segun la escala de Draize, de las cremas
elaboradas a base del extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mull. Arg.

“sangre de grado”. Ayacucho, 2010.

Resultados
Parametro Formula 24 horas 72 horas
Er. Ed. Er. Ed.
Crema control 0 0 0 0
Crema 0,5% 0 0 0 0
L Crema 0,75% 0 0 0 0
Irritabilidad
dérmica primaria Crema 1,0% 0 0 0 0
Crema 1,25% 0 0 0 0
Crema 1,5% 0 0 0 0
Leyenda :
Er. : Eritema

Ed. : Edema
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Crema Cicatrin Crema Crema Crema Crema Crema
Blanco

control ® 0,5% 0,75% 1,0% 1,25% 1,5%

Cierre 48.68 51.58 55.36 5834 63.88 73.02 82.76 93.42
==superior 53.25 5430 61.20 64.59 71.61 76.85 88.72 98.37
=inferior 44.11 48.86 49.52 52.09 56.15 69.19 76.80 88.47
m Cierre 4868 5158 55.36 5834 63.88 73.02 8276 93.42

Figura 2. Grafico de medias. Volumen de agua que rompe la tensién ejercida en
(ml) versus los tratamientos de la crema elaborada a base del extracto atomizado

del latex de Croton lechleri Muill. Arg. “sangre de grado”. Ayacucho, 2010.
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Figura 3. Porcentaje de actividad cicatrizante de las cremas elaboradas a base
del extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” y
crema de marca comercial “Cicatrin® en relacién a la crema control. Ayacucho,
2010.
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Tabla 7. Niveles medios y dispersion de la fuerza de tension ejercida en los
ensayos de determinacién de la actividad cicatrizante de las cremas del extracto
atomizado del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”. Ayacucho,
2010.

95% del intervalo

Desviacié E de confianza para
esviacion rror e sl

N Media  estandar ~estandar Minimo  Maximo
DS ES Limite Limite
inferior  superior

Blanco 5 48,68 3,682 1,647 44,11 53,25 44,6 53,4
Control 5 51,58 2,188 0,978 48,86 54,30 48,5 54,1
Cicatrin® 5 55,36 4,701 2,103 49,52 61,20 49,8 61,4
Crema 5 g5g34 5,030 2250 52,09 6459 51,7 63,7
0,5%
Crema
0.75% 5 63,88 6,222 2,783 56,15 71,61 56,3 71,6
Crema 5 2302 3,087 1,380 69,19 76,85 686 76,7
1,0%
Crema
1.25% 5 82,76 4,798 2,146 76,80 88,72 76,8 88,0
crema o 9345 3,989 1,784 8847 9837 87,4 96,6
1,5%
Total 40 65,88 15,560 2,460 60,90 70,86 44,6 96,6
Donde:
N = NUmero de datos obtenidos
Media = Promedio de las fuerzas de tensién en la determinacion del efecto cicatrizante
DS = Desviacién estandar
ES = Error estandar
CcVv = Coeficiente de variacion o desviacién de estandar relativa
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Tabla 8. Prueba de Tukey del volumen de agua que rompe la tension de la

herida tratadas con las cremas elaboradas a base del extracto atomizado del

latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado”. Ayacucho, 2010.

Volumen

Subconjunto para alfa = 0.05

Factor
1 2 3 4 5 6 7
Blanco 48,68
Base 51,58 51,58
Cicatrin 55,36 55,36 55,36
0,5% 58,34 58,34
;'szya 0,75% 63,88
1,0% 73,02
1,25% 82,76
1,5% 93,42
Sig. 0,268 0,255 0,072 1,000 1,000 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.
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V. DISCUSION
El presente trabajo de investigaciéon tuvo como finalidad evaluar la actividad
cicatrizante de la crema elaborada a base del extracto atomizado del latex de
Croton lechleri Miill. Arg. “sangre de grado”.
El uso de plantas en el tratamiento de enfermedades, basado en la medicina
popular y sin estudios etnobotanicas ni etnofarmacolégicos, no suele ir de la
mano con un real conocimiento de sus propiedades terapéuticas Yy/o
farmacoldgicas y de sus actividades, que ofrezcan parametros que justifiquen y
afirmen su aplicacién como una aceptable alternativa.
Una de estas plantas es el Croton lechleri Miill. Arg. “sangre de grado”, de la cual
se sabe, que se usa en la amazonia y en la medicina popular como cicatrizante
para lesiones en la piel, y que la causante de esta propiedad es la taspina, un
alcaloide que se encuentra en su composicion quimica.
Debido a que existen poco trabajos de investigacion sobre la actividad
cicatrizante del latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado”, la eleccién
de las concentraciones de las cremas usadas en este estudio, fueron al 0,5%;
0,75%; 1,0%; 1,25% y 1,5%; segun bibliografia sobre esta especie del género
Croton, como por ejemplo la del Q.F Lépez, en el afio 1999, quien elabord
formas farmacéuticas de aplicacién tépica a base del extracto atomizado de
Croton lechleri y asi asegurar una actividad cicatrizante minima y maxima dentro
del presente trabajo de investigacion. El proceso de la elaboracién de la crema
fue establecida en base a la caracteristicas de solubilidad del extracto atomizado
del latex.>®
En la tabla 1, se muestra que el latex inicialmente fue de 4989 y después de la
atomizaciéon se tuvo 41g teniendo como resultado el 8,23% de extracto
atomizado. También se muestra las caracteristicas organolépticas del latex de
“sangre de grado” de color rojo vino, olor caracteristico a madera, sabor

astringente y aspecto viscoso.
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En la tabla 2, se muestra las caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas del
extracto atomizado de “sangre de grado” de color rojo ladrillo, olor caracteristico,
sabor astringente y aspecto a polvo homogéneo; la solubilidad que nos dio a
conocer que el extracto atomizado y el alcohol etilico 96°, como el extracto
atomizado y el cloroformo son muy solubles, no ocurriendo lo mismo con el agua
gue es poco soluble.

En la Tabla 3, se muestra los resultados obtenidos al realizar la Marcha
Fitoquimica de metabolitos secundarios presentes en el extracto atomizado del
latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” existiendo presencia
predominante de alcaloides, taninos, flavonoides, azlcares reductores vy
saponinas, similar al estudio realizado por Risco y col, en el afio 2003, en el
Immunomodulatory activity and chemical characterization of SD (Dragon’s blood)
from Croton lechleri.?®

En la Tabla 4 se presenta las caracteristicas organolépticas de las cremas en
estudio, en ella se aprecia el color de las cremas que varian de acuerdo a la
concentracion del extracto atomizado del latex de Croton lechleri MUll. Arg.
“sangre de grado”, todas ellas presentan un aspecto homogéneo lo que nos
demuestra su buena estabilidad.

El pH para la crema base 6,98; la crema al 0.5% 6,37; la crema al 0,75% 6,16; la
crema al 1% 5,99; la crema al 1,25% 5,88 y la crema al 1,5% 5,81, todos acidos.
Una crema de emulsion de tipo O/W anidnicas son inestables a un pH inferior a
5,00 como describe Fernandez®* en el afio 1998 en Manual de Formulacién
Magistral Dermatolégico, por tanto podemos decir que las cremas elaboradas a
base del extracto atomizado del latex de sangre de grado, estan dentro de las
especificaciones que oscilan entre 500 a 7,50 como se menciona en los
procedimientos de los laboratorios Markos (2004).%°

La determinacion del pH es importante porque toda forma farmacéutica
semisélida debe ser compatible con la piel ya que permite la adecuada accion de
los metabolitos presentes en el latex de la Sangre de grado, permite mantener
una adecuada estabilidad de la crema y mantiene la integridad del factor
hidratante natural. Por ello el pH del producto tépico tiene que acercarse al pH de
la piel que se encuentra entre 4,0 a 6,5. Cuando éste se encuentra fuera del
rango, puede provocar alteraciones no favorables a la piel, es por ello, que el
ajuste de pH a este intervalo es de suma importancia al momento de formular la

crema.>®
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En la Tabla 5, podemos observar 2 métodos para determinar el tipo de emulsion,
segun el método por dilucién las cremas en estudio son solubles en agua y
presentan un aspecto homogéneo, es decir si presenta una dispersion
homogénea en agua, decimos entonces que es una emulsién O/W. Por el otro
método de colorantes nos muestra que al adicionar azul de metileno la fase
externa es de color azul, es decir todo el campo se colorea uniformemente con
algunos puntos refringentes, debido a que el azul de metileno es hidrosoluble. Y
al adicionar el Sudan Il que es liposoluble, el campo es incoloro y se observa
puntos de color rojo. Por tanto decimos que las cremas son emulsiones O/W.

En la Figura 1; muestra que la crema base tiene mayor extensibilidad aplicando
500g de peso, con una extensibilidad de 60,52cm?, seguido de la crema al 0,5%
con 58,27cm?, crema al 0,75% con 55,42cm?; crema al 1,0% con 53,19cm?; la
crema al 1,25% con 51,31cm?; la crema al 1,5% con 49,14cm?; esto puede ser
debido a que las formulaciones tienen diferentes cantidades agua. En este
grafico se puede observar que la extensibilidad es inversamente proporcional a
la consistencia de las muestras y aproximadamente proporcional al peso
aplicado (a mayor peso, mayor extensibilidad), lo cual sugiere que so6lo una
medicion seria suficiente para caracterizarlas, Signorelli y col, en el afio 2005, en
la elaboracion de una Crema para Uso Topico a base de Urtica Dioica L.,
menciona que la extensibilidad se puede definir como el incremento de superficie
gue experimenta una cierta cantidad de semisdlido cuando se la somete a la
accion de pesos crecientes, en intervalos fijos de tiempo.5®

En la Tabla 6, se presenta los resultados de la irritabilidad dérmica de las cremas
formuladas, nos muestra que a las 24 horas no se observd ningun tipo de
eritema ni edema para la forma farmacéutica en estudio, de igual manera a las
72 horas, por tanto, aplicando la escala de Draize se clasifican estas cremas
como no irritantes. Rodriguez vy col, en el afio 1996, en la Prueba de Irritabilidad
Dermica primaria del Plantago major L. menciona que dentro del campo de la
toxicologia se encuentra la toxicidad aguda que incluye el test de irritabilidad
dérmica descrito por Draize, esta prueba brinda informacion sobre los efectos
adversos que puede observarse luego de la aplicacion dérmica del producto
ofrece datos de toxicidad inicial para fines de regulacion calificacion,
clasificacion, transportacion y estudios posteriores de toxicidad crénica y

subcrénica dérmica del producto.®’
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En la Figura 2, se muestra los valores del volumen de agua que rompe la tension
de la incision realizada en los ratones. Observamos que hay una variaciéon dosis
respuesta en las cremas elaboradas a base del extracto atomizado de la SG; la
crema al 1,5% de “sangre de grado” rompe la tension con 93,42ml y es
estadisticamente mayor a la crema de marca comercial Cicatrin® con 55,36ml y
a los demas tratamientos (p < 0,05).

En la tabla 7 se presenta los niveles medios y dispersion de la fuerza de tension
ejercida en los ensayos de determinacion de la actividad cicatrizante de las
cremas del extracto atomizado de latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de
grado” donde el promedio de las fuerzas de tension de la crema Blanco es
48,68ml; la crema Control es 51,58ml; Cicatrin es 55,36ml; la crema al 0,5% es
58,34ml; la crema 0,75% con 63,88ml; la crema al 1,0% con 73,02ml; la crema al
1.25% con 82,76ml; la crema al 1,5% con 93,42ml.

La absorcion percutanea de medicamentos es un proceso complejo, pero se
pueden generalizar diciendo que hay una mayor absorcion cuando se aplica en
un area superficial mas grande y con formulaciones que aumentan la hidratacién
de la piel. La mayor actividad cicatrizante de la crema al 1,5% se debe a que
estas son oclusivas es decir hidratan el estratum corneum y asi aumentan la
penetracion del atomizado del latex de Croton lechleri Mdll. Arg. “sangre de
grado”, Este estudio ha demostrado que el extracto atomizado del latex de
Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado” tiene actividad cicatrizante y la
crema que posee mayor actividad cicatrizante es la de 1,5% y es una crema de
emulsion O/W.

En el estudio se hall6 que la crema del extracto atomizado del latex de Croton
lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” al 1,5% posee la mayor actividad
cicatrizante, en comparacion a las cremas del extracto atomizado del latex de
Croton lechleri Miill. Arg. “sangre de grado” al 1,25%; 1,0%; 0,75%; 0,5% y la
crema de marca comercial Cicatrin® después de 72 horas de tratamiento
(Figura 3). Existiendo diferencia al resultado obtenido con la crema del extracto
atomizado de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” al 1,0%, donde el Q.F.
Lépez, en el afio 1999, elaboré formas farmacéuticas de aplicacion topica a base
del extracto atomizado de Croton lechleri que nos indica que fue la que obtuvo la
mayor actividad cicatrizante después de 48 horas de tratamiento.®®

En la determinacién de la actividad cicatrizante se trabajé con las cremas

conteniendo las diferentes concentraciones del extracto atomizado del latex de
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Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado”, compardndolas con un grupo
blanco, un grupo control y un grupo estandar; demostrando que poseen actividad
cicatrizante las cremas; comprobandose que existe una diferencia significativa en
la actividad cicatrizante de los 5 grupos de las cremas con el extracto atomizado
del latex de Croton lechleri Miill. Arg. “sangre de grado”, el tratamiento a los
ratones se desarrollé6 por un periodo de 72 horas y se administré las forma
farmacéutica dos veces al dia.

La tabla 7, nos indica que el grupo de la Crema con extracto atomizado del latex
de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” al 1,0%, nos presenta una mayor
confiabilidad, segun el coeficiente de variacion; no obstante el grupo de la crema
con extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”
al 1,5% present6 una mayor tasa promedio.

Los resultados demuestran que las muestras clasificadas y utilizadas son
independientes y proceden de la misma poblacion. Ademas los resultados de la
tension, obtenidas son estadisticamente significativas, resultados que se
confirman con el analisis de varianza, que presenta un valor de significancia
(p=3,276E*1") es decir que el andlisis de varianza (ANOVA) nos muestra
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre las medias de fuerzas
de los tratamientos a un nivel de 95%.

En el andlisis estadistico de Tukey (Tabla 8), en la cual se determiné que el
tratamiento con la crema comercial “Cicatrin® es estadisticamente similar a la
crema del extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de
grado” al 0,5% vy diferente a las concentraciones 0,75%; 1,0%; 1,25% y 1,5%.
Por otro lado la crema del extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mill.
Arg. “sangre de grado” al 0,5% es estadisticamente a la crema del extracto
atomizado del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado” al 0,75% y
diferente a las concentraciones de Croton lechleri Miill. Arg. “sangre de grado” al
1,0%; 1,25% y 1,5%. También podemos observar que la crema del extracto
atomizado del latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” al 1,0% es
diferente a la crema del extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mull. Arg.
“sangre de grado” al 1,25% y 1,5%, y la crema del extracto atomizado del latex
de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” al 1,25% es estadisticamente
diferente a la crema del extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mull. Arg.

“sangre de grado” al 1,5%. El mayor efecto cicatrizante de la crema elaborada
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con el extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de
grado” es al 1,5%
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VI. CONCLUSIONES

La crema elaborada a base del extracto atomizado del latex de Croton
lechleri MUll. Arg. “sangre de grado” tiene actividad cicatrizante.

El extracto atomizado tiene un olor caracteristico, sabor amargo, color
rojo ladrillo y aspecto a polvo fino homogéneo. Es poco soluble en agua y
soluble en metanol y cloroformo, tiene pH acido, con una humedad de
8,70% y 3,43% de cenizas totales y con presencia de alcaloides, taninos,
flavonoides, azlUcares reductores y saponinas.

La crema elaborada a base del extracto atomizado de latex de Croton
lechleri MUll. Arg. “sangre de grado” presenta un color crema que varia de
acuerdo a la concentracion del extracto atomizado del latex de Croton
lechleri MUll. Arg. “sangre de grado”, olor graso y de aspecto homogéneo;
el pH de la crema es acido, variando desde 6,37 al 0,5% hasta 5,81 al
1,5%.

Las cremas elaboradas a base del extracto atomizado de latex de Croton
lechleri MUll. Arg. “sangre de grado” tiene mayor efecto cicatrizante que la
crema estandar Cicatrin y la concentracion 6ptima de la crema elaborada
fue del 1,5%.
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VIl. RECOMENDACIONES

Realizar el estudio de estabilidad de la crema O/W elaborado a base de
extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mdll. Arg.

Continuar con los estudios y comprobar otras propiedades farmacologicas
atribuidas a esta especie vegetal.

Continuar con estudios de actividad bioldgica, enfocada no sélo a la salud
humana sino también para animales y plantas, aspecto no explorado todavia.
Identificar y cuantificar los distintos alcaloides responsables de la actividad
cicatrizante, por medio de tecnologia mas sofisticada.

Indagar e investigar sobre las propiedades anticancerigenas y antitumorales
de Croton lechleri Mall. Arg.
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IX. ANEXOS
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Anexo 1. Fotografias de hojas y flores de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de
grado”. 2010.
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Anexo 2. Fotografias de plantones y hojas de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre
de grado”. 2010.
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Anexo 3. Reconocimiento y extraccion del latex de Croton lechleri Mull. Arg.
“sangre de grado”. 2010.
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Anexo 4. Certificado de identificacion del Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de
grado”. Ayacucho, 2010.

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. Hugo, ARELLANO RIVERA , 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 z MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : EUPHORBIALES
FAMILIA ; EUPHORBIACEAE
GENERO ; Croton

ESPECIE : Croton lechleri M. Arg.
N.V. : “sangre grado”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud del interesado para

los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 11 de Setiembre del 2010
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Anexo 5. Fases del proceso de cicatrizacion*?

Fase 1 Respuesta Inflamatoria y proceso de debridacion.

Fase 2 Formacion de colageno (cicatriz),

Fase 3 Suficiente colageno depositada.
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Anexo 6. Proceso de atomizacion del latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre
de grado”. Ayacucho, 2010.
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Anexo 7. Latex atomizado de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado”.
Ayacucho, 2010.
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Anexo 8. Proceso de elaboracién de cremas a base del extracto atomizado de

latex de Croton lechleri Mull. Arg.“sangre de grado” a diferentes concentraciones.
Ayacucho, 2010.
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Anexo 9. Elaboracion de las cremas a base del extracto atomizado de latex de
Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” a diferentes concentraciones.
Ayacucho, 2010.
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Anexo 10. Proceso para la Evaluacion de la actividad cicatrizante del extracto

atomizado del latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado” Ayacucho,
2010.

Recoleccién de la muestra Identificacion Atomizacién

Elaboracion de las cremas Cremas a diferentes

Test de Howes
concentraciones Método de Tensiometro

—

Analisis de Datos

RESULTADOS
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Anexo 11. Comparacion de la actividad cicatrizante de las cremas elaboradas a
base del extracto atomizado de latex de Croton lechleri Miill. Arg. “sangre de
grado”, crema de marca “Cicatrin”; en relacién al grupo control. Ayacucho, 2010.

Actividad
Sustancia Aplicada Cicatrizante
%
Crema de marca "Cicatrin®" 7,32
Crema del extracto atomizado de latex de Croton lechleri M. Arg. al 0,5% 13,11
Crema del extracto atomizado de latex de Croton lechleri M. Arg. al 0,75% 23,85
Crema del extracto atomizado de latex de Croton lechleri M. Arg. al 1,0% 41,57
Crema del extracto atomizado de latex de Croton lechleri M. Arg. al 1,25% 60,45
Crema del extracto atomizado de latex de Croton lechleri M. Arg. al 1,5% 81,12
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Anexo 12. Comparacion de la actividad cicatrizante de las cremas elaboradas a
base del extracto atomizado de latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de
grado”, crema de marca “Cicatrin” y crema control; en relacion al grupo blanco.
Ayacucho, 2010.

actividad
cicatrizante

sustancia aplicada %
(1)

Crema control 5,96
Crema de marca comercial "Cicatrin®" 13,72
Crema del extracto atomizado de latex de Croton lechleri M. Arg. al 0,5 % 19,84
Crema del extracto atomizado de latex de Croton lechleri M. Arg. al 0,75 % 31,06
Crema del extracto atomizado de latex de Croton lechleri M. Arg. al 1,0 % 50,00
Crema del extracto atomizado de latex de Croton lechleri M. Arg. al 1,25 % 70,01
Crema del extracto atomizado de latex de Croton lechleri M. Arg. al 1,5 % 91,91
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Anexo 13. Fuerza de tensién ejercida por el grupo blanco, crema base, crema
“Cicatrin®”, y cremas de diferentes concentraciones elaboradas a base del
extracto atomizado de latex de Croton lechleri Mull. Arg. “sangre de grado”.
Ayacucho, 2010.

Fuerza de tension ejercida (expresado en ml)

# de Blanco Crema Cicatrin  05% 0,75% 1,0% 1,25% 1,5%
animales control ®

NEo 50,3 48,5 58,9 61,8 59,9 74,9 76,8 96,6
NEoD 44,6 51,3 61,4 54,6 56,3 71,8 79,1 874
N3 45,3 54,1 52,9 51,7 63,1 76,7 86,7 96,4
NP @ 49,8 53,2 49,8 63,7 68,5 73,1 88 91,3
P 5 53,4 50,8 53,8 59,9 716 68,6 832 954

« 48,68 51,58 55,36 58,34 63,88 73,02 82,76 93,42
DS 3,68 2,19 4,70 5,03 6,22 3,09 4,80 3,99
& 7,564 4,242 8,492 8,622 9,740 4,227 5,798 4,270

Donde:

X = Promedio de las fuerzas de tension en la determinacién del efecto cicatrizante
DS = Desviacion estandar

CV = Coeficiente de variacion o desviacion de estandar relativa
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Anexo 14. Andlisis de varianza para contrastar los Niveles medios y dispersion

de la fuerza de tensién ejercida en los ensayos de determinacion de la actividad

cicatrizante de las cremas elaboradas a base del extracto atomizado de latex de
Croton lechleri Miill. Arg. “sangre de grado”. Ayacucho, 2010.

Volumen
Fuente de Suma de Glriz(;?tzge Media = Si
variacion cuadrados gl cuadratica 9-
Entre grupos 8831,088 7 1261,584 65,998 3,27602EY7
Intra grupos 611,696 32 19,116
Total 9442,784 39
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Anexo 15. Prueba de Duncan del volumen de agua que rompe la tensiéon de la

herida tratadas con las cremas elaboradas a base del extracto atomizado de

latex de Croton lechleri Mill. Arg. “sangre de grado”. Ayacucho, 2010.

Volumen

Factor

Subconjunto para alfa = 0.05

1 2 3

4 5 6

Blanco

48,68

Base

51,58 51,58

Cicatrin®

55,36 55,36

0,5%

58,34

58,34

Duncan? 0,75%

63,88

1,0%

73,02

1,25%

82,76

1,5%

93,42

Sig.

0,302 0,181 0,289

0,054 1,000 1,000

1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.
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Anexo 16. Certificado Sanitario emitido por el Centro Nacional de Productos
Biologicos del Instituto Nacional de Salud, 2010.

INETITUTO MACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIDNAL Ut PRECDUCTOS BICLOGICOS
COORDINACION DE BIGTERID

CERTIFICADO SANITARIO N° [ 1572010 |

i &
| Praductn - - Ratdn alben Lote W® | M=-28-2010

| Ezpocie 1 Mug muncufise Canticagd 1 70
I-:ep: : BalbciTNPE Edad w1 mes 162
Fliso . Mlayresa 259 S Machas
!
|Baletade . O04-12703 G.R D21852 Destno  © Hugo Assllans Riera
vanty WY : Ayacusha
|
| Fesha . A3070

El Medizo Velsringng, gue suscibe, Arturo Rosales Fernandez.  Coorclined de Biolerio
Cetlifien, gue  los  animeles armha descrfos S8 encuentran BN BuEnas
sandielones ganianas *

| "Referencia | PR T-CNPR-153, Precodimiente pera el Ingreso, Cuarcnicna y Control
| Santono para Anmales de Svpetimentacion

Cnemlies, 13 de Jubo del 2010
‘Fecha de emeidn ol camficacs)

ROTA : El Eioteno no &2 hace
responsable por el esiada de
tos animales, una ver oue
asins egresan del msma,
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Anexo 17. Equipo de Tensiometro.
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Anexo 18. Procedimiento del Test de cicatrizacién, determinacién del efecto
cicatrizante. Ayacucho, 2010.
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Anexo 19. Escala descrita por Draize para la evaluacion de las lesiones en la
piel.52

1. Eritemay formacién de escaras:

Si no aparece nada 0
Muy ligero el eritema (poco perceptible) 1
Eritema bien definido 2
Eritema moderado a severo 3
Eritema severo con formacion de Ulceras y costras 4

2. Formacién de edemas:

Si no hay edema 0
Edema poco perceptible 1
Edema ligero (bordes o areas bien definidas por elevacion de la piel) 2
Edema moderado (area elevada de aproximadamente 1 mm) 3
Edema severo (elevacion de més de 1 mm que se extiende mas alla del area de 4
exposicion
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Anexo 20. Matriz de consistencia

Titulo: Evaluacién de actividad cicatrizante de la crema elaborada a base del extracto atomizado de latex de Croton lechleri Muill. Arg.
“sangre de grado” Ayacucho, 2010.

Autor : Arellano Rivera, Hugo

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
Evaluacién de la | ¢Tendra Objetivo General Antecedentes La crema elaborada a | Variable Independiente: Tipo de estudio: Aplicado
actividad actividad Evaluacién de la actividad | Clasificacion base del extracto | Crema elaborada a base del | Nivel de estudio: Experimental

cicatrizante de la
crema elaborada
a base del
extracto
atomizado de
latex de Croton
lechleri Mull. Arg.
“sangre de grado”
Ayacucho 2010.

cicatrizante la
crema elaborada
a base del

extracto
atomizado de
Croton lechleri
Mall. Arg.
“sangre de
grado”?

cicatrizante de la crema
elaborada a base del extracto
atomizado de latex de Croton
lechleri Mill. Arg. “sangre de
grado”
Objetivos Especificos
1.Evaluar los parametros
fisicoquimicos del extracto
atomizado de latex de
Croton lechleri Mull. Arg.
“sangre de grado”.
2.Evaluar los parametros
fisicoquimicos de la crema
elaborado a base del
extracto atomizado de latex
de Croton lechleri Mll. Arg.
“sangre de grado”

3. Comparar el efecto
cicatrizante de la crema
elaborada a base del

extracto atomizado de latex
de Croton lechleri Mll. Arg.
“sangre de grado” a
diferentes concentraciones
con el estandar (Cicatrin).

. Determinar la concentracion
6ptima del efecto
cicatrizante de la crema
elaborada a base del
extracto atomizado de latex
de Croton lechleri Mull.
Arg. “sangre de grado”.

IN

Taxon6mica

Reino : Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase : Magnoliopsida
Orden : Euphorbiales
Familia: Euphorbiaceae
Género : Croton

Especie: Croton lechleri
Mall Arg.

Nombres comunes: Sangre
de grado
Descripcion

Distribucién geogréafica

Composicion quimica

Propiedades medicinales

Proceso de atomizacion

Fisiologia de la Piel

Heridas

Cicatrizacion

Fases de la cicatrizacion

a) Hemostasia

b) Fase inflamatoria

c) Fase proliferativa

d) Fase de maduracion y
remodelacion

atomizado de latex de
Croton lechleri Ml
Arg. “sangre de grado”,
posee actividad
cicatrizante.

extracto atomizado de latex
de Croton lechleri Mill Arg.
“sangre de grado”, posee
actividad cicatrizante.

Variable Dependiente:
Actividad cicatrizante de la
crema elaborada a base del
extracto atomizado de latex
de Croton lechleri Mull. Arg.
“sangre de grado” a
diferentes concentraciones.

Relacién entre Variables
La actividad cicatrizante
depende de las diferentes
concentraciones de la
crema elaborada a base del
extracto atomizado de latex
de Croton lechleri Mill. Arg.
“sangre de grado”.

Indicador:

o Diferentes
concentraciones de
crema al 0,5%; 0,75%;

1,0%; 1,25 % y 1,5 %.
Dias administrados con
las distintas
concentraciones.

Mililitros de agua
necesarios para abrir la
herida cicatrizada.

Disefio muestral:

Poblacién: arboles de Croton lechleri “sangre de grado” de la comunidad de
Kimiriki, Distrito de Pichanaqui, Provincia de Chanchamayo, departamento de
Junin, situado a 945 m.s.n.m.

Muestra: 500 ml de latex de Croton Lechleri “sangre de grado” extraido al
azar de 6 arboles maduros en un radio de 2000 m? aproximadamente.

Unidad experimental: 40 ratones machos albinos.

Disefio experimental: Disefio completamente randomizado.

Método:

Se obtiene el extracto atomizado del latex de Croton lechleri Mull. Arg.
“sangre de grado”. y se elaboran las cremas a diferentes concentraciones

Se evaluaran los parametros fisico y quimicos de la crema.

Evaluacioén del efecto cicatrizante por el método

TEST DE CICATRIZACION POR EL METODO DE HOWES.

1. Se depil6 el lomo y pesé a los ratones.

2. Se anestesi6 al animal.

3. Se afrontaron los bordes de la herida con un punto de sutura de nudo

triple.

4. Se administro la 1ra dosis del tratamiento. Esto se repitié cada 12 horas.

5. Pasadas las 72 horas. se procedi6 a sacrificar al ratén con una sobredosis
de Fenobarbital Sodico.

6. Se quitd el punto de sutura y se colocé sobre el aparato de tension.

7. Luego se determiné el porcentaje de la actividad cicatrizante.

X —X
% Act. = %xloo

C

Porcentaje por Actividad.- Es la expresion de la resistencia que muestra la
cicatriz al ser sometido a una tensién, y que se expresa en porcentaje de la
siguiente manera: Donde:

Xito = Volumen de agua que rompe la tension de la herida del grupo tratado.

Xc=Volumen de agua que rompe la tensién de la herida del grupo control.
El andlisis estadistico esta representado por cuadros, se construird diagrama
de cajas. Se utilizara el andlisis de varianza de una via con un nivel de
confianza de 95% (a=0,05), comparacién de medias por el método de Tukey.
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