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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se evalué la actividad cicatrizante del gel a base del
extracto etandlico de las hojas de Urtica urens L. (Ortiga) procedente de Tarma—Juniny El de
extracto etandlico Aloe vera L.Burn (Sabila) procedente de Huaral. Urtica urens L. (Ortiga), Aloe
vera L.Burn (Sébila), plantas diversificadas por todo el suelo peruano, de mucha importancia
dentro de la medicina natural de usos terapéuticos. Se determind los metabolitos secundarios
mediante la marcha fitoquimica de: alcaloides glucésidos, flavonoides, antraquinona para la
sabila, glucidos, en ambas plantas. Luego se efectué el screening cromatografico, teniendo
como resultado la presencia de flavonoides en mayor proporcion en la muestra de ortiga, en las
lecturas al espectrofotémetro, se determiné la presencia de flavonoides totales en ambas
muestras se encontré 2.95mg/mL para ortiga y 0.07mg/mL. Para la sébila. Para la
investigacion bioldgica y farmacoldgica topica, se prepardé un gel base de carbopol 940 y
Metilparabeno, al cual se le afiadié concentraciones del extracto para el gel A (veinte por ciento
de ortiga y diez por ciento de sébila) al gel B (quince por ciento de ortiga y quince por ciento
de sabila) al gel C (diez por ciento de ortiga y veinte por ciento de sabila) para el control
positivo se usoO el Cicatrin. En el experimento se us6 60 ratas machos de 220 g + 40 g.
Toxicidad aguda dermal. Esta basado en la Guia OECD Test 402: Acute Dermal Toxicity .La
técnica usada es escisiones en el dorso de cada uno de ellos, método por Nayak y col, 2005
(publicacion validada en el PubMed). Se marcé el area de la escision de aproximadamente
2cm* (1X1), demostrandose que existe actividad cicatrizante de los geles a diferentes
concentraciones evidenciando que el gel Ay C tienen mayor actividad en concentraciones de
0.5mL.de gel por dia, los exdmenes histopatoldgicos realizados el grupo C presenta mayor
recuperacion y aumento de colageno a nivel dérmico ,se obtuvo los siguientes resultados del
efecto con relacién al control positivo (+) Cicatrin siendo el noventa y nueve por ciento de
cierre de herida, el gel C (diez por ciento de ortiga y veinte por ciento de sabila) a dosis de 0.5
mL. Se obtuvo el noventa y cinco por ciento de cierre de herida, con el gel A (veinte por ciento
de ortiga y diez por ciento de sabila) a dosis de 0.5mL. Se obtuvo el cierre del noventa y dos

por ciento de cierre de herida.

Palabras Claves: APOPTOSIS, CICATRIZANTE, CROMATOGRAFIA, ELUCIDAR,
ESPECTROMETRIA, ESCICION, HEMOSTASIA.



ABSTRACT

In this research work, the healing activity of the gel based on the ethanolic
extract of the leaves of Urtica urens L. (Nettle) from Tarma - Junin and the
extract of the ethanol extract Aloe vera L. Burn (Aloe) from Huaral was
evaluated. Urtica urens L. (Nettle), Aloe Vera L. Burn (Aloe), plants diversified
throughout the Peruvian soil, of great importance within the natural medicine of
therapeutic uses the secondary metabolites were determined by the
phytochemical march; of: alkaloids glucosides, flavonoids, anthraquinone for
aloe, carbohydrates, in both plants. Then the chromatographic screening was
carried out, resulting in the presence of flavonoids in a greater proportion in the
nettle sample, in the readings to the spectrophotometer, the presence of total
flavonoids was determined in both samples was 2.95mg / mL for nettle and
0.07mg / mL. for aloe. for topical biological and pharmacological research, a
base gel of carbopol 940 and methylparaben was prepared, to which
concentrations of the extract for gel A (twenty percent of nettle and ten percent
of aloe) were added to gel B (fifteen per hundredth of nettle and fifteen percent
of aloe) to gel C (ten percent of nettle and twenty percent of aloe vera) for the
positive control was used Cicatrin. In the experiment 60 male rats of 220 g = 40
g were used. Acute dermal toxicity. It is based on the OECD Test Guideline
402: Acute Dermal Toxicity. The technique used is splits on the back of each of
them, method by Nayak et al, 2005 (publication validated in the PubMed). The
area of the excision was marked approximately 2cm2. (1X1), showing that there
Is healing activity of the gels at different concentrations showing that gel A and
C have higher activity in concentrations of 0.5mL of gel per day, the
histopathological examinations made in group C have greater recovery and
increased collagen at the dermal level, the following results were obtained in
relation to the positive control (+) Cicatrin, ninety-nine percent wound closure,
gel C (ten percent nettle and twenty percent aloe) at a dose of 0.5 mL. Ninety-
five percent wound closure was obtained, with gel A (twenty percent nettle and
ten percent aloe) at a dose of 0.5mL. Ninety-two percent closure of wound

closure was obtained.



INTRODUCCION

Las plantas y el hombre siempre han estado ligados, descubriendo sus
propiedades curativas toxicoldgicas. La historia ha evidenciado que a pesar del
paso del tiempo las plantas siguen contribuyendo con grandes beneficios para
la salud a favor de la humanidad. Por lo tanto la naturaleza ha ofrecido
recursos de alimentacion y usos tradicionales en salud, sin las cuales el

hombre no hubiera sobrevivido.

«La OMS apoya el uso de las medicinas tradicionales y alternativas cuando
eéstas han demostrado su utilidad para el paciente y representan un riesgo
minimo», ha declarado el Dr. LEE Jong-wook, Director General de la OMS.
«Pero a medida que aumenta el numero de personas que utiliza esas
medicinas, los gobiernos deben contar con instrumentos para garantizar que
todos los interesados dispongan de la mejor informacién sobre sus beneficios y

riesgos.»

Una de vias de facil acceso para el tratamiento y curacion de enfermedades y
heridas son el uso de plantas medicinales tradicionales, conocido por sus
cualidades y propiedades farmacoldgicas desde tiempos remotos, y bajo costo
econoémico, que estan al alcance de la poblacion .El objetivo principal de esta
investigacion fue desarrollar alternativas de facil elaboracién y de bajo costo de
un gel a base del extracto etandlico de las hojas de Ortiga (Urtica urens L.) y
extracto etanolico del mucilago de la sabila (Aloe vera (L) Burn.).Para
comprobar el efecto cicatrizante mediante la aplicacion tdpica en ratas albinas

en comparacion con el cicatrin®™



1.1.

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcién de larealidad probleméatica

El desarrollo demografico mundial expresadas en necesidades,
carencias y demandas en educacién, economia y salud, esta ultima
representa una de las mas alarmantes en paises en vias de desarrollo
como el nuestro por ello el sistema de salud publica se halla con
limitaciones de cobertura en la dotacién de medicamentos, por lo cual
muchas personas recurren a las plantas medicinales como primera

alternativa de tratamiento acogiéndose a practicas ancestrales.

Estos problemas seguiran incrementandose si no se implementa
controles adecuados para el requerimiento de urgencias meédicas por
problemas de heridas causadas por accidentes domésticos, las plantas
gue hoy en dia son usadas de manera empirica aun sin tener
conocimiento acerca de cudl de los metabolitos es responsable de
muchas acciones terapéuticas, y muchas de ellas son usadas
inapropiadamente o en combinaciones causando en algunas de ellas un
efecto inmediato, algunas a largo plazo y algunas sin efecto, esta
practica se seguira realizando sin mejora alguna si no se desarrolla

alternativas para dar soluciones mas concretas y efectivas.

El estudio de diversas plantas ain no esta demostrado todo su potencial
terapéutico, lo cual es muy amplio y diverso para la investigacion. Estas
propiedades de la planta nos conlleva a investigar otros efectos de otras
plantas como es el caso de la ORTIGA (Urtica urens L.) Y SABILA (Aloe



1.2.

1.3.

vera L Burn) con la finalidad de conseguir mejoras, por ejemplo dandole
uso como cicatrizante para solucionar demandas a futuro en pacientes
con bajos recursos. Esta investigacién contribuird en tener alternativas

mas accesibles para una mejor atencion primaria de heridas domésticas.

Formulacién del problema

El Peru posee una diversidad de plantas de uso medicinal, por el cual es
necesario e importante investigar, evaluar y registrar sus efectos
terapéuticos, y asi beneficiar a la sociedad de pocos recursos para la
atencion basicas de salud. El sistema de salud publica se encuentra con
limitaciones de cobertura en la dotacion de medicamentos, por lo tanto
muchas personas recurren a las plantas como primera alternativa de

tratamiento acogiéndose a practicas ancestrales.

Es importante saber el grado de cicatrizacion que vamos obtener en esta
investigacion para optar como alternativas terapéuticas las plantas y hoy
en dia es amplio y diverso para la investigacion. Estas propiedades de
la planta nos lleva investigar otros efectos de la Ortiga (Urtica urens L.)
y Sabila (Aloe vera L Burn) empleado como cicatrizante, para solucionar
demandas a futuro en pacientes con bajos recursos. Esta investigacion
brindara aportes al campo cientifico apoyandose de los resultados para
mejorar, aplicarla en futuras investigaciones y asi tener usos
terapéuticos confiables y solucionar demandas de las personas que no

tienen accesibilidad a un medicamento de origen natural.

Problema general

¢ Tendra efecto cicatrizante el gel a base de metabolitos secundarios
del extracto etandlico de ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico de

sabila (Aloe vera L. Burn) en ratas albinas?



1.4.

1.5.

Problemas especificos

X/
L4

¢, Qué metabolitos secundarios se encuentran presentes en mayor
concentracion en el extracto etandlico de la ortiga (Urtica urens L.) y
extracto etanolico de la sabila (Aloe vera L. Burn)?

¢En qué concentracién el gel a base de metabolitos secundarios del
extracto etanodlico de ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico de

sébila (Aloe vera L. Burn) posee efecto cicatrizante ratas albinas?

¢Cual es el porcentaje de cicatrizacion del gel a base de
metabolitos secundarios del extracto etandlico de ortiga (Urtica
urens L.) y extracto etandlico de sabila (Aloe vera L. Burn) en

comparacion con el cicatrin®?

Objetivos

1.5.1. Objetivo general

Comprobar el efecto cicatrizante de los metabolitos secundarios
del extracto etandlico de ortiga (Urtica urens L.) y extracto
etandlico de sébila (Aloe vera L. Burn) en ratas albinas

1.5.2. Objetivos especificos

% Identificar algunos metabolitos secundarios de mayor
concentraciéon en el extracto etandlico de la ortiga (Urtica
urens L.) y del extracto etandlico de sabila (Aloe vera L. Burn).

% Precisar la concentracién del gel a base de metabolitos
secundarios del extracto etandlico de ortiga (Urtica urens L.)
y extracto etandlico de sabila (Aloe vera L. Burn) que posee
mayor efecto cicatrizante ratas albinas.

s Determinar el porcentaje de cicatrizacion del gel a base de
metabolitos secundarios del extracto etandlico de ortiga
(Urtica urens L.) y extracto etandlico de sabila (Aloe vera L.

Burn) en comparacion con el cicatrin® en ratas albinas.



1.6.

Justificacion

Esta investigacion sobre el efecto cicatrizante del gel de Ortiga (Urtica
urens L.) y Sabila (Aloe vera L Burn), busca ser una alternativa accesible
para la cicatrizacion de heridas. Pretende dar aportes nuevos al
conocimiento, debido a la elaboracién de un producto nuevo con plantas
ancestralmente usadas por la poblacion. La investigacion pretende
establecer la conexion de la poblacidon con las plantas en la lucha contra

las enfermedades.

Con esta investigacion se beneficia a gran parte de la poblacion que no
tiene acceso inmediato a centros de salud publica, la elaboracién y
produccion de este gel beneficiaria a la poblacion de bajos recursos
econdémicos, por ser un producto natural con grandes propiedades
terapéuticas. L

A calidad y cantidad de los principios activos de la Ortiga (Urtica urens
L.) y Sabila (Aloe vera L Burn), comprobadas en la parte experimental,
seran usadas en la atencion primaria, evidenciando que los principios
activos de la ortiga (Urtica urens L.) y sabila (Aloe vera L Burn) ofrecen
una mayor proteccion contra las enfermedades cuando actian en

combinacion.



2.1.

CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Antecedentes del Estudio

En la actualidad el hombre ha acumulado conocimientos de los usos,
efectos terapéuticos, reacciones adversas e informacion cientifica de
plantas medicinales que han aportado en la mejora de la salud y
disminuir las dolencias causadas por las enfermedades. Sin embargo
todavia hay plantas sin estudiar, también hay plantas poco estudiadas,
siendo necesaria un enfoque distinto y buscando otros efectos que
poseen estas, la ortiga (Urtica urens L) y la sabila (Aloe vera L Burn) con

efecto cicatrizante.

2.1.1. Antecedentes Nacionales

GUTIERREZ, N et al. (2015). En su investigacién “Efecto
cicatrizante de Bidens pilosa (amor seco) sola y en asociacion a
Lippia nodiflora (tikil tikil) en animales de experimentacion”. Se
evalud el efecto cicatrizante de Bidens pilosa (amor seco) sola y
en asociacion a Lippia nodiflora (tikil tikil) sobre heridas, sé obtuvo
extractos por el método de percolacion, se realiz6 la marcha
Fitoquimica mediante el identifico; terpenos, flavonoides, taninos y
alcaloides. Se elabor6é geles conteniendo 20 y 30% de los
extractos de Bidens pilosa (amor seco) y de Lippia nodiflora (tikil
tikil). Se utilizé el test de cicatrizacion descrito por Howes, para
heridas incisas, se evalué en comparacion con (CICATRICURE®)
la actividad cicatrizante. Al hacer el analisis de ANNOVA se
demostro la eficacia cicatrizante a la concentracion del 20% de

amor seco y 30 % de Tikal aun nivel confianza del 0.05, pero



comparando estos grupos a un nivel de confianza al 0.05 el test
de TURKEY, permiti6 observar especificamente que no existen
diferencias entre los grupos tratados con la especialidad
farmacéutica en gel (CICATRICURE®), con el gel con extracto de
Lippia nodiflora (tikil tikil) al 30%, y el gel con la asociacion de los
extractos al 30%; estos son estadisticamente diferentes al grupo
tratado con gel con extracto de Bidens pilosa (amor seco) al 20%.
Por lo que se concluye que el gel con extracto de amor seco al
20% es el de mayor eficacia cicatrizante a un nivel de confianza

del 0.05 bajo un esquema experimental en ratas de laboratorio.

)

RAMOS N, (2012). “Composicion quimica, actividad antioxidante
in vitro y evaluacion cicatrizante in vivo del extracto metandlico de
corteza de Brunfelsia grandiflora d. don “chiric sanango”. Extracto
por maceracion con metanol; realizandose marcha Fitoquimica y
posterior identificacion y elucidacién por analisis cualitativo de
Cromatografia de Gases / Espectrometria de Masas (CG/EM);
presencia de alcaloides de nucleo inddlico: La determinacién de la
actividad antioxidante in vitro del extracto metandlico se realizo
por el método de captacion del radical 2,2-difenilpicrilhidrazil
(DPPH), no demostrando capacidad antioxidante. La actividad
cicatrizante se hizo a través del disefio de pomadas en
concentraciones de 1, 2, y 3 g % del extracto, en una pomada a
base de manteca de cerdo. Se trabajé con un grupo control y un
grupo intervencion, teniendo como patron cicatrizante el ungiiento
comercial Clorelace®. Se emplearon 36 ratones albinos adultos
machos de la especie Mus musculus, separados en seis grupos
de seis ratones cada uno. La cicatrizacion se evaluo utilizando el
método tensiométrico de Howes et al, la eficacia de cicatrizacion
de 59,4 % con la pomada al 3 % del extracto, mejor evolucion
histologica en el proceso de cicatrizacion. La efectividad del

patrén farmacoldgico Clorelace®, muestra alta significancia



estadistica en comparacion con las otras concentraciones. Se
concluye que este desempefio es debido a los componentes

guimicos de naturaleza alcaloide inddlica del extracto metandlico.

®3)

MOREYRA P, et al. (2013). “Evaluacion del efecto antiinflamatorio
topico del extracto y gel de las partes aéreas de Cajophora
rosulata (ortiga colorada) en edema plantar inducido en animales
de experimentacion”.Objetivo principal de evaluar el efecto
antiinflamatorio de las partes aéreas de la ortiga colorada
(Cajophora rosulata), a través de su extracto fluido y el gel
elaborado con éste, a una concentracion del 30% en animales de
experimentacion, mediante un modelo experimental de induccion
de inflamacién plantar mediante carragenina, los resultados de la
cromatografia sefialan la presencia de terpenos, saponinas,
triterpenos, esteroides, taninos y alcaloides que va tener efecto
antinflamatorio. Gel conteniendo el extracto a una concentracion
del 30%.Tanto el gel y el extracto se sometieron a una evaluacion
del probable efecto antiinflamatorio de las partes aéreas de
Cajophora rosulata (Ortiga colorada) en animales de
experimentaciéon. Se tuvo como control positivo al gel de
diclofenaco al 1%. El volumen de la inflamacion se midi6 en
mililitros a través de pletismémetro digital... Luego de aplicar los
estadigrafos (analisis de varianza y prueba de Tukey) se concluyo
gue solo el gel con extracto de ortiga colorada al 30% tiene una
eficacia antiinflamatoria estadisticamente similar al gel de
diclofenaco al 1%; por su parte el grupo tratado con el extracto
puro, aplicado directamente sobre el edema plantar inducido en
pata de rata tiene una eficacia que en términos de volumen de
inflamacion la cual ocupa un modesto lugar intermedio entre los
grupos tratados con gel de ortiga colorada y grupo control, y
estadisticamente diferente (y con un valor inferior) al grupo tratado

con diclofenaco al 1%.(4)



ALMONACID A, (2012) En su investigacion “Efecto
antiinflamatorio y cicatrizante del extracto liofilizado de aloe vera
(aloe vera () Burn. f.) presentado en forma de gel farmacéutico”.
Se prepard el Gel del extracto de Aloe vera al 20% que fue
aplicado por via topica en 40 pacientes entre las edades 20 a 50
afios, de ambos sexos La medicion se realiza desde que el
paciente llega por Emergencia (topico) por efecto de un trauma
accidental, primero se evalla para el diagnéstico clinico de la
inflamacién leve menores de 3cm de diametro y moderadas
diametro mayores a 3cm.Se controla mediante la observacion
ectoscopica la disminucion del tamafio de la inflamacion, cambio
de color en forma diaria en el establecimiento de salud o en su
domicilio, usando como material una regla graduada en cm la

medida de la inflamacion por su diametro (centimetros).

En los pacientes con contusiones leves tratados con el Gel
liofilizado de Aloe vera, la lesién remiti6 en 7 dias en promedio

frente a los controles que tardaron mas de 10 dias.

En los pacientes con contusiones moderadas tratados con Gel
liofilizado de Aloe vera, la lesion remiti6 en 7 a 10 dias en
promedio frente a los controles que tardaron mas de 12 dias.

En los pacientes con heridas de piel leves tratados con Gel
liofilizado de Aloe vera, la lesion remitié en 7 a 8 dias en promedio

frente a los controles que tardaron mas de 10 dias. (5)

VASQUEZ J, (2014). En su investigacion “Efecto antibacteriano
del extracto hidroalcolico de aloe vera sobre listeria
monocytogenes y Pseudomonas aeruginosa”.Tuvo como objetivo
determinar el efecto antibacteriano del extracto hidroalcohdlica del
Aloe vera sobre la Listeria monocytogenes y Pseudomonas
aeruginosa. Se peso 200 g de mucilago de Aloe y se afadié 200
mL de etanol de 96°, luego se procedio6 a licuar por 2 minutos, se

dejé macerar por 48 horas para luego ser llevado a ebullicién por



10 minutos, se filtr6 y se aforo con 100 MI de agua destilada
hervida y fue conservado a 4° C.se prepararon concentraciones al
10%,20%,30% y 40%.

La actividad antibacteriana del extracto hidroalcohdlica de Aloe
vera se determind utilizando la técnica de difusion en Agar de
placas, conteniendo Agar Muller-Hinton temperado a 45° C
inoculado con la suspensién de los cultivos de Listeria

monocytogenes y Pseudomonas aeruginosa.

Las concentraciones que presentaron mayor actividad
antibacteriano fueron en las de 30% Y 40% el extracto
hidroalcohdlica del Aloe vera frente al crecimiento tanto para

Listeria monocytogenes como para Pseudomonas aeruginosa. (6)

QUEIROLO P, et al. (2012) En su investigacion "Efecto
antimicrobiano in vitro del extracto etandlico de Aloe vera, L.sobre
Streptococcus mutans”. El objetivo fue determinar el efecto
antimicrobiano in vitro del extracto etandlico de hojas de Aloe vera
sobre Streptococcus mutans. Se utilizdé el extracto etandlico ya
liofilizado, en el tamizaje fitoquimico (Ensayo de alcaloides,
guinonas, flavonoides, entre otros). Primero se realizé el método
de dilucién en caldo cerebro corazon (BID) y se determiné asi la
Concentracion Inhibitoria Minima del extracto.

Posteriormente con las concentraciones ya establecidas se
procedié a elaborar los discos de sensibilidad utilizando 20 L. de
las concentraciones de 6.25 mg/mL, 12.5 mg/mL, 25 mg/mL, 50
mg/mL y 100 mg/mL del extracto y 20f...IL. De clorhexidina 0.12%
y de agua destilada, para el control positivo y negativo,
respectivamente. Estos discos fueron empleados para la prueba
de sensibilidad bacteriana mediante el método de difusion de
discos en agar Tripticasa soya (TSA). El tamizaje fitoquimico

determind presencia de quinonas y flavonoides, en mayor
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2.1.2.

proporcion (+++), taninos y saponinas, en mediana proporcién
(++-) y cumarinas fijas en poca proporcion (+) en el extracto
etandlico de Aloe vera. Se determind que la concentracion
inhibitoria minima (CIM) del extracto etandlico de Aloe vera, fue de
25 mg/mL, segun la prueba de dilucién en tubos. En el método de
difusibn en agar, solo presentaron efecto inhibitorio las
concentraciones de 25 mg/mL, 50 mg/mL y 100 mg/mL, con halos
de inhibicion de mayor didmetro iguales a 6.5 mm, 7.7 mm. Y 8.8
mm respectivamente. El control positivo (clorhexidina 0.12%),
presentd halos de inhibicion de mayor diametro (promedio de
mayor diametro igual a 13.8 mm.) que los del extracto etandlico
de Aloe vera en todas las pruebas realizadas. El extracto
etandlico obtenido de las hojas de Aloe vera presenta metabolitos
con importantes propiedades antimicrobianas como quinonas,
flavonoides, taninos, saponinas y cumarinas. Por consiguiente
tiene efecto antimicrobiano frente a Streptococcus mutans a
concentraciones de 25 mg/mL, 50 mg/mL y 100 mg/mL. El
extracto etandlico de Aloe vera, actué como agente bacteriostatico
frente a Streptococcus mutans y se puede considerar como un

agente de mediana sensibilidad. (7)

Antecedentes Internacionales

FREIRE K, et al. (2017). “Uso de dos métodos de extraccidon
fotoquimicos a base de jengibre (Zingiber officinale 1.), oreganon
(Plectranthus amboinicus) y ortiga (Urtica dioica), para el control in
vitro de la monilla (Moniliophthora roreri cif & par)” Se evalud el
uso de dos métodos de extraccion fitoquimicos a base de
Jengibre (Zingiber officinale L.), Oreganén (Plectranthus
amboinicus) y Ortiga (Urtica dioica), para el control in vitro de la
monilla (Moniliophthora roreri Cif & Par), se hizo un disefio
completamente al azar con arreglo factorial 3x2+1 con 7
tratamientos y 4 repeticiones con el propdsito de identificar el
método y extracto méas eficiente sobre el control del hongo M.

11



roreri. Al analizar el uso de dos métodos de extraccion se observa
que el método de maceracion a base del extracto de Ortiga
(Urtica dioica) presentd ser mas eficiente en el control in vitro de
monilla (Moniliophthora roreri Cif & Par), de la misma forma el T7
(Maceracion de Ortiga) predominé de los demas tratamientos al
presentar el menor crecimiento radial del hongo con 12,75 mm a
las 168 horas de siembra, mientras que el mayor porcentaje de
inhibicién del hongo sobre el control fungico de la monilla lo
presenta el método de extraccion de infusion con 76,69% y en
cuanto al extracto el mas eficiente fue la Ortiga con 84,09% de
inhibicién.(8)

ALLAICA N, (2015). “Comparacion del efecto cicatrizante de
tinturas elaboradas a base de guarango (Caesalpinia spinosa) y
sangre de drago (Croton lechleri) aplicados en ratones (Mus
musculus)” Se comparo efecto cicatrizante de tinturas elaboradas
a base de guarango (Caesalpinia spinosa Molina Kuntze) y
Sangre de Drago (Croton lechleri Muell.-Arg) aplicados en ratones
(Mus musculus). Mediante el método de maceracion se obtuvieron
las tinturas de dos plantas. Se experimentd en 8 grupos de
ratones, usando: G (guarango (Caesalpinia spinosa) al 100%), SD
(sangre de drago (Croton lechleri) al 100%), G1.SD1. (Guarango
(Caesalpinia spinosa) y Sangre de Drago (Croton lechleri)
50%:50%) y G2.SD2. (Sangre de Drago (Croton lechleri) y
Guarango (Caesalpinia spinosa) 70%:30%) respectivamente y
como grupos controles: B (blanco), N (control negativo), C (control
positivo con crema Lamoderm), E (control positivo con Eterol),
administrados por via topica 100uL de tinturas en las heridas
diarias, y posteriormente se realizo el analisis histopatolégico. El
Tamizaje Fitoquimico se mostré saponinas, flavonoides, taninos
con alta evidencia. Con respecto a la actividad cicatrizante se
concluye, que es mas eficaz el tratamiento de SD1.G1l. Que

cicatrizo en 10 dias, seguido por la tintura de G que dur6 11 dias,
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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
y tratamientos se regeneraron al 100% y el del control negativo al
60%. Se recomienda realizar un producto comercial utilizando

estas tinturas para uso veterinario. (9)

LOPEZ Y, (2012). “Evaluacién de la toxicidad aguda y subaguda
en ratones de los extractos hidroalcohdlica de las especies
vegetales: Urtica urens I. (ortiga) y Piper elongatum poir. (Matico)”.
En el presente estudio se determiné el perfil de toxicidad aguda y
sub-aguda de los extractos hidro-alcoholicos de las especies
Urtica urens L. (EHA-Uu) y Piper elongatum poir (EHA-Pe). Se
adopté un disefio experimental y los ensayos experimentales
comprenden: determinacion de la DL50, influencia de los
extractos sobre la temperatura rectal, peso corporal, peso de
organos, parametros hematoldgicos y bioquimicos. Los resultados
obtenidos muestran que ambos extractos presentan efectos sobre
el comportamiento general en grado variable en ratones machos,
en los cuales se observaron modificaciones de la habilidad
prensil, la pilo erecciéon y conducta pasiva. Por otra parte, con
dosis de 5000 mg/Kg y 1000 mg/Kg para ambos extractos se
observd que los ratones hembras presentaron un aumento
significativo del peso del higado, acompafado del aumento de
fosfatasa alcalina sérica. Con dosis de 5000 mg/Kg del EHA-Pe y
con dosis de 1000 mg/Kg de ambos extractos se observo también
un aumento significativo en el peso de los riiones acompafado
del aumento de los niveles de creatinina y urea. Sobre la base de
los resultados obtenidos, los EHA-Uu y EHA-Pe presentan un
perfil toxicolégico cuyos efectos observados a nivel de: peso de
organos (hepatico y renal) y perfiles hematolégico y bioquimico

serian atribuibles a las altas dosis utilizadas en este estudio. (10)
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REA K, (2016). En su investigacion “Utilizacién de una crema a
base de ortiga (Urtica urens L.) Como cicatrizante en cuyes (Cavia
porcellus) en el barrio San Francisco del Cantén Latacunga” Se
determind la actividad cicatrizante de la crema a base de ortiga en
cuyes, con el objetivo de evaluar el efecto que tiene la aplicacion
de la crema, para ello se utilizo el polvo de ortiga al cual se realizo
el respectivo andlisis fitoquimico. Se utilizaron 20 cuyes como
unidades de estudio, que presentaron heridas cutaneas como
secuelas provocadas por la sarna, a los cuales se les aplico la
crema, misma que se administro via topica diariamente por 15
dias, posterior a esto las unidades de estudio permanecieron en
observacion por 15 dias, para determinar si se observa alguna
reaccion. Los resultados fueron sometidos a un analisis de datos,
los cuales fueron tomados diariamente de cada unidad de estudio,
indicando asi que la crema posee actividad cicatrizante efectiva
en un tiempo promedio de 5 dias en el cual la mayor parte de los
casos de observacion presentaron cicatrizacion completa. Se
determina la actividad cicatrizante de la crema, en base a los dias
de cicatrizacion de cada una de las unidades de estudio,
afirmando asi la accion cicatrizante de la crema a base de ortiga.
Al ser aplicados en forma tépica no presentan efectos adversos a

nivel cutaneo. (11)

CANIZARES A. (2015) En su investigacion “Eficacia del gel
casero de Aloe vera mas propoleos al 5% al ser aplicado en la
cicatrizacion por segunda intencion en cobayos adultos machos y
analizado mediante microscopio oOptico”. Tuvo como objetivo el
investigar la eficacia del gel casero de aloe vera mas propéleos al
5%, al ser aplicado durante la cicatrizacion por segunda intension
en cobayos adultos machos y siendo analizado Se evallto el
efecto cicatrizante del gel del extracto de aloe vera mas propoéleos
al 5% en 30 cobayos adultos machos, para lo cual se los dividio

en dos grupos de 15 cobayos cada uno, a un grupo se le coloco el
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gel, mientras que al otro grupo no se le coloco en la herida,
estando en contacto Unicamente con la saliva propia del animal,
los resultados fueron satisfactorios ya que los cobayos a los que
se les aplico el gel de aloe vera mas propdleos cicatrizaron de
mejor manera que los cobayos que no fueron sometidos al gel.
Para determinar si con la aplicacién del gel de aloe vera mejora la
cicatrizacion en los cobayos que fueron utilizados para la
investigacion se realiz6 una herida de aproximadamente 5mm de
longitud de trazo irregular con una pérdida de sustancia de
alrededor de 4mm, se aplicé el gel por un total de 5 dias, con un
lapso de tiempo de 8 horas por cada dia es decir 3 veces por dia.
De acuerdo a los resultados obtenidos se determind que el gel
casero de aloe vera mas propodleos al 5% mejora en un 25% la

cicatrizacion por segunda intension. (12)

QUIROZ R. (2013). En su investigacion, “Evaluacion de la
actividad cicatrizante de un gel elaborado a base de los extractos
de nogal (Juglans neotropica diels), ortiga (Urtica dioica |.), sébila
(Aloe vera), en ratones (Mus musculus)” Se utilizo el extracto de
las tres plantas la cual se realizé el control de calidad, tamizaje
fitoquimico, cuantificacién, formulacién y control de calidad del
gel. Se experimentd en ratones divididas en 5 grupos: siendo A
(control negativo), B (control positivo) utilizando lamoderm, C, D,
E, a los cuales se les aplicé gel al 30% a diferentes formulaciones:
F1 (10% Nogal, 10% Ortiga, 10% Sabila), F2 (15%Nogal, 10%
Ortiga, 5% Sabila), F3 (20% Nogal, 5% Ortiga, 5% sabila)
respectivamente, administrados via topica con hisopos estériles
aplicando dos veces al dia por tiempo requerido, y se extrajo la

piel para el analisis histopatologico.

Después de las 24 horas, al no observarse irritacion en la piel, se
colocé al animal en cuba cromatografia que contenia éter etilico,
el cual sirve para anestesiarlo para realizar las heridas de 2 cm de

longitud y 2 mm de profundidad, con la ayuda de un bisturi.
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Posteriormente transcurrido 4 horas después de haber realizado
las incisiones, se administré por via tépica 0.5 g de gel en una
concentracion de (10% Nogal, 10% Ortiga, 10% Sabila) al Grupo
C, en las concentraciones de (15% Nogal, 10% Ortiga, 5%
Sabila), al grupo D, y en las concentraciones de (20% Nogal, 5%
Ortiga, 5% Sébila) al grupo E, respectivamente a cada lote, se
administraron los tratamientos dos veces al dia (mafiana/tarde)

durante el tiempo requerido

Se concluye que el gel posee actividad cicatrizante, el tratamiento
gue dio mayor efecto cicatrizante es el grupo C de ratones que se
les aplicé la F1 (10% Nogal, 10% Ortiga, 10% Sébila), en una
concentracion del 30% que tard6 6 dias en cicatrizar totalmente la
herida. (13)

COELLO R. (2012). En su investigacion “Elaboracion y control de
calidad de gel cicatrizante a base de sabila (Aloe vera) y
caléndula (Caléndula officinalis)”. Tuvo como objetivo elaborar y
realizar el control de calidad del gel cicatrizante a base de séabila

(Aloe vera) y caléendula (Caléndula officinalis).

El extracto hidroalcohdlica de Caléndula se lo obtuvo por
maceracion y se identific6 los principios activos por tamizaje
fitoquimico y cromatografia de capa fina. En la elaboracion del gel
se utilizd6 75% de cristales de sabila y 25% extracto
hidroalcohodlica de caléndula. Para la determinacion de la
actividad cicatrizante del gel en ratas wistar se realiz6 una herida
en el lomo de 1cm de largo por 2mm de profundidad, se utilizé

como grupo control éxido de zinc.

Al combinar 75% A. vera y 25% C. officinalis se produce un
sinergismo entre las dos plantas potenciando de esta manera su

actividad cicatrizante.
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2.2.

La formulacion de gel que tiene mayor efecto farmacoldgico es la

gue se encuentra al 1 % (75% A. vera'y 25% C. officinalis), la cual

cumplié el efecto farmacolégico deseado a los 5 dias de su

aplicacion. (14)

Bases legales

2.2.1.

2.2.2.

Normas nacionales

3

RS

X/
L X4

*

7/

LEY N° 26842, ley general de la salud

LEY N° 30407, Ley de proteccion y bienestar animal; articulo
25.

LEY N° 21147 Ley Forestal y de Fauna Silvestre. Promover,
normar, regular y supervisar el uso sostenible y la
conservacion de los recursos forestales y de fauna silvestre
del Pais, en armonia con el interés social, econémico y
ecoldgico de la Nacion.

LEY N° 27300 Ley de Aprovechamiento Sostenible de Plantas
Medicinales. Promover el aprovechamiento sostenible de
plantas medicinales, en armonia con el interés ambiental,

social y econémico de la Nacion.

Normas extranjeras

México: Ley general de salud, Ultima Reforma DOF 27-01-
2017
México: Decreto ley de proteccion a los animales del distrito

Federal; articulo 4.
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2.3.

Bases tedricas

2.3.1. Ortiga (Urtica urens L.)

2.3.1.1. Descripciéon General de la Ortiga (Urtica urens L.)

La ortiga, es una de las plantas que ofrece mayores ventajas al
organismo y es muy simple de identificar, la razén por la cual
genera una desagradable irritacion es por el contacto que
produce cuando esta tiene contacto directo con la piel ya que
posee acido férmico que contiene en fitoterapia, sin embargo, es
muy apreciable desde la antigiedad por sus excelentes

cualidades medicinales.

Ya Dioscoérides goza ampliamente sus virtudes y aplicaciones.
Este reconocimiento terapéutico se ha mantenido a lo largo de la

historia hasta la actualidad.

Se trata de una de las plantas mas aprovechadas por su
inequivoco  reconocimiento.  Existen distintas  variedades
facilmente distinguibles cuyo comportamiento terapéutico es
similar, aunque la ortiga mayor y menor son las mas valoradas en
fitoterapia. Como curiosidad sefalaremos que la sopa de ortiga, o
la ortiga misma es consumida como verdura, resulta un plato muy

exquisito para los buenos gastronomos.

El jugo fresco ha sido utilizado como un depurativo de accion
general; asimismo como tonico y reconstituyente por las sales

minerales y vitaminas que aporta.

2.3.1.2. Usos y propiedades de la Ortiga (Urtica urens L.)

Las partes usadas de la planta: raiz, tallo, hojas y flores. Las

forma de preparacion: infusion, tintura y jugo.
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Uso interno.

Edemas,Nefritis,Obesidad,Hematuria, Epistaxis,Diarreas,Gota,Ane
mia,Catarros,Gripe,Reumatismo, Litiasis,Oliguria, Cistitis,Hemorroi
des,Metrorragia,Artritis,Diabetes moderada.Dismenorre,Hipertrofia

prostatica,Disquinesia biliar,Ulceras varicosas.

Uso externo.
Dolores musculares, Laringitis (gargarismos), Faringitis
(gargarismos), Estomatitis (lavados), Vaginitis (irrigacion vaginal),

Reumatismo, Seborrea.

Fuente: Elaboracidn propia

2.3.1.3. Distribucién botanica de la Ortiga (Urtica urens L.)

Especie propia de Europa, introducida y ampliamente distribuida
en américa. En el Perd se ha llegado a naturalizar en toda la
region costefia y andina, donde frecuenta las comunidades
locales y comunidades rurales en los escombros, basurales,
alrededor de los corrales de ganado, en los sembrios de las

laderas rocosas, de laderas abiertas o de pastizales.
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2.3.1.4. Clasificacion taxondmica de la Ortiga (Urtica urens
L.)
La siguiente posicibn taxondémica, segun el Sistema de

Clasificacion de Cronquist (1988)

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE: HAMAMELIDAE
ORDEN: URTICALES
FAMILIA: URTICACEAE
GENERO: Urtica
ESPECIE: Urtica urens L.
Nombre vulgar: “ortiga”
Determinado por: Mg. Hamilton Beltran Santiago
Segun constancia N° 242-USM-2017

2.3.1.5. Caracteristicas botanicas de la Ortiga (Urtica urens
L.)

Hierba anual, monoica, erecta o ascendente de 15-50 cm de alto.

Tallo simple poco ramificada, recubierto de pelos urticantes.

Hojas, inciso dentadas, apretadas, apifiadas, ovales de 2.5 cm de

longitud por 0.6-3.0 cm de ancho, raramente mas largas,

redondeadas o agudas en el apice, inflorescencia en glomérulos.

Flores unisexuales, subsistirles. Las masculinas con perigonio de
4 tépalos calicinos y con pelos en la cara exterior, 4 estambres
opuestos a los tépalos; filamentos elasticos, encorvados o en
capullos hacia el centro de la flor, anteras biloculares. Pistilodio

cupuliforme.

Las flores femeninas con perigonio de 4 tépalos sepaloides

desiguales 2 grandes y 2 pequefios; ovario unilocular, uniovular,
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estigma penicelado, sésil o subsesil. El fruto es un aquenio de

1,5-2,0 mm, fuertemente aplanados.

2.3.1.6. Composicion quimica (Urtica urens L.)

Hojas: Clorofila a y b (2,5-3%), carotenoides (beta-caroteno).
Flavonoides (0,7-1,8%) rutina, isoquercitrina (0,02%), quercetina,
isoramnetina, kaenferol y ramnetol. Sales minerales (20%)
(Hierro, calcio, silice, azufre, potasio, manganeso). Acidos
organicos (caféico, clorogénico, galico, fdérmico, acético),
provitamina A, B, C y K. Mucilagos. Escopoletosido. Sitosterol,
Betaina, colina, polisacéaridos, esteres del acido cafeico, taninos.

En los tricomas (pelos urticantes): acetilcolina, histamina,
serotonina (5- hidroxitriptamina), acido acético, acido galico, acido

féormico, colina

Raices: Taninos. Fitosteroles: beta-sitosterol (0,03-0,20%),
Ceramidas. Fenilpropanos. Lignanos. Polifenoles.
Monoterpendioles. Aglutinina de la wurtica dioica (lectina).
Polisacéaridos: glucanas, glucogalacturonanas, arabinogalactana.

Escopoletésido. Flavonoides camarinas.

Semillas: Mucilagos, proteinas, aceite (30%), con un elevado

contenido en acido linoleico (73.7), material insaponificable. (12)

Flavonoides.- Principalmente kanferol, isorhamnetina, quercetina
y sus heterdsidos: 3- rutinosidos y 3 glucdosidos en la hierba y

similares glucésidos de flavonoles en las flores.

Aminas.- Pequefas cantidades de histamina, colina, acetilcolina y
la serotonina (5-hidroxitriptamina), sobre todo en los pelos

urticantes.
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2.3.2.

Acidos.- Acido carbénico, é&cido férmico, é&cido silicico, &cido
citrico, acido fumarico, acido glicérico, acido malico, acido oxalico,
acido fosforico, acido quinico, acido succinico, acido trenoico y
treono-1 ,4-lactona (Barnes et al. 2002). Esteres del acido cafeico,
principalmente acido caffeoilmalico en Urtica dioica (hasta el
1,6%), pero ninguno de Urtica urens; acido clorogénico (hasta el
0,5%), pequefias cantidades de &cido neoclorogénico y &acido

cafeico en ambas especies.

Triterpenos y Esteroles.- Incluyendo 3-sitosterol.

Cumarinas.- Escopoletina ca. 1-10 mg / kg de sustancia a base

de hierbas.

Leucotrienos en el pelo.

Sabila (Aloe vera L. Burn)
2.3.2.1. Descripciéon General de la Sabila (Aloe vera L. Burn)

Tanto la historia como la leyenda se confunden en torno a la
figura del Aloe a lo largo de los siglos, e incluso de los milenios.
Conocida como "la planta de la inmortalidad" en el antiguo Egipto,
solia utilizarse en los ritos de enterramiento asi como también en
el proceso de embalsamamiento de los faraones. Muchos la
denominan "la planta biblica" por las numerosas ocasiones en que
aparece mencionada tanto en el Antiguo como en el Nuevo
Testamento, donde, entre otras cosas, se relata como Nicodemo
utilizé una mezcla de aloe y mirra para embalsamar el cuerpo de
Jesus, (evangelio de San Juan). Al dios Baal-Zebut se le
representaba con una planta de aloe en las manos como simbolo

de la inmortalidad, de su poder regenerador de la vida. (15)
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A partir del siglo VIII, los arabes, grandes conocedores de las
virtudes que poseia esta planta, fueron los primeros que
transformaron el Aloe vera en un extracto comercial, usandola
tanto por via oral como cutanea. Con prensas de madera, bien de
viga y quintal o de husillo central y palanca, machacaban las hojas
para extraer la savia y la pulpa. Seguidamente, almacenaban el
jugo en pieles de cabra y luego la secaban al sol. El polvo de aloe
resultante lo utilizaban, entre otros fines terapéuticos, como
laxante. (16)

“Cuatro son los alimentos que resultan indispensables para el
bienestar del hombre: el trigo, la uva, la oliva y el aloe. El primero
lo alimenta, el segundo levanta su animo, el tercero le aporta

armonia y el cuarto lo cura” (Cristobal Colén, 1451-1506).

El Aloe, transportado en los navios de los conquistadores
colombinos, fue posteriormente difundido por los misioneros
jesuitas en México, actualmente primer productor mundial. En los
siglos XVI y XVII las plantas de aloe crecian abundantemente por
todo el sur de la Peninsula Ibérica [Espafia y Portugal). En el
continente americano, los aloes quedaron implantados en Puerto
Rico, Republica Dominicana, Jamaica, Barbados, México,
América Central, Florida y la parte norte de Sudamérica. (16)

El Aloe tiene la capacidad de aumentar la proliferacion celular y
ayudar de manera eficaz y rapida a la cicatrizacién de heridas en
boca, sin embargo esta propiedad se puede hacer extensiva a
cualquier tipo de lesién en piel, independientemente del origen, si

es una quemadura, raspadura o cortada.
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En el caso de heridas post-operatorias, como las de una cirugia
de hemorroides, el Aloe vera aplicado tépicamente tiene un efecto
analgésico y mejora la cicatrizaciéon de la herida... (17)

Debido a que el Aloe posee muchos efectos benéficos en piel, se
ha buscado prolongar dicho efecto, por ello se ha propuesto
formular productos farmacéuticos donde se encapsule en
liposomas los extractos de Aloe vera para promover la sintesis de

coldgeno y aumentar la proliferacion celular de la piel.(18)

Figura N° 2. SABILA (Aloe vera L. Burn).

Fuente: Elaboracion propia

2.3.2.2. Distribucion botanica de la Sabila (Aloe vera L. Burn)

Por su aspecto, los aloes parecen cactus, pero en realidad su
género botanico (Aloe) ha sido tradicionalmente clasificado en la
familia de las Lilidceas, junto al ajo, la cebolla y el espéarrago. El
investigador inglés Tom Reynolds (2004) los consider6
posteriormente como una nueva familia: las Oleaceas.
Actualmente, pertenecen a las Xantoroeaceas, subfamilia
Asfodeloideas, unas plantas monocotiledoneas nativas de
regiones templadas a tropicales, usualmente de habitats aridos

del viejo Mundo: la Cuenca del Mediterraneo, Africa y Arabia.
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Se caracteriza por la capacidad que tienen sus especies de
almacenar grandes volimenes de agua en el tejido vegetal
interior, asi como de utilizar el metabolismo &cido de las

crasulaceas (CAM),

Dentro de las caracteristicas generales del Aloe vera se hace
necesario resaltar su especial forma de realizar la fotosintesis,
gue se define como un proceso fisico-quimico propio de las
plantas por el cual se utiliza la materia inorganica del medio
ambiente y la energia solar (luz) para sintetizar compuestos
organicos indispensables en el crecimiento, desarrollo y
reproduccién de las mismas. A partir del diéxido de carbono
atmosférico (CO2), de sales minerales y agua (H20), la planta es
capaz de sintetizar azlUcares en presencia de la luz solar, con

desprendimiento de oxigeno (O2) en la reaccion.

Las plantas presentan diversas formas de actuacion metabdlica y
bioquimicos, hay tres tipos: C3, C4, y CAM. Esta Ultima via, la
utilizada por Aloe vera.

La ruta metabdlica C3 se halla en la mayoria de los organismos
fotoautétrofos, mientras que las vias C4 y CAM sélo estan en

algunas plantas vasculares.

Las plantas CAM presentan un alto grado de adaptabilidad al
medio, donde sus modificaciones anatémicas y fisiolégicas las
hacen ser mucho mas eficientes que las de tipo C3, por el mejor
aprovechamiento del agua y la energia. Es en ambientes aridos
con severas deficiencias hidricas, ya sean constantes o
estacionales, donde las plantas CAM funcionan como auténticos
especialistas en optimizar el uso del agua, siendo capaces de

reducir hasta su tasa de crecimiento a favor de la supervivencia.
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2.3.2.3. Identificacion taxon6mica de la Sabila (Aloe vera L.
Burn)

Posicion  taxonOmica, segun el sistema de Clasificacién de

Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: LILIOPSIDA
SUBCLASE: LILIIDAE
ORDEN: LILIALES
FAMILIA: LILIACEAE
GENERO: Aloe
ESPECIE: Aloe vera (L) Burn.

Nombre vulgar: “sabila”
Determinado por Mg. Maria Isabel La Torre Acuy
Segun constancia N° 241-USM-2017

2.3.2.4. Caracteristicas botanicas de la Sabila (Aloe vera L.
Burn)
Se trata de una planta perenne de la familia de las Liliaceas,
caracterizada por alcanzar una altura de hasta 13 metros; tallo
corto con hojas grandes, carnosas, gruesas, concavas en la parte
superior y convexas en el envés, de entre 30 y 60 cm de largo por
7-8 cm de ancho, color verde o verde grisaceo (ocasionalmente
manchadas) y con espinas de tonos claros en los bordes,
rematadas con dos o tres espinas pequeiias en el extremo. Se
hallan dispuestas en forma de rosetas (hasta 20), en cuya base se
encuentran vasos conductores llenos de un latex de color
amarillo-miel oscuro, de olor desagradable y sabor amargo. Las
flores presentan una tonalidad variable rojizo-amarillentas, en
forma de espiga piramidal, conformadas por seis piezas a lo largo

de un pedunculo de 25-35 cm de altura. El fruto es una capsula
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triangular delgada, que encierra en su interior a las semillas, en su

mayor parte hibridas. Algunas variedades no producen semillas.

2.3.2.5. Hoja de la Sébila (Aloe vera L. Burn)

Dando un corte transversal a cualquier hoja madura de aloe vera,
se pueden distinguir claramente tres tipos de tejidos (capas), que
desde fuera hacia dentro son: la corteza o piel, una capa gruesa
de color verde que protege y envuelve a la pulpa; los canales para
la distribucion de agua y sales minerales (xilema), azulcares
(floema) y aloina (tubos peri-ciclicos), un jugo amarillento y
amargo; Yy la pulpa, donde se halla el gel de aloe, una sustancia
cristalina y constituida mayoritariamente por agua, ya que su

materia seca es inferior al 1 %.

2.3.2.6. Capa externa o corteza

Da solidez a la hoja y se compone por multiples capas
entremezcladas de células flexibles y resistentes con cloroplastos
gue forman un tejido epitelial coriaceo. Las estomas permiten el
intercambio liquido y gaseoso con el exterior, mientras que las
células van sintetizando los componentes organicos que necesita

la planta: carbohidratos, grasas y proteinas.

2.3.2.7. Capafibrosa o tejido conductor

En el interior de la pulpa, justo por debajo de la corteza y
adyacentes a la misma, se hallan dispuestos unos haces
vasculares, a modo de pequefias vainas. El nimero de dichos
haces varia segun sea el tamafio de las hojas y su edad. Esta
capa esta compuesta por tres tipos de vainas tubulares:

a) Xilema: que transporta el agua y las sales minerales desde las

raices hasta las hojas.
b) Floema: distribuye los materiales organicos elaborados en las

hojas hacia el resto de la planta.
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c) Tubos peri-ciclicos: almacenan y transportan el acibar a lo

largo del margen de las hojas.

2.3.2.8. Usos y propiedades de la sabila (Aloe vera L. Burn)

Area dermatologica.

El contenido en mucilagos del gel de aloe explica su actividad
emoliente sobre la superficie cutanea, en tanto las enzimas
cataliticas y sustancias proteicas tipo lectinas bloquean la accion
de enzimas involucradas en procesos inflamatorios (Robson M. et
al., 1982). El aislamiento de compuestos fendlicos y enzimas
(peroxidasas) de reconocida actividad antioxidante a partir del gel
y del extracto metandlico, sumaria un nuevo elemento a la

capacidad regenerativa y protectora sobre piel. (19)

En un estudio efectuado sobre 27 pacientes que presentaban
engrosamiento inflamatorio de diversas heridas quemantes en
piel, la administracion del gel de Aloe vera demostré6 una mayor
rapidez de cicatrizacibn y una mejor epitelizacion (respecto al
control con vaselina), en las areas tratadas de acuerdo con los
controles histologicos realizados (Visuthikosol V. et al., 1995).
Experiencias en animales con quemaduras de segundo grado
determinaron un incremento de la microcirculacion y un efecto
cicatrizante y antiinflamatorio del gel de Aloe vera liofilizado
(Somboonwongd.et al., 2000). (19)

Los compuestos esterolicos identificados por ejemplo en los
extractos acuosos y cloroférmicos del gel de aloe, tendrian
actividad antinflamatoria debido a su semejanza quimico-
estructural con los antiinflamatorios esteroidales. Dicha actividad
no fue hallada, por ejemplo, en el exudado o acibar de aloe, rico
en compuestos antraquinénicos (Suga T. & Hirata T., 1983). En
tanto, las moléculas de bajo peso molecular contenidas en

extractos frescos de gel de aloe (por ejemplo flavononas), han
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demostrado ejercer efectos antiinflamatorios in vitro. En ensayos
in vivo con conegjillos de Indias, se evidenciaron efectos
antiinflamatorios sobre edemas inducidos por aceite de croton
(Davis R. et al., 1987). Otros estudios demostraron que el extracto
etandlico de Aloe vera administrado en dosis orales de 500 mg/kg
a ratas, resulta efectivo como analgésico y antipirético en pruebas
experimentales realizadas, sin mostrar signos de toxicidad
(Moshin A. et al., 1989).(19).

Sistema Inmunoldgico

Diversos estudios han evidenciado que la fraccion polisacarida, y
en especial el acemanan , estimularian directamente el sistema
inmunoldgico, a través de una mayor actividad fagocitaria
(produccién de interleuquinas por parte de los macréfagos),
estimulacién de las células NK (natural killers) y mayor secrecion
de interferon (Mc. Analley et al., 1994; Djeraba A. & Quere P.,
2000; Qiu Z. et al., 2000). En tanto, el acibar de aloe presenta dos
fracciones con actividad inmunomoduladora: de alto peso
molecular (monosacarido de acido glucurdnico) y de bajo peso
molecular (mezcla de derivados antracénicos). La primera fraccion
estimula la fagocitosis y protege a los leucocitos contra la accion
deletérea de los radicales libres. En tanto, las antraquinonas, en
presencia de leucocitos polinucleares, generan una disminucién
en la actividad del complemento C. Este conjunto de acciones
seria responsable de los efectos antibacterianos (Peris J. et al.,
1995). (19)

2.3.2.9. Composicion quimica (Aloe vera L. Burn)

Del latex o acibar de las hojas

Derivados antracénicos. Se encuentran principalmente en forma
de heterésidos, y s6lo una pequefia porcion corresponde a
derivados antracénicos libres (< 1%). El aglicon libre se conoce

como aloe-emodina (aloemodol). Los heterosidos principales son:
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barbaloina (20%), B -barbaloina, e isobarbaloina, los que por
hidrélisis generan aloe-emodinas (hidro-ximetil-antraquinonas
tales como la aloe-emodin-antrona) y sus glucoésidos: aloinésidos
Ay B (O-glicésidos de barbaloina) y aloina (mezcla de glucésidos
cristalinos del aloe con propiedades fisicas y quimicas variables).
En menor medida se encuentra el acido crisofanico (trazas). La
presencia de aloinésidos y 5-hidroxialoina seria exclusiva de
ejemplares de Aloe ferox Miller (aloe del Cabo). La mayoria de los
autores coinciden en seflalar como sin6nimos a la Aloina y
Barbaloina.

Resina. Conformada por acido cinamico en combinacion con
resinotanoles (origina las aloerresinas A, B, C y D). La aloerresina
B (30%) se conoce también como aloesina.

Otros. Aloesona (aglicon de la aloerresina B), aloetina, emodina,
acido uronico, enzimas (amilasa, catalasa, oxidasa), aceites
volétiles, goma, flavanonas, etc. No se encontraron taninos,
pectinas, vitaminas, fenoles ni alcaloides. (19)

Compuestos fendlicos

Cromonas; Aloesina, aloeninas, aloeresinas

Antraquinonas; Aloina, aloemodina, aloindsidos, barbaloina,
hidroxialoina, isobarbaloina

Las acciones que desencadenan son innumerables. Se le
relaciona con poder laxante-purgante y con beneficios médicos:
antifngico, antimicrobiano, anticancerigeno y antioxidante. Asi
mismo algunos de ellos tienen funcién analgésica y antibiotica.
(22)
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2.3.3. Metabolitos Secundarios con efectos cicatrizantes y
Antibacterianos

2.3.3.1. Flavonoides

\ /3
4

(&)

Figura N° 3. Estructura Base de un flavonoide.

Fuente : https://es.wikipedia.org/wiki/Flavonoide

Se conoce como flavonoide a los compuestos fendlicos que se
encargan de proteger al organismo, en si son pigmentos naturales
hallados en el reino vegetal; tales como las semillas, frutas e
incluso en bebidas como el vino. Se conocen mas de 5.000 clases
de diferentes flavonoides, se debe estimar que 23 mg/dia en la
ingesta humana, predominando asi la quercetina con un valor
medio de 16 mg/dia; posee accién antioxidante y elimina radicales
libres, ya que actian como protectores frente a enfermedades
cardiovasculares, cancer y diversas patologias (Martinez,
Gonzalez, & Culebras J. M. y Tufion, 2002).

Los flavonoides son compuestos solidos, cristalinos o amorfos de
color blanco o amarillo. Su solubilidad depende de la forma en

gue se encuentran, sea como aglucones o como heterésidos. Los
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aglucones son insolubles en agua, poco solubles en mezclas
hidroalcoholicas y solubles en solventes organicos ya sean
polares (EtOH, MeOH) o no polares (éter etilico, CHCI 3). Los
heterésidos son solubles en agua, en mezclas hidroalcohdlicas e

insolubles en solventes organicos no polares.

El mas comun en los vegetales es la rutina (3-ramnoglucésido del
flavonol quercetina). (41), denominados vitamina P por su
descubridor, el Dr. Alberto Stent-Gyorgyi (Premio Nobel), los
flavonoides existen desde que existen las plantas, pero no fueron
reconocidos hasta 1930, afio en que el Dr. Stent-Gyorgyi aislo de
la cascara del limén una sustancia, que denomind citrina, que
regulaba la permeabilidad de los capilares. Los flavonoides no
poseen muchas de las caracteristicas de las vitaminas pero por su
accion protectora y la imposibilidad del organismo humano de
producirlos merecen que sean incorporados al grupo de los
nutrientes esenciales. Ademas de poseer una accion beneficiosa,
son muy poco toéxicos (la rutina tiene una DL50 menor a 10g/kg).

Debido a su funcion fenol, los flavonoides son solubles en medio
basico y producen una coloraciéon amarilla que al acidificar la
solucion se transforma en incolora. Se identificaron mas de 5.000

de estos compuestos, pero los mas comunmente utilizados son:

Citroflavonoides: Quercetina, hesperidina, rutina, naringina,
canferol. Quercetina es un flavonol, el mas comun de los
flavonoides, que estd indicado en problemas alérgicos e
inflamatorios, tiene efecto antioxidante, entre los vegetales que lo
contienen podemos citar: tilo, crataegus, cebollas, manzanas,
brécoli, cerezas, uvas, repollo rojo y arvejas. Hesperidina: Se
encuentra en los hollejos de las naranjas y limones. Ayuda a
fortalecer las paredes capilares cuando se emplea junto con la

vitamina C.
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Narangina: Le da el sabor amargo a frutas como la naranja, el
limén. Canferol: tiene beneficios similares; esta en las frutillas,

puerro, brocoli, rabano, endivias y remolachas rojas.

Flavonoides: De la soja o isoflavonoides estan presentes en los
derivados preparados con soja: porotos, tofu, tempeh, leche,
harina, miso. Los dos flavonoides (isoflavonas) principales
presentes en la soja son: genisteina y daidzeina. Las personas
que se alimentan con base de soja tienen disminuidos los riesgos

de cancer de piel.

Proantocianidinas: Son llamadas colectivamente oligdmeros de
proantocianidina u OPC.

Pueden ser absorbidos por las membranas celulares y protegerlas
de los radicales libres. Tienen la ventaja de ser lipo e
hidrosolubles: es decir, se disuelven en grasas (lipidos) y en agua,
en contraste con otros antioxidantes que no poseen esa doble
cualidad, son capaces de atravesar la barrera de la piel y
protegerla de las lesiones de los radicales libres.

Ademas combaten la inflamacién y las alergias y aumentan la
efectividad de las células defensoras del sistema inmunologico.
Estan en las semillas de uva, vino tinto y extracto de corteza del

pino maritimo.

Antocianidinas: Son pigmentos vegetales responsables de los
colores rojo y rojo-azulado de las cerezas y otros frutos rojos
(berries); protegen al tejido conectivo fortaleciendo al colageno;
también neutralizan los radicales libres y reducen la inflamacion y
el dolor. (41)
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2.3.3.2. Taninos
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Figura N° 4. Estructura del Acido Gélico (Tanino).

Fuente : https://es.wikipedia.org/wiki/Tanino

Pertenecen al grupo de los compuestos polifendlicos de gusto
amargo y muy astringentes; se clasifican en taninos hidrolizables
o hidrosolubles, también denominados como pirogalicos, son
hallados en pétalos de la rosa roja presentando 15% de taninos
galicos usadas como colutorios y lociones; en las hojas y cortezas
destinadas tanto para via interna como externa; también se
presentan en la sumidad florida con un 10% de taninos elagicos

empleadas en efectos antidiarreicos (Botero, 2011).

También se clasifican en taninos condensados llamados
proantocianidinas, ya que trascienden de polimeros del flavonoide
antocianidina; prioritariamente se los halla en maderas de plantas
lefiosas, poseen una estructura similar a los flavonoides pero
carecen de osas en las moléculas. Entre ellos predominan los
taninos catéquicos que poseen de 2 o mas moléculas de 3-
flavonoles y los leucoantocianos o procianidoles del mismo modo
estructurados por 2 o mas moléculas de 3,4-flavandioles
(Cabrera, Morén, Victoria, & Acosta, 2012).
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Los taninos son compuestos amorfos, solubles en agua, en la cual
forman soluciones coloidales de reaccion acida y sabor muy
astringente. Son solubles también en acetona y alcohol. Precipitan
con los alcaloides y ciertas macromoléculas como las proteinas y

la gelatina. (41)

Las drogas que contienen taninos asi como los taninos
parcialmente purificados como el &cido tanico y el A&cido
acetiltanico se usan como astringentes. En el tratamiento de
guemaduras las proteinas de los tejidos expuestos precipitan y
forman una capa protectora y antiséptica bajo la cual tiene lugar la

regeneracion de los tejidos.

Las drogas que contienen taninos asi como los taninos
parcialmente purificados como el acido tanico y el &cido
acetiltdnico se usan como astringentes. En el tratamiento de
guemaduras las proteinas de los tejidos expuestos precipitan y
forman una capa protectora y antiséptica bajo la cual tiene lugar la
regeneracion de los tejidos. Los taninos son usados en la industria
del cuero por sus propiedades tanantes. Este proceso no soélo
altera el aspecto de la piel animal, sino que actia como
preservativo por sus propiedades antisépticas. Se usan también
en la industria de tintas por su propiedad de dar color gris-negro
con sales de hierro. Se usan en el laboratorio como reactivo para

precipitar alcaloides, gelatina y proteinas.

2.3.3.3. Clasificacioén

Los taninos se clasifican generalmente segun la identidad del
nacleo quimico involucrado y por la forma en que estan unidos.
Taninos hidrolizables Formados por una o mas unidades de

acido gélico o acido hexahidroxidifénico esterificados con glucosa.
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Estos ésteres son facilmente hidrolizables en medio acido o por
medio de la enzima tanasa. Se distinguen a su vez en este grupo
los galotaninos constituidos exclusivamente por &cido galico y
glucosa y el grupo de los elagitaninos que estan constituidos por
acido hexahidroxidifénico (HHDP) y glucosa y ocasionalmente
acido galico. Cuando estos ultimos compuestos se hidrolizan se
libera &cido elégico, por lactonizacion del HHDP. Los elagitaninos
pueden a su vez presentarse como monomeros, con un solo
ndcleo de glucosa o como dimero, trimero u oligdmero con 2, 3 0

mas nucleos de glucosa.

Taninos condensados o] proantocianidinas o]
proantocianidinas oligoméricas o leucoantocianidinas o
picnogenoles.Estos taninos resultan de la condensacion de 2 o
mas unidades de flavan 3-oles como las catequinas o flavan 3,4
dioles como las leucoantocianidinas por una union C-C. Por
tratamiento con &cidos en caliente se rompen dichas uniones C-C
y dan Antocianidinas monoméricas. Basicamente, estos taninos
contienen so6lo nucleos fendlicos, pero excepcionalmente pueden
estar unidos a carbohidratos o proteinas. Cuando se tratan en
condiciones &cidas estos compuestos tienden a polimerizarse,

dando compuestos rojos insolubles denominados flobafenos.

Pseudotaninos. Son sustancias fenodlicas de peso molecular
relativamente bajo, como el acido galico, las catequinas o el acido
clorogénico, presentes en los extractos junto a los taninos, que
precipitan con gelatina y pueden ser parcialmente retenidos por el
polvo de piel.(41)
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2.3.3.4. Alcaloides

Figura N° 5. Estructura de la Cafeina ( Alcaloide).

Fuente : https://es.wikipedia.org/wiki/Cafeina

Los alcaloides, son extremadamente dificiles de definir porque no
representan un grupo homogéneo de compuestos, sea desde el
punto de vista quimico, bioquimico, ecoldgico o fisiol6gico. Por lo
tanto, toda definiciéon general debe formularse con reservas. En lo
Unico en que coinciden es que son compuestos heterociclicos que
contienen nitrégeno basico; muchos de ellos son insolubles o
poco solubles en agua, y reaccionan con los acidos para formar
sales. Existen sustancias relacionadas con los verdaderos
alcaloides, pero cuyo nitrdgeno es alifatico, se llaman
protoalcaloides  (alkilaminas inddlicas y feniletilaminas),
Sus actividades biol6gicas son importantes por su mimetismo
hormonal y su intervencidn en las reacciones principales del
metabolismo celular. A pesar de ser sustancias poco similares
entre ellas desde el punto de vista estructural, poseen
propiedades fisiolégicas analogas. Muchos alcaloides son la
causa de intoxicaciones en humanos y animales. La forma mas
comun es la intoxicacion por infusiones con hierbas con fines

medicinales, siendo esta una causa importante de muerte sobre
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todo en nifilos. Su presencia en vegetales hace posible su
incorporacion accidental en alimentos, creando una via facil de

intoxicacion.

X/

¥ Muchos alcaloides derivan de aminoacidos:
% Las purinas se forman de la glicina;

% Pirrolizidinas y tropanos se forman del grupo del &cido

glutamico, la prolina y la ornitina;

% Las quinolizidinas se derivan de la lisina;

Los alcaloides del imidazol, de la histidina;

X/
L X4

Los alcaloides del indol, del triptofano;

X/
L X4

Las isoquinolinas provienen de la tirosina y L-DOPA, etc.(42)

2.3.3.5. Antraquinonas
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Figura N° 6. Estructura de antraquinona.

Fuente : https://es.slideshare.net

Entre los compuestos fendlicos cabe destacar las antraquinonas,
gue son por mucho el grupo mas amplio de las quinonas naturales

y son la base y fuente de una importante cantidad de colorantes,
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ademas son una clase de metabolitos secundarios vegetales con

una funcionalidad p-quinoide en un nucleo antracénico.

Definicién y estructura. Las antraquinonas tienen dos grupos
ceto-, su mayoria en posicion 9,10 (ver figura 06). La
antraquinona basal (9,10 dioxoantraceno), puede ser sustituida de
varias formas, resultando en una gran diversidad de estructuras.
Exhibiendo numerosas actividades biol6gicas que los hacen
buenos candidatos para nuevas investigaciones bioldgicas o

farmacoldgicas, entre otras aplicaciones.

Propiedades generales de las antraquinonas Las agliconas
antraquindnicas son compuestos solidos, cuyo color va desde el
amarillo al pardo rojizo. Son solubles en solventes organicos: Eter,
cloroformo, alcohol caliente, benceno. Los glucésidos
antraquinénicos son cristalizados, estas tienen un color mas
palido que la aglicona correspondiente y son solubles en agua

caliente y soluciones hidroalcohdlicas.

Funciones de las antraquinonas. Se ha reportado que las
antraquinonas ejercen una amplia gama de actividades biolégicas
incluyendo  antifingico, antimicrobiano, anticancerigeno 'y
antioxidante. Funcionan como analgésicos y poseen potentes

propiedades antibidticas, tanto para virus como para bacterias.

Fuentes de las antraguinonas. Las antraquinonas estan
ampliamente  distribuidas en  microorganismos, plantas,
equinodermos e insectos. Las familias vegetales mas ricas en
compuestos antracénicos son las rubiaceas, las 33 ramnaceas y
las poligonaceas; y en una menor proporcion las liliaceas,
leguminosas, bignoniaceas, melastomataceas, droseraceas,

vismiaceas, etc. (43)
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2.4. Farmacologia dermatoldgica

2.4.1 La Piel

La Piel

Ligamento
Cutaneo

Vasos
Capilares

Pelo
Glandula cebacea

Terminaciones Nerviosas aferentes

- Epidermis

|_~Nervio

- Dermis
| Foliculo piloso

Tejido subcutaneo

Fascia profunda

Vasos Sanguineos y linfaticos

Musculo erector
del pelo

Glandula
Sudoripara

Grasa, Colageno, Microblastos

Figura N° 7. Estructura de la Piel.

Fuente: http://www.biblioteca-medica.com.ar

La piel es una estructura extraordinaria. Las personas dependen
por completo de esta barrera de 1.7 m 2 que separa el ambiente
externo potencialmente dafiino del interior vulnerable del cuerpo.
Esta compuesta por varios tipos de tejidos que evolucionaron para
actuar en armonia, uno con otro, cada uno de los cuales tiene
modificaciones regionales para realizar una funcion distinta. La
gran cantidad de tipos celulares y funciones de la piel, y su
proximidad a los multiples estimulos que podrian ser nocivos dan
lugar a dos consideraciones importantes. La primera es que la piel
se dafia a menudo porque esta justo en la “linea de ataque”; la
segunda es que cada uno de los diversos tipos celulares que
contiene puede “alterarse” y desarrollar sus propios trastornos

degenerativos y neoplésicos. (31)
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2.4.1.1. Funcién de la piel

La piel y sus apéndices (glandulas sudoriparas, foliculos pilosos y
ufias) constituyen un 6rgano complejo con muchos tipos celulares.
Las propiedades de la piel, como el grosor de las capas cutaneas,
la distribucion de las glandulas sudoriparas y el nimero y cantidad
de foliculos pilosos, varian de diferentes partes del cuerpo. Sin
embargo ciertas propiedades son comunes de la piel y de las
areas. Desde el punto de vista estructural, la piel esta formada por
dos capas principales: una capa de tejido epitelial superficial y
mas delgado, conocido como epidermis y otra de tejido conectivo
mas profundo y grueso, llamada dermis. La zona de la membrana
basal es un limite entre la dermis y la epidermis. Una capa de
tejido subcutaneo, algunas veces denominado hipodermis, sirve
como lugar de almacenamiento para la grasa y tiene vasos

sanguineos que irrigan la piel.

2.4.1.2. Células de Langerhans

Las células de Langerhans son un subtipo de células dendriticas
gue reciden en la epidermis . Son células presentadoras de
antigeno que se origina en la medula ésea y forman parten del
sistema fagocitado mononuclear. Estas células tienen un
importante papel en el funcionamiento del sistema inmunitario de

la piel.

2.4.1.3. Células de Merkel

Las células de merkel son células epidérmicas que participan en
la sensacion cutdnea. Se encuentran intercaladas entre los
gueratinocitos del estado basal de la epidermis y son, en
particular, abundantes en areas de la piel donde la percepcién

sensorial es aguda, como la yema de los dedos.
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2.5.

2.4.1.4. Dermis

La dermis es una capa de tejido conectivo que se separa a la
epidermis de la capa grasa subcutanea. Sirve de apoyo a la
epidermis y es su fuente primaria de nutricion. El principal
componente de la dermis es el colageno un grupo de proteinas
fibrosas. El colageno representa el 70% del peso de la piel seca y

es el principal material resistente de la tensién de la piel.

2.4.1.5. Dermis papilar

La capa papilar es relativamente fina e incluye la sustancia de las
papilas y las crestas dérmicas. Contiene vasos sanguineos que
irrigan pero no penetran en la epidermis. Presenta prolongaciones
nerviosas, algunas de las cuales finalizan en la dermis y otras
perforan la lamina basal y penetran el compartimiento epitelial.

El hecho de que las vasos sanguineos estén muy concentrados y
estrechamente agrupados entre si, es el responsable de que

éstos sean bien visibles en las papilas dérmicas.

2.4.1.6. Dermis reticular

La capa reticular de la dermis es el area mas gruesa de la dermis
y forma el grueso de la capa dérmica. De esta capa gruesa se

obtienen las pieles de animales para vestidos y calzado. (32)

Herida

Es la region anatbmica donde queda interrumpida la continuidad celular
entendiéndose por una solucion de continuidad de las cubiertas externas
qgue lo protegen, como es el caso de los tegumentos, las capas de
revestimiento mucoso o de la superficie o capsula fibrosa de los

organos.
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Dicha lesion tisular es el coman 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
circulaciéon

2.5.1 Herida por incisién

Los modelos animales son necesarios y de gran importancia para

el proceso de terapias adecuadas al proceso de cicatrizacion,

permitiendo la recoleccion de datos y de ese modo evaluar la
eficacia y seguridad necesarias para el uso en pacientes.

Hay modelos que han sido empleados para reproducir heridas

agudas, heridas crénicas o con cicatrizacion deficiente. En esta

investigacion se emplea el modelo para reproducir heridas
agudas.

Existen varios modelos animales de cicatrizacion de heridas

agudas en diferentes sitios anatomicos, incluyendo heridas

generadas por objetos corto punzantes, incisiones/escisiones
quirargicas, injertos o implantes de piel y quemaduras.

Los modelos mas ampliamente utilizados para evaluar las terapias

cicatrizantes o mecanismos de cicatrizacion corresponden a las

heridas por incisién o escision generadas en el dorso de roedores.

(25)

% Heridas por incision Estas heridas son comparables con
heridas quirtrgicas. Faciles de reproducir y pueden realizarse
en cualquier tipo de animal. El proceso de reparacion ocurre
por reepitelizacion dentro de los dias 1-2 posteriores a la
generacion de la herida. Estas heridas son ideales para
andlisis biomecanicos de la fuerza de tension, asi como
analisis histopatologicos e inmunohistologicos.(26)

% Heridas por escision Estas heridas pueden ser de espesor
total o parcial, ambas involucran la remocion de tejido,
resultando en un defecto. Las de espesor parcial involucran la
remocion de la epidermis y la capa papilar de la dermis. La

reepitelizacion ocurre rapido a partir de los bordes de la herida

43



2.6.

y de los apéndices de la epidermis. (27) Por el contrario, las
heridas de espesor total involucran la remocién desde la
dermis hasta la grasa subcutanea subyacente a la fascia o
cartilago. El proceso de reparacion de heridas combina la
contraccion de la herida, la formacién de tejido de granulacién

y la reepitelizacion a partir de los bordes.(26)

X3

A

Heridas por quemadura Lo modelos de heridas por
quemaduras han sido desarrollados para evaluar el
tratamiento de algunas variables como los tipos de
cubrimiento utilizados, control de la infeccion, tiempo de
debridamiento y los injertos de piel. (28). La metodologia
experimental para producir las heridas por quemadura varia
desde infringirlas con un flameador o con un objeto metalico
de alta conductividad como el aluminio, caliente o

congelado(29)

Cicatrizacion

La cicatrizacion es un proceso dinamico, interactivo en el cual participan
mediadores solubles extracelulares, células sanguineas, células de la
matriz tisular, y del parénquima.

Proceso de cicatrizacion secuencia de eventos bioguimicos complejos y
ordenados que ocurren en respuesta a las lesiones tisulares y conducen

a la reconstruccion del mismo.

Fases de la cicatrizacion hemostasia, inflamatoria, proliferativa o de

granulacion, de epitelizacion y de remodelacion.

2.6.1 FASE | - 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
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2.6.2

la formacién del coagulo o tapon hemostético, proceso en el cual
interfiere la cascada de los factores de la coagulacion y el
fendmeno de agregacién plaquetaria. (34)

Inicialmente se adhieren las plaquetas al intersticio, donde la
trombina y el colageno fibrilar expuesto las activa, como resultado
de esta activacion se produce su degranulacion, liberando
numerosos mediadores: entre ellos fibrinégeno, fibronectina y
trombospondina que intervienen en la agregacion plaquetaria, el
factor VI, de Von Willebrand que contribuye a la adhesion
plaguetaria, actuando como puente de unidén entre el colageno
subendotelial y el receptor plaquetario de integrina allbB3 y el
Adenosin difosfato y la trombina que atraen méas plaquetas a la
zona lesionada.(35)

Todo esto da lugar a la agregacion plaguetaria y a la formacion de

un tapon hemostético

FASE Il - Inflamatoria

Esta fase se caracteriza por la migracion de neutréfilos a la
herida, atraidos por factores quimiotécticos especificos, como el
factor estimulador de colonias de granulocitos / macréfagos (GM-
CSF), la kalikreina y los fibrinopéptidos, que aumentan la
expresion del complejo dimérico CD11/CD18, facilitando la

marginacion vascular y la posterior diapédesis.

Una vez los neutrofilos migran al intersticio, se dan las
interacciones “célula-célula” y “célula-matriz” favorecidas por las
integrinas iniciando asi la funcién de fagocitosis de bacterias y
proteinas de la matriz por medio de liberacion de enzimas
especificas (hidrolasas, proteasas y lisozimas) y radicales libres

de oxigeno.
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2.6.3

26.4

2.6.5

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 macréfagos o fibroblastos.

FASE lll - Proliferativa o de Granulaciéon

Los fibroblastos constituyen las células mas importantes en la
produccion de matriz dérmica, llegan a la herida desde musculo,
tenddn, fascia y una vez en el lecho de la lesion, migran con
movimientos activos sobre una matriz laxa de fibronectina, para
ello el PDGF hace que exprese receptores de integrina a1 y a5,
posibilitando la migracion 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).

FASE IV - Epitelizacién

Para que se lleve a cabo la epitelizacion de la herida, los
gueratinocitos 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 adhesion
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 lamelopodios hacia la
herida; y la expresion de citoqueratina 6 y 16, las cuales son
marcadores del estado activo; estos procesos conllevan a la
pérdida de union de las células epidérmicas entre si, a la
membrana basal y a la dermis subyacente, permitiendo su

migracion.

FASE V - Remodelaciéon o de Contraccién
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2.7.

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

hialuronidasas respectivamente.

Posteriormente, el colageno tipo Il es reemplazado por el de tipo
I, siendo éste mas estable y similar al original. La degradacion del
primer colageno se debe a la accion de las metaloproteinasas de
la matriz (colagenasas, gelatinasas y estromalisinasas), cuya
actividad depende de los iones de zinc y que son estimuladas por

factores de crecimiento y la matriz extracelular.(36)

Tipos de Cicatrizantes

La administracion de medicamentos por via tépica es el procedimiento
por el cual se aplica un medicamento directamente sobre la superficie de
la piel o las mucosas de distintos érganos para ejercer una accién local o
para que sea absorbido y tenga una accion sistémica.

Dentro de sus principales objetivos se encuentran el proteger la piel y
mucosas, aliviar el dolor y el prurito, lubricar y suavizar la piel, controlar
la infeccion, estimular la cicatrizacién, disminuir la inflamacién vy
administrar medicamentos trasdérmicos de efecto sostenido; dentro de
las indicaciones mas frecuentes para administrar medicamentos topicos
estan diversas enfermedades de la piel como el eccema o dermatitis,
acné, psoriasis; infecciones de la piel como el impétigo, erisipela,
celulitis, foliculitis; infecciones micéticas que se denominan tifias v,
finalmente, las infecciones virales causadas por el virus del herpes.(37)
Es importante mencionar que para tratar esas enfermedades existe la
terapia topica que cuenta con varias formas farmaceéuticas, las cuales se

utilizan de acuerdo con las caracteristicas de la enfermedad de la piel.
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2.8.

Estas se clasifican en cuatro grupos:

% Medicaciones liquidas: lociones (emulsiones, suspensiones) Yy
tinturas.

% Medicaciones semisolidas: cremas, geles, pomadas (unguentos),
pastas.

% Medicaciones sdlidas: polvos.

% Parches trasdérmicos (37)

Por otro lado, es importante resaltar la absorcidon de medicamentos por
via topica, en donde la piel tiene un escaso poder de absorcion al tener
un epitelio poliestratificado de células cornificadas en la epidermis con
una funcién de proteccion y no de absorcién, que no se deja atravesar
por agua ni sustancias hidrosolubles porque la piel esta intacta y sirve de
barrera natural a la difusion de los farmacos; sin embargo, hay algunas
circunstancias que favorecen la absorcion cutanea de los farmacos. Las
mas importantes son la inflamacion local, la edad (a menor edad mayor
absorcion), la zona tratada (absorben mas la cara, la espalda, las axilas
y los pliegues), la extension de piel tratada, el propio farmaco y cuando
la epidermis sufre abrasiones, heridas y quemaduras, es decir, cuando la
piel deja de estar intacta y pierde su integridad, lo que facilita el paso de

farmacos a través de ella. (37)

Lineamientos Generales para el Tratamiento por Via Topica

Procedimientos mediante el cual se proporciona al paciente

medicamentos indicados para su absorcion por via cutdnea, con técnica

aséptica y respetando los principios basicos de seguridad para una

administracion correcta y segura.

« Dosis. El paciente debe recibir una cantidad suficiente del farmaco
topico para cubrir las superficies afectadas, en aplicaciones
repetidas. Una norma general es que se necesitan unos 30 g para

cubrir la superficie afectada.
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2.9.

X/
L4

*0

Variacion anatdmica regional. La permeabilidad suele ser
inversamente proporcional al espesor del estrato corneo. La
penetracion de un farmaco es mayor en la cara, en las zonas
intertriginosas, en particular en el perineo. Por ello la piel en tales
regiones puede ser mas susceptible a sustancias irritantes y a las
reacciones alérgicas por contacto.

Hidratacién. La absorcion de un farmaco aumenta con la
hidratacion, que se define como un incremento del contenido de
agua del estrato cérneo, producido por la inhibicion transepidérmica
de la pérdida de agua. Entre los métodos de hidratacion estan la
oclusion con una pelicula impermeable, aplicacion de vehiculos
oclusivos lipo6filos como las pomadas, y el humedecimiento de la piel
seca antes de ocluirla.

Vehiculo. Muchos factores influyen en la rapidez y magnitud con
gue se absorben los medicamentos topicos. Muchos de ellos estan
incorporados en bases o vehiculos que se aplican directamente en la
piel. El vehiculo escogido influye en la absorcion del farmaco y es un
elemento que interviene en su eficacia terapéutica; por ejemplo, una
pomada es mas oclusiva y tiene mejores propiedades emolientes
gue una base de crema o locién.

Frecuencia de aplicacion. Por lo general, los agentes topicos se
aplican dos veces al dia. En el caso de algunos medicamentos, la
aplicacion unica de una dosis mayor puede ser igual de eficaz que
las aplicaciones frecuentes de dosis menores. El estrato cérneo
puede actuar como depésito del farmaco y permitir asi su
penetraciéon gradual en las capas viables de la piel durante un

periodo largo.(33)

Formulacion del Gel para aplicacion tépica con efecto cicatrizante

Consideraciones de la forma farmacéutica de uso tépico;

Para la preparacion de un de un medicamento de aplicacion y accién

topica, se debe considerar:
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a)

b)

Eleccién del principio activo adecuado.

Debe tenerse presente que los principios activos deben presentar un
alta especificidad para el tipo de afeccion.

Eleccién de la forma farmacéutica y excipientes adecuados.

Hay que tener precaucion en la eleccion de la forma farmacéutica,
gue liberen con facilidad el principio activo. Los vehiculos utilizados
en las formas farmacéuticas topicas deben poseer una serie de
caracteristicas farmacotécnicas de tipo general y otras especificas,

relacionadas con las condiciones de su utilizacion concreta.

Caracteristicas de las formas farmacéuticas:

X/
**

X/
L %4

pH Debe ser neutro o débilmente acido (4.5-7.0), lo mas préximo al
de la piel.

Caracteristicas organolépticas no desagradables.

Compatibilidad con los principios activos que incorporan,
asegurando su estabilidad fisica y quimica.

El preparado debe presentar una adecuada extensibilidad vy
adaptabilidad a la superficie y cavidades cutaneas: Propiedades
reologicas. Para ello es recomendable que posea un flujo de tipo
plastico- tixotropico, lo que permite mantenerlo localizado y adherido
a la zona tratada.

No debe presentar efectos de irritacion primaria ni sensibilaziones.

Buena tolerancia.

Permeabilidad de la piel y efectos cosméticos del vehiculo.

Se debe definir a que nivel de la piel debe llegar el principio activo
(dermis, epidermis o tejido celular subcutaneo) para ello debemos
tener en cuenta ciertas premisas para una adecuada absorcion.
Peso molecular.

Estructura molecular (configuracion quimica).

Grado de hidratacién de la capa cornea.
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2.10.

Excipientes para gel.

K/
°e

*0

*

*

X/
**

Carbémero: En su estructura molecular cuenta con gran cantidad de
grupos carboxilo, propiedad que le permite aumentar su volumen en
presencia de agua. Al disolverse en el agua, las moléculas de
carbopol cambian su configuracién e incrementan la viscosidad del
liquido, dando lugar a la formacion de un gel. (Gelificacion)

Glicerina: Como inhibidor de cambios enzimaticos durante la
fermentacion de unglentos, pastas o crema, aportan a la piel
elasticidad y humedad. Da blancura a la piel y la suaviza,
humectante topico.

Trietanolamina: Actla como una base quimica debil debido al par
solitario de electrones en el &omo de nitr6geno. Este producto
guimico se utiliza para ajustar el pH en preparaciones, hace que el
Carbémero se haga mas espeso. Se coloca al final.

Metilparabeno: Sirve como conservador en productos alimentarios y
farmaceéuticos, controlan el crecimiento de hongos y levaduras y en
menor grado de bacterias.

Agua destilada: Fase acuosa (30)

Formulacion de la hipotesis

2.10.1. Hipotesis general

El gel a base de metabolitos secundarios del extracto etandlico
de ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico de la sabila (Aloe

vera L. Burn) posee efecto cicatrizante en ratas albinas.

2.10.2. Hipotesis especificas

«+ Existen metabolitos secundarios en el extracto etandlico de la
ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico de sabila (Aloe

vera L. Burn).

>

% Existe una concentracion del gel a base de metabolitos

secundarios del extracto etandlico de ortiga (Urtica urens L.)
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y extracto etandlico de sabila (Aloe vera L. Burn) que posee
mayor efecto cicatrizante ratas albinas

% El gel a base de metabolitos secundarios del extracto
etandlico de ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico de
sabila (Aloe vera L. Burn) tiene efecto cicatrizante en

comparacion con el cicatrin® en ratas albinas.

2.11. Operacionalizacién de Variables e Indicadores

2.11.1. Variables

X/

% Variable independiente: Gel a base de extracto etandlico de
ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico del mucilago de

sébila ( Aloe vera L. Burn)

X/
L X4

Variable dependiente: Efecto cicatrizante.

2.11.2. Dimensiones

% Dimension de la variable independiente: Fitoquimico vy
galénico.

% Dimension de la variable dependiente: Farmacoldgico.

2.11.3. Indicadores

% Indicador de la variable independiente:
Identificacion de metabolitos secundarios Concentracion del
extracto a evaluar:
Gel al veinte por ciento y diez por ciento.
Gel al quince por ciento y quince por ciento.
Gel al diez por ciento y veinte por ciento.
Cicatrin.

Agua destilada

L)

% Indicador de la variable dependiente.
Cambios en la disminucion de la herida:

Tamafo medido con un vernier calibrado.
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2.12. Definicién de Términos Béasicos

a)

b)

d)

f)

9)

h)

)

k)

Apoptosis: Es una via de destruccién o muerte celular programada
0 provocada por el mismo organismo.

Cicatrizante: Sustancia, medicamento que favorece y acelera la
cicatrizacion.

Cromatografia: Método de analisis que permite la separacion de
gases o liquidos de una mezcla por adsorcion selectiva, produciendo
manchas diferentemente coloreadas en el medio adsorbente; esté
basado en la diferente velocidad con la que se mueve cada fluido a
través de una sustancia porosa.

Elucidar: Dilucidar o aclarar una cosa.

Espectrometria: Técnica de andlisis que permite determinar la
distribucion de las moléculas de una sustancia en funcién de su
masa.

Excipientes: Sustancia inactiva usada para incorporar el principio
activo. Ademas pueden usarse para ayudar al proceso de
fabricacion de un producto.

Escisién: Puede aplicarse a la cortadura o extirpaciéon de un érgano.
Extracto: Sustancia muy concentrada que se obtiene de una planta,
semilla u otra cosa por diversos procedimientos.

Hemostasia: Contencion o detencion de una hemorragia mediante
los mecanismos fisiolégicos del organismo o por medio de
procedimientos manuales, quimicos, instrumentales o quirdrgicos.
Incisién: Corte hecho en un cuerpo o una superficie con un
instrumento cortante o agudo.

Inhibicion: Consiste en suspender por un cierto lapso de tiempo
alguna funcion organica o la accion de un medicamento, ante
determinados estimulos.

Metabolito secundario: Compuestos quimicos sintetizados por las
plantas que cumplen funciones no esenciales en ellas, de forma que
Su ausencia no es letal para el organismo.

Percolacion: Se refiere al paso lento de fluidos a través de

materiales porosos.
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p)

q)

Permeabilidad: Capacidad de un material para que un fluido lo
atraviese sin alterar su estructura interna. Se afirma que un material
es permeable si deja pasar a través de él una cantidad apreciable
de fluido en un tiempo dado.

pH: Indica el grado de acidez o basicidad de una solucion, éste se
mide por la concentracion del ion hidrégeno; los valores de pH estan
comprendidos en una escala de 0 a 14, el valor medio es 7.

Topico: medicamento o un tratamiento de uso externo y local, que
se suministra, se aplica o se realiza sobre la zona del cuerpo
afectada, como los ungiientos o pomadas.

Toxico: Sustancia que es venenoso 0 que puede causar trastornos
o la muerte a consecuencia de las lesiones debidas a un efecto
guimico.

Transdermico: Farmaco pase a la circulacion sistémica a través de

la piel y no la actividad del farmaco en la propia piel.
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3.1.

3.2.

3.3.

CAPITULO Il

METODOLOGIA

Tipo y Nivel de Investigacion

Tipo:
El presente estudio es de caracter aplicativo porque soluciona un

problema de salud publica.

Nivel:
Explicativa porque tiene variables de causa — efecto explicando las
caracteristicas de cicatrizacion de heridas en un periodo de tiempo

aplicando el gel directamente en las heridas.

Disefio de Investigacion

Experimental — Longitudinal.

Poblacién y Muestra

Sesenta ratas albinas de cepa holztman machos, con peso entre 220g
+- 40 de seis a siete meses de edad, adquiridas en la Universidad
Peruana Cayetano Heredia

Ratas albinas (rattus norvegicus)
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TAXONOMIA

Reino: Animalia

ORDEN: Rodentia
SUBORDEN: Myomorpha
FAMILIA: Muridae
GENERO: Rattus
ESPECIE: Norvegicus

Caracteristicas:

Ratas exocriadas. Modelo general en investigacion biomédica, muy
utilizadas en toxicologia.

La sociedad esta cada vez mas sensibilizada en materia de bienestar y
proteccion animal por lo que, con el tiempo, se han tenido que mejorar e
investigar en el campo de las alternativas. Los métodos alternativos,

deben cumplir el “principio de las tres Rs”:

Reducciéon: Se debe reducir el numero de animales mediante, por
ejemplo, lotes de animales lo mas homogéneos posibles, obteniendo el
maximo de informacién de cada animal disefiando los experimentos de

la forma mas precisa posible.

Refinamiento: Se basa en aumentar al maximo el bienestar de los
animales para asi reducir el estrés y el dolor. Esto se consigue mediante
procedimientos menos invasivos, con la menor duracion posible o
mejorando el acondicionamiento general del animal. Se debe tener en
cuenta también el método de eutanasia de los animales. Este punto es
importante ya que reduciendo el dolor y el estrés, conseguimos que el
experimento se desarrolle de la forma mas idénea, ya que estos causan
cambios fisiolégicos en los animales que pueden alterar los resultados

finales del experimento.
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3.4.

3.5.

Reemplazo: Hace referencia a sustitucion de los animales vivos por

otros meétodos que usen, por ejemplo:

+ Estudios anteriores

% Modelos informaticos ya sean matematicos (cinética ambiental,
farmaco-toxicocinética) o de realidad virtual

% Técnicas fisicoquimicas

% Organismos inferiores no protegidos o embriones de vertebrados

+«+ Cultivos de células, tejidos y érganos

+« Estudios en humanos voluntariosa (39)

MUESTRA:
Divididas en doce grupos, cada grupo conformada por cinco ratas.

Técnicas e Instrumentos de Recoleccién de DATOS

La técnica empleada en la presente investigacion fue la de observacion
de tipo estructurada ya que nuestro estudio es de investigacion
concluyente de precisidn y objetividad, no participante, colectivo llevado

a cabo por ambos investigadores en el laboratorio

Descripcién de Instrumentos

El instrumento fue una ficha de observacion ad-hoc elaborada por los
investigadores, tomando como referencia los indicadores de las
variables para establecer los reactivos del instrumento. El instrumento en
mencion estuvo constituido por patrones abiertos y cerrado acorde a las
caracteristicas de los indicadores evaluando la efectividad en periodo de

tiempo.
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3.6.

3.7.

3.8.

Validacién de Instrumentos

El instrumento empleado fue viable por lo que se consider6 econémico,
sencillo y simple en su estructura al poseer solo una cara para la
recoleccion de datos de cada animal. En lo que se refiere a la
sensibilidad al cambio, el instrumento definia claramente la evaluacion
segun el tipo de tratamiento, poseendo capacidad discriminativa en los
datos recolectados. En lo correspondiente a la confiabilidad no fue
posible llevar a cabo la repetitividad ni el analisis de fiabilidad inter-
examinador debido a las caracteristicas longitudinales de la
experimentacion pero muestra repetibilidad en los resultados
farmacologicos debido a que hay grupos diferentes de experimentacion
a diversas dosis y concentracion. La validez total del instrumento se
establecio a cuatro niveles; a nivel l6gico los reactivos del instrumento se
consideraron validos ya que su construccién sigue una secuencia
ordenada y una comprension gramatical adecuada; la validez de
contenido se obtuvo mediante la evaluacion por juicio de 3 expertos,

quienes fueron:

Técnicas de Procesamiento de Datos y Analisis Estadistico

Se procedié a organizar las fichas de recoleccion y enumerarlas para ser
ingresadas a la base de datos en Microsoft Excel en su version de
acceso, bajo las modificaciones planteadas por el investigador.

Disefio Experimental: Muestras, Materiales, Equipos y Reactivos
3.8.1 Muestra biolégica

% VARIABLE INDEPENDIENTE: Hojas de ortiga “Urtica urens
L.”

VARIABLE INDEPENDIENTE: sabila - mucilago
(parénquima) “Aloe vera L. Burn”

s VARIABLE DEPENDIENTE: Ratas albinas (Rattus norvegicus)

X/
L X4
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3.8.2. Material de Vidrio y otros

Material Usos

Frasco a&mbar Para maceracion de las muestras

Pipetas Se utilizé en el Screnning fitoquimico
Baguetas Se uso en la prueba de solubilidad.

Embudo de vidrio Para filtrar el macerado

Placas Petri Para realizar el secado de la muestra liquida
Fiola Para realizar diluciones

Vaso de precipitados

Para calentar en el Screnning.

Tubos de ensayo

Para el Screnning y otros.

Frascos estériles

Para guardar las muestras diluidas.

Capilares Para realizar el sembrado
Costales Para recoleccion de las plantas.
Navajas Para cortar la sébila

Papel filtro Para filtrar el macerado

Gasa Para realizar el primer filtro.

Luna de reloj

Para realizar el secado en el Screnning.

Soporte universal

Para preparar la fase movil en el tamizaje.

Pera de bromo

Para realizar la mezcla de la fase movil.

Papel kraft Para conservar el materia fresca.

Tijeras Para seleccion y cortar las hojas.
Mascarillas Para el Screnning y todo el proceso en lab.
Pipetas de plastico Para cada reactivo.

Jeringa Para extraer las muestras.

Matraz Erlenmeyer

Para las diluciones

Piceta

Para el lavado del material.

3.8.3. Equipos e Instrumentos

Equipos

Usos

Balanza analitica

Se realiz6 el peso de la materia prima, peso del
extracto seco y peso de animales.

Rota vapor Para eliminar el agua y alcohol del macerado.
Cocinilla eléctrica Se us6 en el Screnning fitoquimico

Lampara UV Para observar la cromatografia realizada.
Cromatoplacas Placas de silicagel para realizar el sembrado.
Espectrofotbmetro Para realizar la lectura de los flavonoides totales.
Campana de Para evitar los peligros de los solventes y
extraccion reactivos de laboratorio.

Micrometro digital

Para la medicion en las diluciones.
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3.8.4.

Estufa Para realizar el secado de las placas con

muestras semisolidas.

Vernier digital. Para la medicion del tamafio de heridas

Equipo de diseccion. | Para realizar los cortes al animal.

Maquina depiladora. | Para realizar la depilacion.

Reactivos

7/
L X4

X3

%

X3

%

X3

%

7/
*

7/
L X4

*

X/
L X4

3

%

3

S

X3

%

X/
L X4

X/
£ %4

R/
L X4

Reactivo de Mayer

Reactivo de Wagner

Reactivo de Dragendorf

Reactivo de acido Fosfowolframio

Reactivo de Sonneschein

Reactivo de Reineckato

Reactivo de Shinoda (magnesio + &cido clorhidrico
concentrado)

Reactivo de Cloruro Férrico

Reactivo de gelatina al 1%

Hidroxido de sodio al 5% (Reaccion de Bortranger)
Reactivo de Ninhidrina

Reactivo de Fehling A

Reactivo de Fehling B

Reactivo de Lugol

Reactivo 2,4 DNPH

Alcohol de 96°C

Metanol

Etanol

Cloroformo

Agua destilada

Isopropanol

Reactivo de Tricloruro de Aluminio al 2%
Acetato de sodio 1 M

Reactivo Metanol : Agua (25:75)

Reactivo BAW (al 10%)

Acido sulfarico 2 N Butanol : Agua : AAG) (4:3:1)
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3.9.

« Hidr6xido de sodio

Procedimientos Experimentales

La marcha Fitoquimica y ensayos preliminares se ejecutd en el
laboratorio de especialidad de farmacognosia; de la Facultad de ciencias
farmaceuticas y Bioquimica de la Universidad Inca Garcilaso de la
Vega. El estudio de actividad cicatrizante se realiz6 en bioterio

certificado de la Universidad peruana Cayetano Heredia.

3.9.1. Recoleccion
3.9.1.1. Recoleccidon de la Ortiga (Urtica urens L.)

La recoleccion se realizo el 10 de octubre del 2017 en el distrito
de Palcamayo — Tarma a 3250msnm. Se envolvié en papel
KRAFT y se traslado hasta la ciudad de Lima para realizar la

limpieza y seguidamente el secado.

3.9.1.2. Recoleccion de la Sabila (Aloe vera L. Burn)

La recoleccion se realizé el 12 de noviembre del 2017 en la
ciudad de Canta — Lima a 180msnm. Se envolvio en papel KRAFT

y se traslado hasta la ciudad de Lima.
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3.9.2. Obtencioén del Extracto Etanélico

3.9.2.1. Obtencion del Extracto Etandlico de la Ortiga (Urtica
urens L.)

Figura N° 8. Secado de la ortiga.

Fuente: Elaboracion Propia.

Se lavé la planta con agua corriente se dejé secar en sombra para
realizar la seleccion de las hojas frescas y sanas, se realizo la
limpieza con agua destilada, se realiz6 la deshidratacion al estado
natural bajo sombra por un periodo de 7 dias. Las hojas secas
fueron pulverizadas de forma mecanica con un peso total de
750g.(muestra seca), luego fue envasado en un frasco de 4000mL
de color ambar , al frasco se afiadio 3500mL de alcohol de 96°,
se dej6 macerar por 14 dias con agitacion cada 12 horas,
protegidos de luz y calor. EI macerado se filtr6 en papel filtro
obteniendo 2000mL de muestra liquida, para eliminar el solvente
se utilizé rota vapor, pasado tres horas se obtuvo un aproximado
de 200 mL de concentrado de extracto. Se depositdé en una placa
Petri y otra parte en luna de reloj, luego se colocé en la estufa
eléctrica a 40 °C, hasta obtener el extracto seco, obteniendo 35¢g

de muestra seca, se colocé en un recipiente bien cerrado,
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3.9.8.

protegido de la luz y el calor, se guardo en el refrigerador a 5 °C

para su conservacion y posterior utilizacion.

3.9.2.2. Obtencién del Extracto Etandlico de la Sabila (Aloe
vera L. Burn)

Se realizé el lavado de las pencas de sabila, se sumergié en un
recipiente con agua destilada por 24horas, al tercer dia se refilo
todo el contorno asi como las espina y se trozo en segmentos de
20cm, de cada trozo se retird6 el parénquima (mucilago),
obteniendo 2 litros y se coloc6é en un recipiente, se procedié a
licuar 800mL. Con 200mL. De alcohol de 96°, se macero en frasco
ambar por 7 dias se filtr6 con papel filtro obteniendo 850mL. Se
llevd a la estufa con temperatura de 60°c por 3 dias, obteniendo
200mL de extracto.

Marcha de Solubilidad

3.9.3.1. Solubilidad de la Ortiga (Urtica urens L.)

Figura 9. Prueba de Solubilidad.

Fuente: Elaboracion Propia.

Para la prueba de Solubilidad tenemos que contar con el extracto
seco del extracto de las hojas de Urtica urens “Ortiga” y el
mucilago de Aloe vera “Sabila”, tomamos una pequena cantidad

de la muestra y es colocada en los tubos de ensayo para luego
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3.9.4.

verter unos 3 a 5 mL de los solventes como (Metanol, Etanol,
Agua, Cloroformo, Alcohol de 96° y Isopropanol) esta prueba nos

da referencia en que solventes es mas soluble la muestra a tratar.

Se trabajé en forma ordenada los tubos:

Tubo N° 01: Cloroformo

Tubo N° 02: Isopropanol

Tubo N° 03: Alcohol 96°

Tubo N° 04: Etanol

Tubo N° 05: Metanol

Tubo N° 06: Agua

Tenemos que tener en cuenta la Polaridad del disolvente por que
este le da propiedades de solubilizacién en diferentes solutos.

Tamizaje Fitoquimico

Para las pruebas de Screnning fitoquimico o tamizaje fitoquimico
tenemos que tener en cuenta que son de coloracidon y/o
precipitacion, los reactivos son vertidos en gotas a las muestras
gue se encontraran en tubos de ensayo dentro de una gradilla
apropiada.

Se haran pruebas para metabolitos secundarios y primarios.

3.9.4.1. Tamizaje de la Ortiga (Urtica urens L.) y de la Sabila
(Aloe vera L. Burn)
Metabolitos Secundarios

A. Prueba para Alcaloides:

Se hacen ensayos generales con los reactivos de Mayer,
Wagner, Dragendorf, acido fosfowolframio, Sonneschein y
Reineckato para las muestras de “Ortiga” y “Sabila”, cabe
mencionar que se considera que la muestra en analisis tiene
alcaloides cuando es positivo en por lo menos en tres

reactivos de los ya citados.
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Reactivo de Mayer

(Yoduro de mercurio y potasio), da una coloracion blanca a
crema cuando se adiciona unas 3 a 5 gotas a la solucion

acidulada del extracto.

Reactivo de Wagner

(yodo-yoduro de potasio), da una coloracién marrén cuando

se agrega de 3 a 5 gotas.

Reactivo de Dragendorf

(Yoduro de bismuto y potasio), da una coloracion rojo a
naranja cuando se adiciona unas 3 a 5 gotas a la solucion

acidulada del extracto.

Reactivo de Scheibler

(Acido fosfortungtico), da una coloracién blanca cuando se

agrega de 3 a 5 gotas.

Reactivo de Sonneschein

(Acido fosfomolibdico), da una coloracion naranja cuando se

agrega de 3 a 5 gotas.

Reactivo de Reineckato
(NH4[Cr(NHz)2(SCN)4)2H,0), da un precipitado floculante color
rosa cuando se agrega de 3 a 5 gotas.

Prueba para Flavonoides y Compuestos Fendlicos:

Para las pruebas de flavonoides y compuestos fendlicos se
tomara en cuenta la reaccion de Bortranger (hidroxido de

sodio al 5%), Shinoda, cloruro férrico y gelatina al 1%.

Cabe citar que este grupo de metabolitos por su estructura

contiene a las antraquinonas y naftoquinonas; la prueba de
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gelatina al 1% es para taninos que ya sea que sea
condensado es un flavonoide llamado antocianidina y si es

hidrolizables son formados por acidos fendlicos.

Reactivo de Shinoda

(Limaduras de magnesio + HCI concentrado), da coloraciones
amarillas a rojas (flavonas y flavonoles), si la coloracion es
rojo a magenta (flavanonoles), si son coloraciones rojo, violeta
o azul (flavanonas), si son amarillos (isoflavonas), si esta no
presenta coloracion pueden ser isoflavononas, chalconas y

auronas.

Reactivo de Cloruro Férrico

(Cloruro férrico disuelto en agua), daran coloraciones azul,
verde 0 negra cuando se agrega de 3 a 5 gotas, prueba

general.

Reactivo de Gelatina al 1%

(Gelatina + cloruro de sodio), da un precipitado blanco cuando

se agrega de 3 a 5 gotas, prueba para taninos.

Reactivo de Hidroxido de sodio al 5% (Reaccion de

Bortranger)

Da una coloracién roja al agregar de 3 a 5 gotas, prueba para

identificar la presencia de Antraquinonas y Naftoquinonas.

Prueba para Cumarinas:

Las cumarinas estan biogenéticamente relacionadas como
flavonoides ya que su biosintesis es por la via shikimato.

Para la identificacion se hace la prueba de cumarinas
voléatiles; que consta de afiadir 1 mL de etanol a la muestra en
el tubo de ensayo y cerramos el tubo con papel filtro bien

ajustado seguidamente embebemos con hidroxido de sodio al
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10% y colocamos a bafio maria, después el papel filtro es
visto a luz uv 254, serd positivo para cumarinas volatiles si

presenta un azul brillante.

D. Prueba para Antraguinonas:

Esta es una prueba especifica para antraquinonas, se le
alade 5 mL de cloroformo a la muestra se agita
vigorosamente para luego decantar, después se afade 5
gotas de hidréxido de sodio al 5% (reaccion de Bortranger), se
formaran dos fases si esta presenta coloracién roja es positivo

para antraquinonas.

Metabolitos Primarios

A. Prueba para Glucidos:

Reactivo de Fehling Ay B

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

nos da la presencia de Glucidos en la muestra.

B. Pruebapara Almidon:

Reactivo de Lugol

A la muestra se le aflade 3 gotas de Lugol si presenta una
coloracién oscura nos da la presencia de almidén en la

muestra.

C. Prueba para Cetonas:

Reactivo de 2,4 Dinitrofenilhidrazina (DNPH)

A la muestra se le aflade 1 gotas de DNPH si presenta un

precipitado amarillo o naranja rojizo nos da la presencia de

cetonas en la muestra.
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3.9.5.

Figura N° 10. Realizando Tamizaje Fitoquimico.

Fuente: Elaboracion Propia.

Prueba de Cromatografia en Capa Fina

Para las pruebas de cromatografia en capa fina es un método
muy empleado en la actualidad para la separacion de mezclas de
toda clase de productos naturales.

La deteccion de los compuestos separados generalmente se
realiza por métodos generales o especificos, la luz UV permite
detectar sustancias que absorben a la longitud de onda larga

365nm y de onda corta a 254 nm.

3.9.5.1. Cromatografia en Capa Fina — Alcaloides

Para la prueba de cromatografia en capa fina para alcaloides se
us6 una placa cromatografica de la marca Merck (TLC Silica gel
F2s4) como fase estacionaria, para nuestro solvente de elucién fue
Metanol: Agua en proporcién de (25:75) respectivamente, y se
uso una jeringa en pl.

Para la comparacibn se usO un estandar de Cafeina en
concentracion de 10 mg/ mL el cual se inyecto 5 pl, caso similar
con la muestra de Urtica urens “Ortiga” y el mucilago de Aloe vera
“Sabila”.
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Una vez terminada la corrida se seca la placa en la plancha de
calentamiento hasta evaporar el solvente, caso seguido se
evidencia las manchas de desplazamiento en la luz UV 254 nm.
Para la identificacion de alcaloides en la muestra se rocio acido
sulfarico al 2 % y luego el reactivo de Dragendorf, como revelador,
para una evidencia positiva se tiene que ver manchas naranjas.

Las muestras en analisis como son “Ortiga” y “Sabila” dieron

positivos para alcaloides.

3.9.5.2. Cromatografia en Capa Fina - Flavonoides

Para la prueba de cromatografia en capa fina para flavonoides se
us6 una placa cromatografica de la marca Merck (TLC Silica gel
F254) como fase estacionaria, para nuestro solvente de elucion fue
Butanol — Agua - Acido acético glacial en proporcion de (20:15:5)
respectivamente, esta mezcla se puso en una pera de bromo de
250 mL y se agito, se evidencia la formacion de dos fases, la fase
movil es la menos densa. También se uso6 una jeringa en pl.

Para la comparacion se usé un estandar de Quercetina y Rutina
en concentracion de 10 mg/ mL el cual se inyecto 5 ul a la placa
cromatografica, caso similar con la muestra de Urtica urens
“Ortiga” y el mucilago de Aloe vera “Sabila”.

Una vez terminada la corrida la muestra es secada en una
plancha de calentamiento, hasta evaporacién del solvente, se
evidencia las manchas en la luz UV a 254 nm, y se usa como
revelador el tricloruro de aluminio, para una muestra positiva es
caracteristico de manchas amarillas.

La muestra de “Ortiga” y “Sabila” dieron positivo para flavonoides.

3.9.5.3. Cromatografia en Capa Fina - Antraquinonas

Para la prueba de cromatografia en capa fina para antraquinonas
se us6 una placa cromatografica de la marca Merck (TLC Silica

gel F254) como fase estacionaria, para nuestro solvente de elucion
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3.9.6.

fue Cloroformo - Metanol en proporcion de (99:1)
respectivamente, también se us6 una jeringa en pl.

Para la comparacion se usG un estandar de Cochinilla en
concentracion de 10 mg/ mL el cual se inyecto 5 pl a la placa
cromatografica, caso similar con la muestra de Aloe vera “Sabila”.
Una vez terminada la corrida la muestra es secada para luego ser
rociada con el revelador de Bortranger (hidroxido de sodio al 5%),
la evidencia de manchas rojas o rasadas da la evidencia de
antraquinonas.

La muestra de “Sabila” evidencio poco color rojo, cabe resaltar

gue el reactivo de hidroxido de sodio es muy corrosivo en la placa.

Prueba de Espectrofotometria en el UV-VIS para la
Cuantificacién Total de Flavonoides

Para la realizacion de la prueba se usé el método de flavonoides
totales que parte a partir de una concentracién de 1 mg/mL de
estandar Quercetina (solucién madre) de esta solucion se hace
diluciones para tener concentraciones de 0.024, 0.1 y 0.2 mg/mL
todo disuelto en etanol.

Una vez obtenida las tres concentraciones a cada una se toma
una alicuota de 2 mL y es depositada en tubos nessler de
capacidad para 50 mL, acto seguido se le adiciona 6 mL de etanol
+ 0.4 mL del reactivo de tricloruro de aluminio al 2% + 0.4 mL del
reactivo de acetato de sodio 1M y agua cantidad suficiente para
20 mL de volumen final.

Para las muestra de Urtica urens “Ortiga” y el mucilago de Aloe
vera “Sabila”, se toma una alicuota de 0.5 mL y se adiciona 6 mL
de etanol + 0.4 mL del reactivo de tricloruro de aluminio al 2% +
0.4 mL del reactivo de acetato de sodio 1M y agua cantidad
suficiente para 20 mL de volumen final.

Tanto los estandares como las muestras son incubados por 30
minutos para luego ser leidas el espectrofotometro UV-VIS a 415

nm de longitud.
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3.9.7.

Se obtuvo 2.95 mg de Quercetina / mL del extracto de las hojas
de “Ortiga” y 0.07 mg de Quercetina / mL del extracto del
mucilago de “Sabila”; es decir que los flavonoides totales se
expresan en miligramos equivalentes de Quercetina por mililitros

de extracto.

Elaboracion del Gel

Excipientes

% CARBOMERO 940 1%

% METIL PARABENO 0.2%
% AGUADEST CSP 100.00 %

Técnica operativa

En un beaker disolver 1 g de Carbomero en 100 mL. De agua
destilada, poner a calentar, agitar con bagueta hasta disolucion
total y luego agregar el Metilparabeno. Lluego, pesar las
cantidades indicadas de los extractos (tabla de Excel) y

completar hasta 30 g. de gel base c/u.
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Tabla N° 1: Formulacion de las concentraciones del gel al 30% para su

Uso

FORMULACION DE LAS CONCENTRACIONES DEL GEL al 30%

PARA USO

ORTIGA
FORMULA 1 [20%

6g.
FORMULA 2 [15%

4.59.
FORMULA 3 [10%

3g.

SE PREPARARA EN ENVASES IGUALES ROTULADOS.

3.9.8. Pardmetros que debemos tener en cuenta para la Calidad de

Un gel

1) Limpieza y sanitacion del area de trabajo y equipo.

2) Requisicién de material y equipo.

3) Pesar la materia prima sélida de carbopol 940.

4) Pesar los liquidos y materia prima: propilenglicol, extracto
seco de ortiga y sabila, trietanolamina 2.0 g, agua
desionizada.

5) Espolvorear por medio de un tamiz tener siempre en cuenta
los tiempos de disolucion y dejar reposar para encontrar
consistencia.

6) Realizar controles en proceso.

7) Envasary etiquetar.

8) Realizar controles en producto terminado.

9) Almacenar.
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3.9.9. Evaluacion de Actividad Cicatrizante
(Método de Incision de Heridas en el Dorso)
FUNDAMENTO:
Se basa en un método usado en la actualidad, escisién de
heridas, para ello se trabaja con maquinas eléctricas para la
depilacion calibradas y certificadas, ya que la emisién de onda en
mayor proporcién puede dafar tejidos vecinos del area a tratar e
interrumpir significativamente el resultado de la respuesta tisular
.Una vez realizada la depilacién se deja en descanso al animal a
temperatura, humedad y comida adecuada para desestresarlo y
gue la zona depilada no sufra irritacion, pasado las 24 horas se
realiza las incisiones con mediciones en cm.con un vernier
calibrado, y la aplicacién del gel a diferentes concentraciones.
Las ratas se mantuvieron en un ambiente adecuado con ciclo
artificial de noche-dia, alimentadas ad libitum con alimento
especial para roedores. El dia del procedimiento, la rata fue
anestesiada con ketamina (100 mg/kg, intramuscular) y xylacina
(13 mg/kg, intramuscular). Una vez anestesiada, se colocé en
posicidn supina ventral para realizar tricotomia con rasurador

eléctrico. (40)

3.9.10. Prueba de Toxicidad Aguda Dermal y Ensayo de la Actividad
Cicatrizante en Heridas incisas en ratas

Se desarrollé en el presente estudio la evaluacion de la Toxicidad
Aguda Dermal en ratas, en donde se evalu6 si el extracto en
estudio en sus diferentes porcentajes y concentraciones de
aplicacion causa mortalidad por la via dermal en ratas durante las

primeras 72 horas hasta los 14 dias de observacion.

Ademas, se determind el efecto cicatrizante ante la generacion de
heridas incisas en ratas evaluando las areas de cierre, frente a un
tratamiento de 28 dias, en aplicaciones diarias. La aplicacion de la

muestra se realiz6 topicamente por la via dermal. La medicion del
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area de cierre de las heridas producidas se realiz6é al inicio del
corte, alos 7, 14, 21y 28 dias. Al final del ensayo se analizaron
estadisticamente el promedio de todas las areas de cierre
medidas.

Los extractos A y C presentan Actividad Cicatrizante en el modelo
estudiado con los volimenes de aplicacion de 0.5, 0.25 vy
0.125ml, mientras el B, solo a 0.5y 0.25 ml.

3.9.11. Ambiente de Experimentacion

El ensayo se desarroll6 en el Ambiente de Experimentacion de
Ratas del Laboratorio de Control de Calidad de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia.

El ambiente cumple con las condiciones ambientales requeridas
para los ensayos con ratas segun la Guia de Bienestar Animal.
Los parametros ambientales registrados en el area donde se

desarrollo la prueba corresponden a los siguientes:

Temperatura (°C): 21.5
Humedad (%): 64%
Luz, Oscuridad: 12L: 12°

Figura N° 11. Bioterio con animales de experimentacion.
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Fuente: Elaboracién Propia.

3.9.12. Animales de Experimentacion

Se usaron ratas albinas machos, cepa Holztman, de 2 meses de
edad, provenientes del Bioterio de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia, certificados del buen estado sanitario en que
se encuentran. Estos tenian un peso promedio entre 220-240g.

Los animales fueron distribuidos en grupos de experimentacion de

la siguiente forma:

>

% Para la prueba de toxicidad aguda dermal: 5 animales por
cada muestra en un volumen de aplicacion de 1 ml, en dosis

Unica.

% Para la determinacion del efecto cicatrizante: 3 grupos de 15
animales cada uno, adicionalmente 2 grupos de controles de
5 animales cada uno. Un total de 60.

A la llegada de los animales, estos pasaron por un proceso de
cuarentena por 5 dias, o de aclimatacion, en donde se adaptan a

las condiciones ambientales, para que no tengan alteraciones

fisiologicas y conductuales.

Figura 12. Animales en la Gltima semana de tratamiento.
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Fuente: Elaboracion Propia.

3.10. Disefio Experimental

3.10.1. Toxicidad Aguda Dermal

Estad basado en la Guia OECD Test 402: Acute Dermal Toxicity.
Para iniciar el ensayo, los animales son depilados 24 horas antes.
Esto se realiza usando una rasuradora eléctrica, quitando el pelo
del lomo del animal. Este tiempo sirve para que la piel no este
alterada y sin problemas de irritacion. La prueba incluyé un
tratamiento por cada muestra (A, B y C), con un volumen maximo
de aplicacion de 1 ml, en dosis Unica. Se observé si hubo
mortalidad durante las 72 horas, hasta los 14 dias de observacion.
Se observé ademas si se presentaron efectos adversos o signos
de toxicidad. Los grupos de tratamiento se detallan en la

ssiguiente:
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Tabla N° 1. Tratamiento de la experimentacion

GRUPO Dosis (ml) N° de animales machos Peso (9)
A 1 5 225.70
B 1 5 234.70
C 1 5 235.62

Control | Agua destilada 5 221.05

3.10.2. Determinaciéon de la Actividad Cicatrizante en
Ratas con el Modelo de Heridas Incisas

Ya depilados los animales son distribuidos segun los niveles de
concentracion.

El dia del ensayo los animales fueron anestesiados con una
asociacion de dos farmacos Ketamina (40 mg/kg) y Xylacina
(15mg/kg), previo y durante la realizacién de las escisiones bajo
optimas condiciones de asepsia.

Antes del inicio del ensayo, los animales son depilados 24 horas
antes. Son depilados en el lomo usando una rasuradora eléctrica,
dejando la piel expuesta para la aplicacién de las muestras. Los
animales esperan este tiempo para que la piel repose y no
presente ninguna alteracion a nivel dermal (irritacion, eritema,
edema).

Cuando los animales son anestesiados se realizan las escisiones
en el dorso de cada uno de ellos, siguiendo el método descrito
por Nayak y col, 2005 (publicacién validada en el PubMed). Luego
se marco el area de la escision de aproximadamente 2cm2. (1X1).
Se procedi6 a la ejecucion de los cortes tanto superiores como
inferiores, con una cuchilla de bisturi de acero inoxidable y tijeras
estériles en cada lomo del animal, con una profundidad de
aproximadamente 0.2 cm (nivel subcutaneo).

Luego de la generacion de heridas, se empezo el tratamiento con
la aplicacion diaria de las muestras en sus diferentes

concentraciones y volimenes de aplicacion sobre las heridas
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expuestas. Los voliumenes se asociaron a las dosificaciones del
tratamiento, que en este caso fueron de 0.5, 0.25 y 0.125 ml. De
acuerdo a los grupos formados para el ensayo se aplicaron los
tratamientos tépicamente por un periodo de 28 dias.

La medicion de las areas de cierre de las heridas, se realizaron a
los 0, 7, 14, 21 y 28 dias posteriores a la escision sobre la piel de
las ratas.

El ensayo comprendié un total de seis grupos de experimentacion.
Los tratamientos y sus respectivos valores de concentracion

ensayados son detallados en la siguiente tabla:

Tabla N° 2. Grupos de experimentacién de animales

Grupo Animales DZ;:?c;;/iglﬁ (;Ie
Control negativo 5 -
Control positivo (Cicatrin) 5 0.5ml
A 15 0.5, 0.25, 0125 mi
B 15 0.5, 0.25, 0125 mi
C 15 0.5, 0.25, 0125 ml

Fuente: Elaboracién Propia

3.10.3. Pasos durante el procedimiento de anestesiar a los animales
De experimentacion
Pesado de los animales para su correcta dosificacion.
A. Preparar las dosis a usar segun los pesos corporales para la
administracion.
B. Las dosis a usar en ratas son de Ketamina (40 mg/kg) y

Xylacina (15mg/kg).
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C. Asegurar la correcta administracién, ejercer una presion
negativa sobre el embolo de la jeringa para descartar la salida
de sangre, contenido intestinal, etc. En este caso la via de
administracion es la intraperitoneal.

D. La administracion se realizo en la cavidad abdominal lateral a
la linea media.

E. La duracion del efecto es de aproximadamente de 30 a 120

minutos.

3.10.4. Distribucién de la muestra

Para el ensayo se utilizan 60 ratas albinos machos (Cepa Balb/c)
de seis a ocho semanas de edad con peso promedio de 220 + 40
g; adquiridas en la universidad Peruana Cayetano Heredia las
cuales fueron mantenidas en condiciones normales de humedad y
temperatura en el laboratorio de control de calidad de la
Universidad Peruano Cayetano Heredia, proporcionandoles
alimento y agua. Se distribuyeron en forma aleatoria en nimero
de 5 ratas por cada tratamiento, (12 grupos X 5 ratas cada grupo).
Los grupos recibieron el tratamiento de diferentes

concentraciones y dosis del gel como se detallara en el proceso.

3.10.5. Ensayo Preliminar

Al realizar el ensayo preliminar, para determinar la técnica de
aplicacién, para saber cuantas personas se requiere para la
manipulacion de las ratas al momento del tratamiento, y calcular
el tiempo para las respectivas mediciones en el experimento, se
utilizé 7 ratas adicionales, a cada una de las ratas se aplico el
tratamiento indicado para cada grupo. (Se realizO 2 dias
anteriores al experimento de la investigacion.)

c.- Procedimiento: 1. Se agruparon las ratas albinas en 12 grupos,

cada grupo con 5 ratas.
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Tabla N° 3. Concentracion y dosis por cada grupo de experimentacion

GRUPOS DE ANIMALES CONCENTRACION DE GEL POR GRUPO
GRUPO | CONTROL NEGATIVO (AGUA DESTILADA) HASTA CUBRIR LA HERIDA
GRUPO I CONTROL POSITIVO (CICATRIN) HASTA CUBRIR LA HERIDA
GRUPO Il GEL CON EXTRACTO 20% ORTIGA Y 10% SABILA
0.5mL. De gel
GRUPO IV GEL CON EXTRACTO 20% ORTIGA Y 10% SABILA
0.25mL. De gel
GRUPO V GEL CON EXTRACTO 20% ORTIGA Y 10% SABILA
0.125mL. De gel
GRUPO VI GEL CON EXTRACTO 15% ORTIGA Y 15% SABILA
0.5mL. De gel
GRUPO VII GEL CON EXTRACTO 15% ORTIGA Y 15% SABILA
0.25mL. De gel
GRUPO VIII GEL CON EXTRACTO 15% ORTIGA Y 15% SABILA
0.125mL. De gel
GRUPO IX GEL CON EXTRACTO 10% ORTUGA Y 20% SABILA
0.5mL. De gel
GRUPO X GEL CON EXTRACTO 10% ORTUGA Y 20% SABILA
0.25mL. De gel
GRUPO XI GEL CON EXTRACTO 10% ORTUGA Y 20% SABILA
0.125mL. De gel

GRUPO XIllI TOXICIDAD AGUDA DERMAL (TAD)

1mL. Por concentracién

Fuente: Elaboracion propia

3.11. Evaluacion histolégica
3.11.1. Generalidades

En la observacion de la evolucibn de las cicatrices
experimentales, se realizaron cortes histolégicos, estos se
preparan cortando una porcion de fragmento de tejido fijado, que
después es tefiido, y se monta en un medio con indice de
refraccion adecuado sobre un portaobjetos y finalmente se cubre
con un cubreobjetos.

La tincion empleada es la de hematoxilina eosina, la que es
conocida como H y E. La hematoxilina es una base que brinda un
tinte azulado a los componentes &cidos de la célula, como el DNA

y RNA, el nucleo y ciertas regiones del citoplasma se tifien de
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color azul oscuro. La eosina es un acido que da una coloracion
rosada a los componentes basicos de la célula, como los
componentes citoplasmaticos tienen pH basico, las regiones del

citoplasma se tifien de color rosado.

3.11.2. Materiales y reactivos

a) Tejidos con cicatrizaciones experimentales (muestras
obtenidas inmediatamente a la muerte de los animales).

b) Microscopio con cAmara y conexién a PC.

c) Micrétomo con cuchillas de acero.

d) Formol (4%), agua destilada, parafina, xilol; mezcla de
colorantes hematoxilina-eosina para histologia, albumina,
glicerina.

e) Laminas portaobjetos y cubreobjetos, pinzas y otros.

Figura N° 13. Preparacion de las muestras histopatolégicas

Fuente: Elaboracion Propia.
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3.11.3. Histologia de los tejidos (preparacion tisular)

Las muestras de tejido con cicatrices experimentales se
obtuvieron inmediatamente de la muerte de los animales, y se
secciona un area de 2 x 2 cm. Estos fueron colocados en papel
filtro para evitar el enrollamiento natural del tejido separado, y se
depositan en una solucién de formol neutro al 4%, para lograr la
Fijaciébn que conserva una imagen del tejido, que es como si
estuviera vivo, luego

Deshidratacion, con soluciones de concentraciones crecientes
de etanol, luego

Aclaramiento del tejido (se vuelve transparente) con xilol, luego
para hacer los cortes se realiza la

Infiltracion o inclusion en parafina, donde se forma un bloque
solido, luego viene

Corte, que se realiza en un micrétomo, luego el

Montaje, que se realiza en una lamina portaobjetos y es cubierta
con un material adherente (albumina de huevo). Posteriormente
se retira la parafina restante con xileno, luego se realiza la
Tincién, en este caso es con hematoxilina — eosina, y finalmente
Rehidratacion, con soluciones decrecientes de etanol que
faciliten la fijacion con el medio que se utilice en el montaje, para

cubrirlo con un cubreobjetos y sellarlo.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSIONES

4.1. Resultados de la ldentificacién de Metabolitos Secundarios

4.1.1 Resultados de la Prueba de Solubilidad

Muestra del extracto seco de ortiga (Urtica urens L.) y extracto

semisolido de séabila (Aloe vera L. Burn)

Tabla N° 4. Resultado de la prueba de solubilidad

T
RESULTADO DE LA PRUEBA SOLUBILIDAD

Solventes Resultado para “Ortiga” | Resultado para “Sabila”
Cloroformo (+++) )

Isopropanol (+) (++)

Alcohol 96° (+++) )

Etanol (+++) ¢)

Metanol (+++) )

Agua ) (+++)

Fuente. Elaboracion propia.

Donde:

(-) La solubilidad no se visualiza

(+) La solubilidad en menor grado

(++) La solubilidad es moderada

(+++) La solubilidad es mayor
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4.1.2 Resultados del Screnning Fitoquimico

Tabla N° 5. Resultado de la Identificacion de Metabolitos
Secundarios.

IDENTIFICACION DE METABOLITOS SECUNDARIOS

Metabolitos
secundarios

Reactivo de
identificacion

Resultado para
“Ortiga”

Resultado para
“Sabila”

Precipitado blanco

Precipitado blanco (-)

Mayer
)
Precipitado marrén | Precipitado marron (+++)
Wagner
(++)
Precipitado rojo o | Precipitado  rojo o
Dragendorf . .
naranja (+++) naranja (+++)
Alcaloid Precipitado o  Color
calolaes Precipitado o Color
Scheibler P blanco (+++)
blanco (+)
Precipitado Precipitado naranja (-)
Sonneschein )
naranja (-)
Reineckato Color rosa (-) Color rosa (+++)
Shinoda Color rojo (+++) Color rojo (-)
Color verde | Color verde  (++)
Cloruro férrico
Compuestos (+++)
fendlicos y Precipitado blanco | Precipitado blanco (++)
. Gelatina al 1%
Flavonoides (++)
Reaccion de | Color rojo | Color rojo (+)
Bortranger )
S S Color rosado | Color rosado  (-)
Aminoacidos Ninhidrina
(+++)
. Hidréxido de sodio | Azul brillante al UV | Azul brillante al UV 254 (-
Cumarinas
al 10% 254 (-) )
Reaccion de | Color rojo )
_ Color rojo (+)
Antraquinonas Bortranger )

FUENTE: Elaboracién propia.
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Donde:
(-) La coloracioén o precipitado no se evidencia

(+) La coloracion o precipitado se evidencia poco

(++) La coloracién o precipitado se evidencia moderadamente

(+++) La coloracion o precipitado se evidencia notablemente

4.1.3 Resultado Identificacion de Metabolitos

Primarios

Tabla N° 6. Resultado de identificacién de metabolitos primarios.

IDENTIFICACION DE METABOLITOS PRIMARIOS

Metabolitos Reactivo de | Resultado para | Resultado para “Sabila”
Primarios identificacion “Ortiga”
Precipitado Precipitado anaranjado
Glucidos Fehling Ay B anaranjado ladrillo (+++)
ladrillo (++)
_ Coloracion Coloracion oscura
Almidon Lugol
oscura (+) (+++)
Precipitado
amarillo o | Precipitado amarillo o
2,4 DNPH _ ; -
Cetonas naranja  rojizo | naranja rojizo (+++)
(+++)

Fuente: Elaboracién propia.
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4.1.4 Resultados de la Lectura al Espectrofotometro

4.1.4.1.Ortiga

™
Firma:_ ,6" ? Rto) —1 Coédigo y Version:
SERVICIO DE CONTROL DE CALIDAD FQ-FR-035.00
= - - 2 Fecha de Emisién:
= AREA DE ANALISIS FiSICOS Y QUIMICOS SoieHii
=
REPORTE DE CONTENIDO POR ESPECTROFOTOMETRIA Uv- Vis Pagina 1de 1
DATOS DEL PRODUCTO:
Nombre: EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ORTIGA Fabricante: ~ _ eeeeeeees
Presentacién: Muestra Liquida FechadeV S/F
Lote: Norma Técnica: Técnica Interna SCC-UPCH
C6digo SCC-UPCH: Fecha de ana 2017-12-04
SISTEMA ESPECTROFOTOMETRICO:
Equipo: ESPECTROFOTOMETRO UV-VIS Cédigo: EQ-FQ-32
Longitud de onda: 415 nm
DATOS DEL ESTANDAR:
Nombre: QUERCITINA Primario: v Secundariof - ]  WorkingStd: [ — ]
LOTE: A104792 812 Fecha de imiento: __ ---e-eee-
Potencia: 100,0 % T/C Cédigo:
Peso molecular en forma de Sal: = Humedad: %
Peso molecular en forma de Base: -
Peso: 100,0 mg Volumen enrase: 100 mL
Diluciones de la curva:
24 ug /mL Vol dilucion 1: 1,2 mL 100 ug /mL Vol dilucién 1: S mL 200 ug /mL Vol. dilucién 1: 10 mL
Vol. enrase 1: 50 mL Vol. enrase 1: 50 mL Vol. enrase 1: 50 mL
mg/mL Factor de (mg/n?L) Absorbancia CURVA DE CALIBR
correccion Corregido
0,02400 1 0,02400 0,14092
0,02400 1 0,02400 0,14166 y.R:6.2272% -1.0102 T
0,02400 1 0,02400 0,14156 | 1o R*=0.9998 =
0,10000 1 0,10000 0,60849 o o
0,10000 1 0,10000 0,60907 /
0,10000 1 0,10000 0,60894 - -
0,20000 1 0,20000 1,23710 g
0,20000 1 0,20000 1,23690 -
0,20000 1 0,20000 1,23660 =
[ y=ax+b ]
ECUACION DE LA RECTA: [ Y =6.2272 x - 0.0102 ] a: -0,0102
b: 6.2272
DATOS DE LA MUESTRA
Peso o volumen de muestra: 0.50 (mL) Volumen de enrase: 20 (ml)
CALCULOS:
[ MUESTRA ABSORBANCIA =
|__MUESTRAA1 | 0,46946 | 0,46922 [ 046914 |
[ MUESTRA mg/ mL RSD
= MUESTRA | 2,9501 | 2,9486 [ 2,9481 | 0,0363 2,95
RESULTADOS: 2.95 mg de Quercitina/ mL de extracto
ESPECIFICACIONES/ OBSERVACIONES: Los Flavonoides Totales se expresan en mg equivalentes de Quercitina /mL de extracto
coNewusioON: 0 T
E.OLIVAR 2017-12-04
ANALISTA FECHA DE REPORTE

Figura N° 14. Resultado de cuantificacion de flavonoides totales de la ortiga
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4.1.4.2. Sabila

AR R A
COPIA CO ADA
w wid | SRRV S 17 |
Firma ;]/)_‘_ < o107 —1 Cédigo y Versién:
SERVICIO DE CONTROL DE CALIDAD
FQ-FR-035.00
= P - < z Fecha de Emision:
= AREA DE ANALISIS FISICOS Y QUIMICOS I —
z
-
“ = REPORTE DE CONTENIDO POR ESPECTROFOTOMETRIA Uv- Vis Pagina 1de 1
DATOS DEL PRODUCTO:
Nombre: EXTRACTO DEL MUCILAGO DE SABILA Fabricante: @~ 00000 memeseee-
Presentaciéon: Muestra Liquida Fecha de V. imi S/F
Lote: = Norma Técnica: Técnica Interna SCC-UPCH
Cédigo SCC-UPCH: = Fecha de lisi 2017-12-04
SISTEMA ESPECTROFOTOMETRICO:
Equipo: ESPECTROFOTOMETRO UV-VIS Codigo: EQ-FQ-32
Longitud de onda: 415 nm
DATOS DEL ESTANDAR:
Nombre: QUERCITINA Prigasio; seeurapis] 7] | workiagse: [ ]
LOTE: A104792 812 Fecha de Vencimiento: = ==
Potencia: 100,0 % T/C Codigo:
Peso molecular en forma de Sal: = Humedad: %
Peso molecular en forma de Base: -
Peso: 100,0 mg Volumen enrase: 100 mL
Diluciones de la curva:
24 ug /mL Vol dilucién 1: 1,2 mL 100 ug /mL Vol dilucién 1: 5 mL 200 ug /mL Vol. dilucién 1: 10 mL
Vol. enrase 1: 50 mL Vol. enrase 1: 50 mL Vol. enrase 1: 50 mL
in/nl Factor de (mg/mL) Martaniia CURVA DE CALIBRACION
correccion Corregido
0,02400 1 0.02400 0,14092 - B
0,02400 1 0,02400 0,14166 R [y =8:2272%.-0.0102 =
0,02400 1 0,02400 0,14156 R*=0.9998 e
0,10000 1 0,10000 0,60849 - e
0,10000 1 0,10000 0,60907 o
0,10000 1 0,10000 0,60894 R
0,20000 1 0.20000 1,23710 sccc _///
0,20000 1 0,20000 1,23690 525068 ./,//
0,20000 1 0,20000 1,23660
—— ne i 8
[ y=ax*b |
ECUACION DE LA RECTA: | Y =6.2272x-0.0102 | a: -0,0102
b: 6,2272
DATOS DE LA MUESTRA
Peso o volumen de muestra: 0,50 (mL) Volumen de enrase: 20 (ml)
CALCULOS:
MUESTRA I ABSORBANCIA |
MUESTRA A1 | 0,02094 | 0,02187 | 0,02255 |
[ MUESTRA | mg/ mL I RSD | [ PROMEDIO
| MUESTRA [ 0,0691 | 0,0751 | 0,0795 | 6,9577 | 0,07 |
RESULTADOS: 0.07 mg de Quercitina/ mL de extracto
ESPECIFICACIONES/ OBSERVACIONES: Los Flavonoides Totales se expresan en mg equivalentes de Quercitina /mL de extracto
CONCLUSION: s
E.OLIVAR 2017-12-04
ANALISTA FECHA DE REPORTE P

Figura 15. Cuantificacion de flavonoides totales de la sabila.
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4.1.5 Procesamiento de Datos: Resultados

4.1.5.1. Tratamiento Estadistico de las Muestras A, By C con

aplicacion de 0,5 ML.

Tabla N° 7. Resultado promedio estadistico de las Muestras

A, By C con Aaplicacién de 0.5 mL.

05A 0.5B 05C ct+ C-
0.1085 0.216 0.0528 0.0063 0.6723
0.0756 0.1599 0.0483 0.0056 0.7395
0.0837 0.1554 0.0528 0.0042 0.714
0.07 0.1482 0.0399 0.0072 0.6723
0.0528 0.1554 0.0342 0.0056 0.7224
0.0781 0.1670 0.0456 0.0058 0.7041
Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Columna 1 5 0.3906 0.07812 0.0004
Columna 2 5 0.8349 0.16698 0.0008
Columna 3 5 0.228 0.0456 7E-05
Columna 4 5 0.0289 0.00578 1E-06
Columna 5 5 3.5205 0.7041 0.0009

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
2.86608140
Entre grupos 1.65811283 4 0.414528207 949.85 0.00 2
Dentro de los
grupos 0.008728244 20 0.000436412
Total 1.666841074 24
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PRUEBA DE HIPOTESIS:
HO = No existen diferencias significativas entre las medias de todos los
grupos (P>0.05)
Existen diferencias significativas entre las medias de todos los
Ha = grupos (P<0.05)

Criterio de aceptacion:

Como el nivel de significancia usado es de 0.05 y p hallado es menor a ese valor
rechazamos la hipétesis nula y aceptamos la alterna, por lo tanto las medias de
todos los grupos son diferentes y se procede a realizar la prueba de Dunnet, para

comparaciones multiples con el control negativo

Estadistico Dunnet |:'E_;, — ful >t 2M Sy /n
| Xi -X0]| > 0.04459

0.5A-C- = 0.6260 > 0.045

0.5B-C- = 0.5371 > 0.045

0.5C-C-= 0.6585 > 0.045

C+-C-= 0.6983 > 0.045

Prueba de hipétesis:
i=1,2,3y
Ho = Mi = Ho 4
Ha= M1 * Mo Mo = media del control negativo

Criterio de aceptacion:
Como, todos los datos hallados son mayores que el de Dunnet, se concluye que
todos los grupos difieren significativamente del control negativo utilizado y que

presentan mejor cierre de la herida con respecto al control negativo.
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Conclusion:
A, B y C al volumen de aplicacion de 0.5 mL, presentan efecto cicatrizante

disminuyendo el &rea de cierre de las heridas

4.1.5.2. Tratamiento Estadistico de las Muestras A, By C con
aplicacion de 0,25 ML.

Tabla N° 8. Resultado promedio de las Muestras A, By C con aplicacion

de 0.25 mL.
0.25 A 0.25B 0.25C c+ c-
0.2016 0.3422 0.1085 0.0063 0.6723
0.1978 0.2499 0.1221 0.0056 0.7395
0.2058 0.2646 0.144 0.0042 0.714
0.235 0.33 0.1326 0.0072 0.6723
0.2244 0.2646 0.14 0.0056 0.7224
0.21292 0.29026 0.12944 0.00578 0.7041
Andlisis de varianza de un
factor
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
0.25A 5 1.0646 0.21292 0.0002567
0.25B 5 1.4513 0.29026 0.0018057
0.25C 5 0.6472 0.12944 0.0002065
c+ 5 0.0289 0.00578 1.212E-06
C- 5 3.5205 0.7041 0.0009271

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de Promedio de Valor

variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos  1.40834738 4 0.352086845 550.62 0.00 2.87
Dentro de los

grupos 0.01278884 20 0.000639442

Total 1.42113622 24
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Prueba de hipétesis:
HO = No existen diferencias significativas entre las medias de todos los
grupos (P>0.05)
Existen diferencias significativas entre las medias de todos los grupos
Ha = (P<0.05)

Criterio de aceptacion:

Basado en el nivel de significancia usado es de 0.05 y p hallado es menor a ese
valor rechazamos la hipétesis nula y aceptamos la alterna, por lo tanto las medias
de todos los grupos son diferentes y se procede a realizar la prueba de Dunnet,

para comparaciones multiples con el control negativo

Estadistico Dunnet |:'E} — _fD| > tg\2M Sy /n
| Xi -X0| > 0.05398
0.25A - C- = 0.4912 > 0.05398
0.25B - C- = 0.4138 > 0.05398
0.25C - C-= 0.5747 > 0.05398
C+-C-= 0.6983 > 0.05398

Prueba de hipétesis:

Ho = Mi = Ho i=1,2,3y4

Ha = M1 ¥ Mo Mo = media del control negativo

Criterio de aceptacion:
Como todos los datos hallados son mayores que el de Dunnet, se concluye que
todos los grupos difieren significativamente del control negativo utilizado y que

presentan mejor cierre de la herida con respecto al control negativo.
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Conclusion:
A, B y C al volumen de aplicacion de 0.25 mL, presentan efecto cicatrizante

disminuyendo el &rea de cierre de las heridas

4.1.5.3. Tratamiento Estadistico de las Muestras A, By C con
aplicacion de 0,125 ML.

Tabla N° 9. Resultado Estadistico de las Muestras A, B 'y C con aplicacion

de 0.125 mL
0.25A 0.25B 0.25C c+ C-
0.5624 0.6399 0.4899 0.0063 0.6723
0.616 0.648 0.476 0.0056 0.7395
0.5928 0.7055 0.4485 0.0042 0.714
0.6004 0.6478 0.442 0.0072 0.6723
0.648 0.6966 0.3968 0.0056 0.7224
0.60392 0.66756 0.45064 |0.00578 0.7041
Analisis de varianza de un
factor
RESUMEN
Varianz
Grupos Cuenta Suma Promedio a
0.0009
0.25A 5 3.0196 0.60392 87232
0.0009
0.25B 5 3.3378 0.66756 55223
0.0012
0.25C 5 2.2532 0.45064 90613
0.0000
c+ 5 0.0289 0.00578 01212
0.0009
C- 5 3.5205 0.7041 27135
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Suma de Grados de Promedio de Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad para F
2.86608140
Entre grupos  1.63148774 4 0.407871935 490.06 0.00 2
Dentro de los
grupos 0.01664566 20 0.000832283
Total 1.6481334 24
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Prueba de hipétesis:
HO = No existen diferencias significativas entre las medias de todos los
grupos (P>0.05)
Existen diferencias significativas entre las medias de todos los grupos
Ha = (P<0.05)

Basados en el nivel de significancia usado es de 0.05 y p hallado es menor a ese valor
rechazamos la hipotesis nula y aceptamos la alterna, por lo tanto las medias de todos
los grupos son diferentes y se procede a realizar la prueba de Dunnet, para

comparaciones mdultiples con el control negativo

Estadistico Dunnet _ _ ——
|I}' —_ _‘1_'.'[.-,| = td -,".' EM.S'[,t,rl.l'rﬂ

| Xi -X0]| > 0.06158
0.125A - C-= 0.1002 > 0.06158
0.125B - C-= 0.0365 > 0.06158
0.125C - C-=  0.2535 > 0.06158
C+-C-= 0.6983 > 0.06158
Prueba de hipétesis:
i=1,2,3y
Ho = Mi = Mo 4
Ha= M1 ¥ Mo Mo = media del control negativo

Criterio de aceptacion:
Como, los datos hallados en A y C son mayores que el de Dunnet, se concluye que
estos grupos difieren significativamente del control negativo utilizado y que presentan

mejor cierre de la herida con respecto al control negativo.

Conclusion:

A y C al volumen de aplicacion de 0.125 mL, presentan efecto cicatrizante
disminuyendo el area de cierre de las heridas significativamente; en el tratamiento B al
volumen de aplicacion de 0.125 mL no se encuentra diferencia estadisticamente

significativa con respecto al control, por lo tanto no hay actividad
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4.1.6 Resultado en porcentajes por cada grupo de Tratamiento

4.1.6.1. Resultado del Grupo A

GRUPOS % DE CIERRE

EN 28 DIAS
Grupo A:0.5mL. 92%
Grupo A:0.25mL. 79%
Grupo A:0.125mL. 39%

% DE CIERRE EN 28 DIAS GRUPO A

100%
90%
80%

70%

= 60%
w
-
w

o 50%
—_
=

= 40%

30%

20%

10%

0%

Grupo A:0.5mL. Grupo A:0.25mL. Grupo A:0.125mL.
W % DE CIERRE EN 28 DIAS 92% 79% 39%

Figura 16. Porcentaje de cicatrizacion de grupo A.

Fuente: Elaboracién Propia.
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4.1.6.2. Resultado del Grupo B

GRUPOS % DE CIERRE
EN 28 DIAS

Grupo B:0.5mL. 83%
Grupo B:0.25mL. 71%
Grupo B:0.125mL. 33%

% DE CIERRE EN 28 DIAS GRUPO B
90%
80%

70%
o 60%
50%
W Grupo B:0.5mL.
40%
E B Grupo B:0.25mL.
30%
B Grupo B:0.125mL.
20%
10%
0%

Grupo B:0.5mL. Grupo B:0.25mL. Grupo B:0.125mL.

Titulo del e

Titulo del eje

Figura N° 17. Porcentaje de cicatrizacion del grupo B.

Fuente: Elaboracion Propia.
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4.1.6.3. Resultado del Grupo C

% DE CIERRE

GRUPOS .
EN 28 DIAS

Grupo C:0.5mL. 95%
Grupo C:0.25mL. 87%
Grupo C:0.125mL. 55%

% DE CIERRE EN 28 DIAS GRUPO C

120%
100%

80%

K5
o)
1]
'g 60% B Grupo C:0.5mL.
E M Grupo C:0.25mL.
}_

40% M Grupo C:0.125mL.

20%

0%
Grupo C:0.5mL. Grupo C:0.25mL. Grupo C:0.125mL.

Titulo del eje

Figura N° 18. Porcentaje de cicatrizacion en el grupo C.

Fuente: Elaboracion Propia.
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4.1.6.4. Resultados de comparacion en orcentajes e
Cicatrizaciéon Grupo A - Control Positivo

NARRRINNR
NN

nenc
CONTROL POSITIVO.
Fuente : Elaboracion Propia.
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4.1.6.5. Resultados de comparacién en porcentajes de
Cicatrizaciéon Grupo B - Control Positivo

GRUPOS % DE CIERRE EN 28 DiAS

Grupo B: 0.5mL. 83%
Grupo B: 0.25mL. 71%
Grupo B: 0.125mL. 33%

CICATRIN(+) 99%
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Figura N° 20. Comparacién en porcentajes de cicatrizaci6n GRUPO B —
control positivo.

Fuente: Elaboracion Propia.
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4.1.6.6. Resultados de comparacién en porcentajes de
Cicatrizacion Grupo C - Control Positivo

GRUPOS DIAS

Grupo C: 0.5mL.
. 0,
. . . (o]

% DE CIERRE EN 28

% l I e

Figura N° 21. Comparacion en porcentajes de cicatrizacién del grupo B —
control positivo.

e m
%

Fuente: Elaboracion Propia.
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4.1.6.7. Resultados de comparacion general del area de cierre
del Grupo A, B y C con el Control (+) y Control
Negativo (-)

GRUPOS % DE CIERRE EN 28 DiAS

Grupo A: 0.5mL. 92%
Grupo A: 0.25mL. 79%
Grupo A: 0.125mL. 39%
Grupo B: 0.5mL. 83%
Grupo B: 0.25mL. 71%
Grupo B: 0.125mL. 33%
Grupo C: 0.5mL. 95%
Grupo C: 0.25mL. 87%
Grupo C: 0.125mL. 55%
CICATRIN(+) 99%
CONTROL(-) 29%

7

f/*%;:///
/;,4/////
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7
////////
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Figura N° 22. Comparacién en porcentajes de la comparacion general de
cicatrizacion del grupo A, B Y C con el control positivo y negativo.

Fuente: Elaboracion Propia.
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4.1.7 Resultado de Estudio Histopatoldgico

4.1.7.1. Resultados histopatoldgico del control negativo

Figura N° 23. Cortes del control negativo.

Fuente: Elaboracion Propia

Figura N° 24. Cortes del control negativo.

Fuente: Elaboracion Propia

Figura N° 25. Cortes del control negativo.

Fuente: Elaboracién Propia
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Resultado del diagndéstico histopatoldgico:

CONTROL NEGATIVO:

Aumento en el epitelio de la epidermis produciéndose
Hiperproliferacion celular con engrosamiento. Acantosis e
hiperqueratosis severa. Poca presencia de queratinocitos
epidermales apoptoticos en membrana basal. Infiltrado
inflamatorio severo. No reepitelizacion, ni neovascularizacion,

poca presencia de fibras de colageno.

4.1.7.2. Resultados histopatolégico del control positivo
(Cicatrin®)

Figura N° 26. Cortes del control positivo.

Fuente: Elaboracién Propia

Figura N° 277. Cortes del control positivo.

Fuente: Elaboracién Propia
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Figura N° 28. Cortes del control positivo.

Fuente: Elaboracion Propia

Resultados del diagndéstico histopatoldgico:

CONTROL POSITIVO (CICATRIN®): Foco de acantosis sin
lesibn que no compromete al espesor del epitelio. Hay poca
presencia de células atipicas solo en el estrato basal de la
epidermis. Piel sin alteraciones morfologicas, histologia
conservada, sin muestras de ningun tipo de dafio celular. Elevada
presencia de queratinocitos, reepitelizacion y neo vascularizacion,

elevada presencia de fibras de colageno.

4.1.7.3. Resultados histopatoldégico de la Muestra A 'y C (0,25
ML)

Figura N° 28. Cortes del grupo C.

Fuente: Elaboracion Propia

104



Figura N° 29. Cortes del grupo C.

Fuente: Elaboracién Propia.

Figura N° 30. Muestra A.

Fuente: Elaboracién Propia

Resultado de diagndéstico histopatoldgico:

MUESTRA Ay C (0.25ml): Hiperproliferacion epidérmicay leve
dafio epidérmico agudo atipico. Mitosis intraepidermicas
concordantes con queratosis actinica leve y moderada. Ligera
reepitelizacion y neo vascularizacion, sin presencia de fibras de

colageno.
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4.1.7.4. Resultados histopatoldgico de la Muestra C (0,5 ML)

Figura N° 31. Corte histopatoldgico de la muestra C A 0.5ML.

Fuente: Elaboracion Propia.

Figura N° 32. Corte histopatologico de la muestra C A 0.5ML.

Fuente: Elaboracién Propia.

Resultado del diagndéstico histopatolégico:

MUESTRA C (0.5ml): Foco de acantosis e hiperqueratosis leve.
Sin lesion en el epitelio y poca presencia de células atipicas en la
epidermis. . Elevada presencia de queratinocitos, reepitelizacion
y neovascularizacion, elevada presencia de fibras de coldgeno
con respecto al control. Piel con poca alteracion morfologica,

histologia casi conservada.
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4.1.7.5. Resultados histopatoldégico de la Muestra A (0,5 ML)

Figura N° 33. Cortes del grupo A.

Fuente: Elaboracién Propia.

Figura N° 34. Cortes del grupo A.

Fuente: Elaboracién Propia.

Figura N° 35. Cortes del grupo A.

Fuente: Elaboracién Propia.
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Resultado del diagndéstico histopatoldgico:

MUESTRA A  (0.5ml): Proliferacion epidérmica. Queratosis
actinica leve con presencia de células atipicas solo en el estrato
basal de la epidermis. No degeneracion del tejido conectivo
dérmico. Presencia de queratinocitos, reepitelizacion y neo
vascularizacién, presencia de fibras de colageno con respecto al

control.

4.1.7.6. Resultados histopatologico de la Muestra B (0,5 ML)

Figura 36. Corte de muestra B.

Fuente: Elaboracién Propia.

Figura 37. Corte de muestra B.

Fuente: Elaboracién Propia.
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Figura 38. Corte de muestra B.

Fuente: Elaboracién Propia.

4.1.8

Resultado del diagndstico histopatoldgico:

MUESTRA B (0.5ml): Foco de acantosis e hiperqueratosis leve
con presencia de células atipicas. No hay degeneracion ni
alteracion del tejido conectivo denso. Poca presencia de

gueratinocitos y fibras de colageno observables.

Prueba de Hipo6tesis Efecto Cicatrizante

En este apartado se realizé la prueba y analisis de las hipétesis
planteadas, para la ejecucién del proyecto investigacion,

mencionando que la hipétesis principal corresponde a:
“El gel a base de metabolitos secundarios del extracto etandlico
de ortiga (Urtica urens L.) Y extracto etandlico de la sabila (Aloe

vera L. Burn) posee efecto cicatrizante en ratas albinas.”

Debido a la complejidad de las variables de medicidn, esta se

subdividié en hipoétesis especificas.
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4.1.8.1. Contrastacion de Hipotesis Especificas

Para poder entender de manera precisa el evento de estudio, se
analizé de manera separada sus hipotesis especificas, las cuales
fueron:

1) “Existen metabolitos secundarios en el extracto etandlico de
la ortiga (Urtica urens L.) Y extracto etandlico de sabila (Aloe
vera L. Burn) responsables de la cicatrizacion”

2) “Existe una concentracion del gel a base de metabolitos
secundarios del extracto etanodlico de ortiga (Urtica urens L.)
y extracto etandlico de sabila (Aloe vera L. Burn) que posee
mayor efecto cicatrizante ratas albinas”

3) “El gel a base de metabolitos secundarios del extracto
etandlico de ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico de
sabila (Aloe vera L. Burn) tiene efecto cicatrizante en

comparacion con el cicatrin® en ratas albinas”

4.1.8.1.1. CONTRASTACION DE HIPOTESIS ESPECIFICA 1

La hipotesis especifica 1 corresponde a:

“Existen metabolitos secundarios en el extracto etandlico de la
ortiga (Urtica urens L.) Y extracto etandlico de sabila (Aloe vera L.
Burn) responsables de la cicatrizacion”

A fin de poder realizar el contraste de esta hipotesis, se realizo el
Screnning fitoquimico de ambas plantas realizando una
secuencia correcta de estudio fitoquimico y extraccion de
metabolitos, de los cuales los resultados salieron de manera

significativa positivos:

Para la prueba de alcaloides:

Con los reactivos de Dragendorf (+++) y el reactivo de Wagner
(++) salieron positivos para la ortiga. Observando un precipitado
de color marrén con el reactivo de Wagner y color naranja con el

reactivo de Dragendorf.
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Con los reactivos Scheibler (+++) Dragendorf (+++) y Wagner
(+++) se determiné presencia de alcaloides en la sabila,
significancia que nos asegura de manera cualitativa las presencia

de alcaloides en la muestra.

Para la prueba de compuestos fendlicos y flavonoides:

Debido a la diversidad y las subdivisiones que tienen los
flavonoides y los compuestos fenélicos es de mucha importancia,
ya que se les atribuye acciones terapéuticas como antioxidantes,
antibacteriano, antiinflamatorias, cicatrizantes, etc.

Con los reactivos Shinoda (+++) Cloruro férrico (+++) Gelatina al
1% (++) se pudo observar diversas reacciones y coloracion en la
muestra de ortiga en la cuales se puede determinar:

Con el reactivo de Shinoda un cambio del color inicial a un color
rojo muestra que hay presencia de flavonoides:

El zinc en polvo reacciona con HCI el hidrogeno generado
produce por reduccion el ion flavinilo de color rojo escarlata (varia
desde rojo muy débil hasta rojo escarlata)

Con el reactivo cloruro férrico cambio a una coloracion verde, es
caracteristicas para compuestos fendlicos resultan coloraciones
verdes a marrén para derivados del catecol y coloraciones
azuladas para derivados del pirogalol. Por lo que se determina los
compuestos fenodlicos presentes en la muestra son derivados del
pirogalol.

Con gelatina al 1% se observé presencia de un precipitado
blanco nos indica presencia de taninos, los taninos precipitan con
la presencia de proteinas en solucion originandose desde una
opalescencia blanca hasta precipitado blanco.

Con muestra de la sabila habia poca presencia de flavonoides por
lo que se observd con el reactivo de tricloruro férrico un cambio a
coloracién verduzco (++) y la presencia de taninos con la reaccién

de gelatina un precipitado de color blanco poco intenso (++)
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Para la prueba de antraquinonas:

Las naftoquinonas y antraquinonas libres al ser tratados con la
solucién de hidroxido de amoniaco forman complejos de color
rojo-cereza. Esta reaccion es utilizada para la deteccién directa de
guinonas en los extractos vegetales.

Es de mucha importancia en la cicatrizacion y tuvo presencia en la
muestra de sabila presentando una coloracion roja con la reaccion

de Bortranger. (++)

Hipotesis contrastada con cromatografia en capa fina.
Cromatografia en capa fina — alcaloides

Para la comparacion se us6 un estandar de Cafeina en
concentracion de 10 mg/ mL el cual se inyecto 5 pl, caso similar
con la muestra de Urtica urens “Ortiga” y el mucilago de Aloe vera
“Sabila”. Las muestras en analisis como son “Ortiga” y “Sabila”

dieron positivos para alcaloides. Presentado un coloracion.

Cromatografia en capa fina — Flavonoides

Para la comparacion se us6 un estandar de Quercetina y Rutina
en concentracién de 10 mg/ mL el cual se inyecto 5 ul a la placa
cromatografica, caso similar con la muestra de Urtica urens
“Ortiga” y el mucilago de Aloe vera “Sabila”.

Una vez terminada la corrida la muestra es secada en una
plancha de calentamiento, hasta evaporacién del solvente, se
evidencia las manchas en la luz UV a 254 nm, y se usa como
revelador el tricloruro de aluminio, para una muestra positiva es
caracteristico de manchas amarillas.

La muestra de “Ortiga” y “Sabila” dieron positivo para flavonoides.

Cromatografia en capa fina — Antraguinonas
Para la prueba de cromatografia en capa fina para alcaloides se
us6 una placa cromatografica de la marca Merck (TLC Silica gel

F254) como fase estacionaria, para nuestro solvente de elucion fue

113



Cloroformo - Metanol en proporcién de (99:1) respectivamente,
también se uso una jeringa en pl.

Para la comparacion se usG un estandar de Cochinilla en
concentracion de 10 mg/ mL el cual se inyecto 5 pl a la placa
cromatografica, caso similar con la muestra de Aloe vera “Sabila”.

Una vez terminada la corrida la muestra es secada para luego ser
rociada con el revelador de Bortranger (hidroxido de sodio al 5%),
la evidencia de manchas rojas o rasadas da la evidencia de
antraquinonas.

La muestra de “Sabila” evidencio poco color rojo, cabe resaltar
gue el reactivo de hidroxido de sodio es muy corrosivo en la placa.
En la prueba de espectrofotometria UV-VISIBLE de determino la
presencia de flavonoides totales con un patréon que es la
Quercetina. Observada a 415nm.

La cuantificacion de flavonoides totales en la muestra de ambas
plantas tenemos los siguientes resultados:

2.95mg. de Quercetina enl mL. De muestra de ortiga.

0.07mg. de Quercetina en 1mL. De muestra sabila.

4.1.8.1.2. CONTRASTACION DE HIPOTESIS ESPECIFICA 2

La hipotesis especifica 2 corresponde a:

2.-“Existe una concentracion del gel a base de metabolitos
secundarios del extracto etandlico de ortiga (Urtica urens L.) y
extracto etandlico de sabila (Aloe vera L. Burn) que posee mayor
efecto cicatrizante ratas albinas”

Al trabajar con una variable independiente cualitativa y una
variable dependiente cuantitativa que se desarrollan en un disefio
longitudinal que actia como una variable independiente cualitativa
se plante6 seguir la via de los andlisis multivariados; por estos
motivos se establecio la necesidad de emplear el Analisis de
Varianza (ANNOVA) de medidas repetidas para tener mayor

dispersién de datos.
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Factores.

IV.- Estimacion del P-Valor

Se llevo a cabo la ejecucion de la prueba Andlisis de Varianza
(ANNOVA) de medidas repetidas realizadas de dos Factores, a
fin de poner a prueba la hipotesis especifica planteada.

A fin de poder demostrar la mencionada hipétesis, se realizé el
ritual de Significancia estadistica, para lo cual se sigui6 una
secuencia ordenada de pasos:

0.25A 0.25B 0.25C c+ C-
0.2016 0.3422 0.1085 0.0063 0.6723
0.1978 0.2499 0.1221 0.0056 0.7395
0.2058 0.2646 0.144 0.0042 0.714

0.235 0.33 0.1326 0.0072 0.6723
0.2244 0.2646 0.14 0.0056 0.7224
0.21292 0.29026 0.12944 0.00578 0.7041

Prueba de hipétesis:
HO = No existen diferencias significativas entre las medias de todos los
grupos (P>0.05)
Existen diferencias significativas entre las medias de todos los grupos
Ha = (P<0.05)

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
0.25A 5 1.0646 0.21292 0.0002567
0.25B 5 1.4513 0.29026 0.0018057
0.25C 5 0.6472 0.12944 0.0002065
c+ 5 0.0289 0.00578 1.212E-06
C- 5 3.5205 0.7041 0.0009271

Criterio de aceptacion:

Como el nivel de significancia usado es de 0.05 y p hallado es menor a ese
valor rechazamos la hipétesis nula y aceptamos la alterna, por lo tanto las
medias de todos los grupos son diferentes y se procede a realizar la prueba de

Dunnet, para comparaciones multiples con el control negativo.
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Estadistico Dunnet

|5 — %o| = ta2M S /n

‘ | Xi -X0| > 0.05398

0.25A - C-= 0.4912 >
0.25B - C-= 0.4138 >
0.25C - C-= 0.5747 >

C+-C-= 0.6983 >

Prueba de hipétesis:
Ho = Hi = Ho i=1,2,3y4

Ha = M1 ¥ Mo Mo = media del control negativo

Criterio de aceptacion:

Como, todos los datos hallados son mayores que el de Dunnet, se concluye

que todos los grupos difieren significativamente del control negativo utilizado y

0.05398
0.05398
0.05398
0.05398

gue presentan mejor cierre de la herida con respecto al control negativo.

TABLAS.- Analisis de la distribucion de los animales y del tamafio de heridas

incisas en cada dia de evaluacién y disminucion significativa por cada grupo y

concentracion.
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Tabla N° 10. Del grupo A en concentracion de 0.5mL.

Dosis (vol.)(ml) N° de rata Incision 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Corte Superior 1 0.96 0.75 0.54 0.35
Corte Inferior 1 0.97 0.72 0.59 0.31
Area 1 0.9312 0.54 0.3186 0.1085
2 Corte Superior 1 0.97 0.83 0.55 0.28
Corte Inferior 1 0.97 0.81 0.52 0.27
Area 1 0.9409 0.6723 0.286 0.0756
3 Corte Superior 1 0.96 0.79 0.49 0.27
0.5 Corte Inferior 0.99 0.95 0.73 0.5 0.31
Area 0.99 0.912 0.5767 0.245 0.0837
4 Corte Superior 0.99 0.95 0.75 0.5 0.28
Corte Inferior 1 0.93 0.71 0.49 0.25
Area 0.99 0.8835 0.5325 0.245 0.07
5 Corte Superior 1 0.95 0.71 0.48 0.24
Corte Inferior 1 0.93 0.69 0.49 0.22
Area 1 0.8835 0.4899 0.2352 0.0528

FUENTE: elaboracidn propia.

Tabla N° 11. Del grupo A en concentracion de 0.25 ml.

Dosis (vol.)(ml) N° de rata Incisién 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Corte Superior 1 0.98 0.84 0.61 0.48
Corte Inferior 1 0.97 0.85 0.55 0.42
Area 1 0.9506 0.714 0.3355 0.2016
2 Corte Superior 1 0.96 0.82 0.58 0.46
Corte Inferior 1 0.98 0.84 0.62 0.43
Area 1 0.9408 0.6888 0.3596 0.1978
3 Corte Superior 1 0.97 0.81 0.65 0.49
0.25 Corte Inferior 1 0.97 0.83 0.59 0.42
Area 1 0.9409 0.6723 0.3835 0.2058
4 Corte Superior 0.99 0.96 0.79 0.64 0.47
Corte Inferior 1 0.95 0.81 0.66 0.5
Area 0.99 0.912 0.6399 0.4224 0.235
5 Corte Superior 1 0.96 0.86 0.68 0.51
Corte Inferior 1 0.97 0.82 0.64 0.44
Area 1 0.9312 0.7052 0.4352 0.2244

FUENTE: elaboracién propia.
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Tabla N° 12. Del grupo A en concentracion de 0.125mL.

Dosis (vol.)(m) N° de rata Incision 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Corte Superior 1 0.98 0.89 0.86 0.74
Corte Inferior 1 0.98 91 0.87 0.76
Area 1 0.9604 80.99 0.7482 0.5624
2 Corte Superior 1 0.97 0.87 0.85 0.77
Corte Inferior 1 0.98 0.89 0.86 0.8
Area 1 0.9506 0.7743 0.731 0.616
3 Corte Superior 1 0.98 0.91 0.87 0.76
0.125mL. Corte Inferior 1 0.96 0.89 0.85 0.78
Area 1 0.9408 0.8099 0.7395 0.5928
4 Corte Superior 0.99 0.98 0.89 0.9 0.79
Corte Inferior 1 0.96 0.9 0.87 0.76
Area 0.99 0.9408 0.801 0.783 0.6004
5 Corte Superior 1 0.98 0.92 0.84 0.8
Corte Inferior 1 0.98 0.94 0.85 0.81
Area 1 0.9604 0.8648 0.714 0.648

FUENTE: elaboracién propia.

Tabla N° 13. Del grupo B en concentracion de 0.5mL.

Dosis (vol.)(ml) N° de rata Incision | 0 dias | 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Corte Superior 1 0.98 0.82 0.69 0.48
Corte Inferior 1 0.98 0.84 0.7 0.45
Area 1 0.9604 0.6888 0.483 0.216
2 Corte Superior 1 0.99 0.85 0.64 0.41
Corte Inferior 1 0.98 0.86 0.61 0.39
Area 1 0.9702 0.731 0.3904 0.1599
3 Corte Superior 1 0.97 0.85 0.58 0.37
0.5 Corte Inferior 1 0.98 0.82 0.55 0.42
Area 1 0.9506 0.697 0.319 0.1554
4 Corte Superior 1 0.97 0.84 0.61 0.38
Corte Inferior 1 0.96 0.79 0.58 0.39
Area 1 0.9312 0.6636 0.3538 0.1482
5 Corte Superior 1 0.98 0.77 0.56 0.42
Corte Inferior 1 0.98 0.8 0.58 0.37
Area 1 0.9604 0.616 0.3248 0.1554

FUENTE. Elaboracion propia.
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Tabla N° 14. Del grupo B en concentracién de 0.25mL.

Dosis (vol.)(ml) N° de rata Incisién 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Corte Superior 1 0.99 0.91 0.74 0.59
Corte Inferior 0.99 0.98 0.92 0.76 0.58
Area 0.99 0.9702 0.8372 0.5624 0.3422
2 Corte Superior 1 0.97 0.89 0.71 0.49
Corte Inferior 1 0.98 0.93 0.77 0.51
Area 1 0.9506 0.8277 0.5467 0.2499
3 Corte Superior 1 0.98 0.9 0.78 0.54
0.25 Corte Inferior 1 0.99 0.89 0.76 0.49
Area 1 0.9702 0.801 0.5928 0.2646
4 Corte Superior 1 0.98 0.86 0.8 0.55
Corte Inferior 1 0.96 0.89 0.79 0.6
Area 1 0.9408 0.7654 0.632 0.33
5 Corte Superior 1 0.98 0.92 0.78 0.54
Corte Inferior 1 0.98 0.91 0.76 0.49
Area 1 0.9604 0.8372 0.5928 0.2646

FUENTE: elaboracidn propia.

Tabla N° 15. Del grupo B en concentracién de 0.125mL.

Dosis (vol.)(mi) N° de rata Incisién 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Corte Superior 1 0.98 0.94 0.9 0.81
Corte Inferior 1 0.99 0.95 0.91 0.79
Area 1 0.9702 0.893 0.819 0.6399
2 Corte Superior 0.99 0.98 0.95 0.92 0.81
Corte Inferior 1 0.98 0.93 0.89 0.8
Area 0.99 0.9604 0.8835 0.8188 0.648
3 Corte Superior 1 0.98 0.94 0.91 0.85
0.125 Corte Inferior 1 0.97 0.93 0.92 0.83
Area 1 0.9506 0.8742 0.8372 0.7055
4 Corte Superior 1 0.99 0.91 0.88 0.82
Corte Inferior 1 0.97 0.92 0.89 0.79
Area 1 0.9603 0.8372 0.7832 0.6478
5 Corte Superior 1 0.99 0.95 0.91 0.86
Corte Inferior 0.99 0.98 0.96 0.89 0.81
Area 0.99 0.9702 0.912 0.8099 0.6966

FUENTE: elaboracién propia.
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Tabla N° 16. Del grupo C en concentracion de 0.5mL.

Dosis (vol.)(ml)

N° de rata Incisién 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Corte Superior 1 0.97 0.85 0.48 0.24
Corte Inferior 0.99 0.98 0.83 0.45 0.22
Area 0.99 0.9506 0.7055 0.216 0.0528
2 Corte Superior 1 0.96 0.84 0.47 0.23
Corte Inferior 0.99 0.97 0.86 0.44 0.21
Area 0.99 0.9312 0.7224 0.2068 0.0483
3 Corte Superior 1 0.98 0.85 0.46 0.22
0-5ml Corte Inferior 0.99 0.96 0.87 0.47 0.24
Area 0.99 0.9408 0.7395 0.2162 0.0528
4 Corte Superior 1 0.97 0.86 0.46 0.21
Corte Inferior 1 0.95 0.85 0.44 0.19
Area 1 0.9215 0.731 0.2024 0.0399
5 Corte Superior 0.99 0.97 0.87 0.47 0.18
Corte Inferior 1 0.96 0.84 0.45 0.19
Area 0.99 0.9312 0.7308 0.2115 0.0342
FUENTE: elaboracidn propia.
Tabla N° 17. Del grupo C en concentracion de 0.25mL.
Dosis (vol.)(mi) N° de rata Incision 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Corte Superior 1 0.98 0.89 0.51 0.35
Corte Inferior 1 0.98 0.9 0.49 0.31
Area 1 0.9604 0.801 0.2499 0.1085
2 Corte Superior 1 0.97 0.88 0.52 0.37
Corte Inferior 0.99 0.98 0.87 0.54 0.33
Area 0.99 0.9506 0.7656 0.2808 0.1221
3 Corte Superior 0.99 0.98 0.89 0.56 0.4
0.25 Corte Inferior 1 0.97 0.89 0.55 0.36
Area 0.99 0.9506 0.7921 0.308 0.144
4 Corte Superior 1 0.98 0.88 0.58 0.39
Corte Inferior 1 0.96 0.86 0.52 0.34
Area 1 0.9408 0.7568 0.3016 0.1326
5 Corte Superior 0.99 0.98 0.9 0.57 0.4
Corte Inferior 1 0.98 0.89 0.56 0.35
Area 0.99 0.9604 0.801 0.3192 0.14

FUENTE: elaboracién propia.
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Tabla N° 18.

Del grupo C en concentraciéon de 0.125mL.

Dosis (vol.)(ml) N° de rata Incisién 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 Corte Superior 1 0.99 0.93 0.82 0.69
Corte Inferior 1 0.98 0.92 0.83 0.71
Area 1 0.9702 0.8556 0.6806 0.4899
2 Corte Superior 1 0.98 0.9 0.84 0.68
Corte Inferior 1 0.99 0.91 0.86 0.7
Area 1 0.9702 0.819 0.7224 0.476
3 Corte Superior 1 0.99 0.94 0.81 0.69
0.125 Corte Inferior 1 0.98 0.93 0.79 0.65
Area 1 0.9702 0.8742 0.6399 0.4485
4 Corte Superior 0.99 0.99 0.92 0.84 0.65
Corte Inferior 1 0.98 0.94 0.81 0.68
Area 0.99 0.9702 0.8648 0.6804 0.442
5 Corte Superior 1 0.99 0.95 0.79 0.64
Corte Inferior 1 0.98 0.97 0.81 0.62
Area 1 0.9702 0.9215 0.6399 0.3968
FUENTE: elaboracién propia.
Tabla N° 19. Control (+): CICATRIN®
Corte Superior 1 0.94 0.16 0.11 0.09
Corte Inferior 1 0.93 0.15 0.1 0.07
Area 1 0.8742 0.024 0.011 0.0063
Corte Superior 1 0.94 0.14 0.09 0.07
Corte Inferior 1 0.92 0.16 0.11 0.08
Area 1 0.8648 0.0224 0.0099 0.0056
CONTROLs 0 Corte Super.ior 1 0.93 0.15 0.11 0.07
CICATRIN . Corte Inferior 1 0.94 0.16 0.09 0.06
Area 1 0.8742 0.024 0.0099 0.0042
Corte Superior 1 0.94 0.17 0.14 0.08
Corte Inferior 1 0.94 0.15 0.12 0.09
Area 1 0.8836 0.0255 0.0168 0.0072
Corte Superior 1 0.93 0.16 0.15 0.07
Corte Inferior 1 0.92 0.17 0.11 0.08
Area 1 0.8556 0.0272 0.0165 0.0056

FUENTE: elaboracidn propia.
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Tabla N° 20. Control (-) Agua destilada.

Control (-)

1 Corte Superior 1 0.98 0.93 0.9 0.83
Corte Inferior 1 0.99 0.92 0.88 0.81
Area 1 0.9702 0.8556 0.792 0.6723
2 Corte Superior 0.99 0.97 0.94 0.91 0.85
Corte Inferior 1 0.96 0.95 0.92 0.87
Area 0.99 0.9312 0.893 0.8372 0.7395
3 Corte Superior 0.99 0.97 0.92 0.89 0.84
Agua destilada Corte Inferior 0.99 0.96 0.91 0.87 0.85
Area 0.9801 0.9312 0.8372 0.7743 0.714
4 Corte Superior 1 0.98 0.95 0.86 0.83
Corte Inferior 0.99 0.97 0.93 0.88 0.81
Area 0.99 0.9506 0.8835 0.7568 0.6723
5 Corte Superior 1 0.99 0.93 0.91 0.86
Corte Inferior 1 0.97 0.96 0.94 0.84
Area 1 0.9603 0.8928 0.8554 0.7224

Toma de decision

Como el nivel de significancia usado es de 0.05 y p hallado es
menor a ese valor rechazamos la hipétesis nula y aceptamos la
alterna, por lo declararemos la presencia de cicatrizacion con
variabilidad entre grupos y dosis que se ha establecido la
dependencia de las variables; es decir la cicatrizacion varia
significativamente con el tiempo y dosis en la evaluacion,
encontrandose mayor cicatrizacion en el grupo A en dosis de
0.5mL. En la primera semana de tratamiento y mayor cicatrizacion
en el grupo C en dosis de 0.5mL.en la ultima semana de
tratamiento por lo tanto la cicatrizacidbn con mayor aceptacion es

del grupo C a 0.25mL.

4.1.8.1.3. CONTRASTACION DE HIPOTESIS ESPECIFICA 3

La hipotesis especifica 3 corresponde a:

“El gel a base de metabolitos secundarios del extracto etandlico
de ortiga (Urtica urens L.) Y extracto etandlico de sabila (Aloe vera
L. Burn) tiene efecto cicatrizante en comparacion con el cicatrin®

en ratas albinas”
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A fin de poder realizar la calificaciéon de esta hipétesis, se realiz6

el ritual de significancia estadistica, para lo cual se siguié una

secuencia ordenada de pasos:

Tabla N° 21. Resumen general entre grupos de tratamiento, dias y
concentracion

Area de cierre de herida (cm2) Promedios + D.S.
Grupo Dosis (xvol)(ml) 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
A 0.5 0.996 * 0.005 0.91022 # 0.027 | 0.56228 + 0.069 | 0.26596 + 0.035 | 0.07812 + 0.020
0.25 0.998 + 0.004 0.935 +0.015 0.684 + 0.029 0.387 £ 0.042 0.21292 £ 0.016
0.125 0.998 + 0.004 0.951 +0.010 0.685 + 0.004 0.743 £ 0.026 0.60392 * 0.031
B 0.5 1+0.00 0.955 +0.015 0.679 + 0.043 0.374 + 0.067 0.166 + 0.0277
0.25 0.998 + 0.004 0.958 + 0.013 0.814 + 0.031 0.585 +0.033 0.29026 * 0.042
0.125 0.996 + 0.005 0.962 +0.008 0.880 + 0.028 0.814 + 0.020 0.66756 + 0.030
C 0.5 0.992 + 0.004 0.935+0.011 0.726 £ 0.013 0.211 + 0.006 0.0456 = 0.008
0.25 0.994 £ 0.005 0.953 +0.008 0.783 £ 0.021 0.292 +0.027 0.12944 + 0.0143
0.125 0.998 + 0.004 0.970 £ 0.00 0.867 £ 0.037 0.673 £ 0.034 0.45064 * 0.035
Control 0.5 1.00 + 1.00 0.856 + 0.870 0.027 £ 0.025 0.017 +0.013 0.0056 + 0.005
positivo
Control agua destilada  [0.992 + 0.008 0.949 + 0.017 0.872 + 0.025 0.803 + 0.042 0.7041 + 0.030
negativo

a) TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LAS MUESTRAS A, B Y C CON

APLICACION DE 0.5 mL

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Varianz

Grupos Cuenta Suma Promedio a

Columna 1 5 0.3906 0.07812 0.0004
Columna 2 5 0.8349 0.16698 0.0008
Columna 3 5 0.228 0.0456 7E-05
Columna 4 5 0.0289 0.00578 1E-06
Columna 5 5 3.5205 0.7041 0.0009

1
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ANALISIS DE

VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probab. para F

Entre grupos 1.65811283 4 0.414528207 949.85 0.00 2.866081402

Dentro de los

grupos 0.008728244 20 0.000436412
Total 1.666841074 24
b) TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LAS MUESTRAS A, B Y C CON
APLICACION DE 0.25 mL
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

0.25A 5 1.0646 0.21292 0.0002567
0.25B 5 1.4513 0.29026 0.0018057
0.25C 5 0.6472 0.12944 0.0002065
c+ 5 0.0289 0.00578 1.212E-06
C- 5 3.5205 0.7041 0.0009271
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de

las Suma de Grados de  Promedio de los Valor critico

variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probab. para F
Entre grupos  1.40834738 4 0.352086845 550.62  0.00 2.87
Dentro de
los grupos 0.01278884 20 0.000639442
Total 1.42113622 24

c) TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LAS MUESTRAS A, B Y C CON

APLICACION DE 0.125 mL

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
0.125 A 5 3.0196 0.60392 0.000987232
0.125B 5 3.3378 0.66756 0.000955223
0.125C 5 2.2532 0.45064 0.001290613
c+ 5 0.0289 0.00578 0.000001212
C- 5 3.5205 0.7041 0.000927135
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ANALISIS DE VARIANZA

Origendelas Sumade Gradosde Promedio de Valor critico
variaciones  cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad para F

Entre grupos  1.63148774 4 0.407871935 490.06 0.00 2.866081402

Dentro de los

grupos 0.01664566 20 0.000832283

Total 1.6481334 24

Se encontrd resultados con un P-Valor menor a 0.05, se rechazo la Hipotesis
nula, por lo que declararemos que se ha establecido la distribucién no normal
de los datos, lo que sustenta una respuesta significativa de acuerdo a cada
dosis.

En comparacion general el cierre de herida con el control positivo tiene valores
porcentuales de acuerdo a cada dosis, posibilitando datos de significancia con
el control negativo.

Donde los datos de mayor importancia farmacoldgica se encontraron de la
siguiente manera.

Cicatrin alcanzo un cierre del noventa y nueve por ciento de la herida.

Grupo C a 0.5mL. Alcanzo un cierre del noventa y cinco por ciento de la herida.

Grupo A a 0.5mL. Alcanzo un cierre del noventa y dos por ciento de la herida.

Figura 39. Comparacion general en porcentaje de cicatrizacion. Elaboracion

/
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S

( (TR

%

125



4.2.

Discusién de los Resultados

QUEIROLO P, et al. (2012) En su investigacion "Efecto antimicrobiano
in vitro del extracto etanolico de Aloe vera, L.sobre Streptococcus
mutans". El tamizaje fitoquimico determin6é presencia de quinonas y
flavonoides, en mayor proporcion (+++), taninos y saponinas, en
mediana proporcion (++) y cumarinas fijas en poca proporciéon (+) en el
extracto etandlico de Aloe vera.

En nuestra investigacion, los resultados obtenidos del tamizaje
fitoquimico para el extracto etandlico de ortiga y de extracto etandlico de
sabila fueron:

Ortiga: Alcaloides (+++) En mayor proporcion, Flavonoides (+++) En
mayor proporcion (+++) En mayor proporcion la Sabila: Alcaloides
(+++) En mayor proporcion, Flavonoides (++) En menor proporcion y

Antraquinonas (++), en menor proporcion

En la prueba de espectrofotometria UV-VISIBLE se determino la
presencia de flavonoides totales con un patron que es la Quercetina,
oobservada a 415nm. La cuantificacion de flavonoides totales en la
muestra de ambas plantas tenemos los siguientes resultados: 2.95mg.
De Quercetina enl mL., den la muestra de ortiga. Y 0.07mg. De
Quercetina en 1mL., en la muestra sabila.

Por lo tanto, se evidencio en los resultados del Screnning fitoquimico la
presencia de los metabolitos con actividad farmacolégica, demostrando
qgue la investigacion fue positivo en la cicatrizacion con el cierre de

heridas en las ratas albinas.

GUTIERREZ, N et al. (2015). En su investigacion “Efecto cicatrizante de
Bidens pilosa (amor seco) sola y en asociacion a Lippia nodiflora (tikil
tikil) en animales de experimentacion”.Se evaluo el efecto cicatrizante de
Bidens pilosa (amor seco) sola y en asociacion a Lippia nodiflora (tikil
tikil) sobre heridas, se utilizo el test de cicatrizacion descrito por Howes,
para heridas incisas, se evalué en comparaciéon con (CICATRICURE®)

la actividad cicatrizante. Al hacer el andlisis de ANOVA se demostré la
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eficacia cicatrizante a la concentracion del 20% de amor seco y 30 % de
Tikal aun nivel confianza del 0.05, Por lo que se concluye que el gel con
extracto de amor seco al 20% es el de mayor eficacia cicatrizante a un
nivel de confianza del 0.05 bajo un esquema experimental en ratas de
laboratorio. (2).

El gel a base de metabolitos secundarios del extracto etandlico de
ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico de la sabila (Aloe vera L.
Burn) posee efecto cicatrizante en ratas albinas. Utilizando el método
descrito por Nayak y col, 2005, el gel C (diez por ciento de ortiga y
veinte por ciento de sabila ) a dosis de 0.5mL./dia en 28 dias alcanza
un efecto de cierre de heridas al noventa y cinco por ciento en
comparacion con el Cicatrin que alcanza el noventa y nueve por ciento
en este mismo periodo de tratamiento y alcanzo un nivel de 0.05 de
confiabilidad seguida por el gel A (veinte por ciento de ortiga y diez por
ciento sabila) con un porcentaje de noventa y do por ciento, lo que
demuestra que hay confiabilidad de cicatrizacion en el grupo C y grupo A
a la dosis mas altas (0.5mL./dia por 28 dias). Con respecto a la tesis
anterior solo posee 7 dias de tratamiento lo cual no da una significancia

dispersa de datos y una cicatrizacidbn completa por cierre total.

ALMONACID A, (2012) En su investigacion “Efecto antiinflamatorio y
cicatrizante del extracto liofilizado de aloe vera (aloe vera (I) burm. f.)
presentado en forma de gel farmacéutico”. Se prepar6 el Gel del extracto
de Aloe vera al 20% que fue aplicado por via tépica en 40 pacientes
entre las edades 20 a 50 afios, de ambos sexos La medicion se realiza
desde que el paciente llega por Emergencia (topico) por efecto de un
trauma accidental, primero se evalla para el diagndstico clinico de la
inflamaciéon leve menores de 3cm de diametro y moderadas diametro
mayores a 3cm.Se controla mediante la observacion ectoscopica la
disminucién del tamafio de la inflamacion, cambio de color en forma
diaria en el establecimiento de salud o en su domicilio, usando como
material una regla graduada en cm la medida de la inflamacion por su

diametro (centimetros). En los pacientes con contusiones leves tratados
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con el Gel liofilizado de Aloe vera, la lesion remiti6 en 7 dias en
promedio frente a los controles que tardaron mas de 10 dias. En los
pacientes con contusiones moderadas tratados con Gel liofilizado de
Aloe vera, la lesién remiti6 en 7 a 10 dias en promedio frente a los
controles que tardaron mas de 12 dias. En los pacientes con heridas de
piel leves tratados con Gel liofilizado de Aloe vera, la lesion remitié en 7
a 8 dias en promedio frente a los controles que tardaron mas de 10 dias.
(5) el gel elaborado a base de extracto etandlico de ortiga (Urtica urens
L.) y extracto etandlico de séabila (Aloe vera L. Burn) fue preparado a
diferentes dosis y aplicado a diferentes concentraciones, en heridas
causadas intencionalmente de un diametro promedio y aplicado en un
periodo de tiempo estimado se realiz6 una comparacién con otro
medicamento (Cicatrin) ya estudiado y con efectividad comprobada, a
diferencia de la tesis en mencion nuestros animales de experimentacion
no tomaron medicamentos que ayudan a la cicatrizacibn como
antibacterianos que es muy posible que en el hospital se hayan
medicado por una indicacion farmacoldgico lo cual no menciona en la
tesis, alcanzamos una cicatrizacion del area en 28 dias y el estudio
HISTOPATOLOGICO lo demuestra por aumento de reepitelizacion y
aumento de colageno simplemente con la ayuda des sistema

inmunoldégico de los animales en experimentacion.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Durante el proceso experimental el gel a base de extracto etandlico de
ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico de sabila (aloe vera L. Burn)
tiene actividad cicatrizante, en ratas, demostrando que las variabilidad
de concentraciones nos da la dosis adecuada para el tratamiento.

En el andlisis fitoquimico (Screenning) se obtuvo la presencia de
metabolitos secundarios de mucha importancia en la cicatrizacion, en
caso de la ortiga se observo flavonoides, alcaloide y compuestos
fendlicos, en la sébila se encontré alcaloides, flavonoides, taninos y
antraquinonas, llegando a cuantificar flavonoides totales en la muestra
de la ortiga un total de 2.94 mg/mL. De muestra en comparacion con la
Quercetina y 0.07mg/mL. Para la sabila en comparacion con la

Quercetina.

En todas las dosis y concentraciones el gel a base de extracto etandlico
de ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico de sabila ( Alore vera L.
Burn) tiene actividad cicatrizante, la concentracién del gel C ( ortiga al
diez por ciento y sabila al veinte por ciento) alcanz6 el pico mas
elevado de cicatrizacion llegando al noventa y cinco por ciento de cierre
de herida, en la concentracion del gel A (ortiga veinte por ciento vy
sébila diez por ciento) llega a un pico de noventa y dos por ciento de
cierre de herida, demostrando que hay significancia en comparacion con
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el centro positivo (+) Cicatrin® que llegé al noventa y nueve por ciento

del cierre de herida.

El gel a base de extracto etandlico de ortiga (Urtica urens L.) y extracto
etandlico de sabila (aloe vera L. Burn) tiene actividad cicatrizante en

comparacién con el control positivo (+) Cicatrin® por via tépica.

Recomendaciones

Todo estudio de investigacion posee vacios que aun no se ha
demostrado, este trabajo queda como antecedente para seguir
estudiando dichas plantas mejorando las técnicas de experimentacion
para llegar a tener un producto de origen natural, darle mejor uso y con

eficacia comprobada.

Recomendamos realizar analizar cuantitativamente los metabolitos de
importancia farmacologica, con los avances de la ciencia hoy se puede
llegar a la estructura quimica del metabolito responsable de la accién
terapéutica, y disefar trabajos experimentales en pacientes con otro
tipos de tratamientos para ver el grado de cicatrizacion.

Se recomienda antes de realizar estudios de ambas plantas también se
haga estudio el tipo de tierra que lo produce, ya que varian las especies
de acuerdo al tipo de suelo, siembra, cosecha, etc. Al querer
comercializar dicho producto se debe de manejar esos parametros
porque para el estudio las plantas se recogié del campo sin ningun

cultivo ni sembrio estandarizado.
Se recomienda realizar estudios de diferentes partes de la planta, ya que

a las raices, tallos, flores se le atribuye otras actividades terapéuticas

empiricas.
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Anexo 9. Matriz de consistencia

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIBLES DIMENSIONES INDICADORES METODOLOGIA
GENERAL: GENERAL: GENERAL: VI. VI VI. identificacion de | DISENO
¢Tendra efecto | Comprobar el efecto | EI gel a base de | GEL A BASE DE | FITOQUIMICO Y | metabolitos Experimental — Longitudinal
cicatrizante de un gel a | cicatrizante de los | metabolitos EXTRACTO GALENICO secundarios: TIPO :
base de metabolitos | metabolitos secundarios del | ETANOLICO DE Gel al 20% y 10% Aplicada
secundarios del extracto | secundarios del | extracto etandlico de | ORTIGA (Urtica Urens Gel al 15% y 15% NIVEL:
etandlico de ortiga (Urtica | extracto etandélico de | ortiga (UrticaurensL.)y | L.) Y EXTRACTO Gel al 10% y 20% Explicativo
urens L.) y extracto | ortiga (Urtica urens L.) | extracto etandlico de la | ETANOLICO DEL Cicatrin
etandlico de sabila (Aloe | y extracto etandlico de | sabila (Aloe vera L. | MUCILAGO DE Agua destilada. POBLACION DE MUESTRA:

vera L. Burn) en ratas
albinas?

ESPECIFICOS:

-, Qué metabolitos
secundarios se

encuentran presentes en
mayor concentracion en el
extracto etandlico de la
ortiga (Urtica urens L.) y
extracto etandlico de la
sabila (Aloe vera L. Burn)?

-¢En qué concentracién
el gel a base de
metabolitos  secundarios

del extracto etandlico de
ortiga (Urtica urens L.) y
extracto  etandlico de
sabila (Aloe vera L. Burn)
posee efecto cicatrizante
ratas albinas?

- ¢Cual es el porcentaje
de cicatrizacion del gel a
base de metabolitos
secundarios del extracto
etandlico de ortiga (Urtica
urens L.) y extracto
etandlico de sabila (Aloe

vera L. Burn) en
compargtcién con el
cicatrin”?

sabila (Aloe vera L.
Burn) en ratas albinas

ESPECIFICOS
-ldentificar
metabolitos
secundarios de mayor
concentracion en el
extracto etandlico de la
ortiga (Urtica urens L.)
y del extracto etandlico
de sabila (Aloe vera L.
Burn).

algunos

-Precisar la
concentracion del gel a
base de metabolitos
secundarios del
extracto etandlico de
ortiga (Urtica urens L.)
y extracto etandlico de
sabila (Aloe vera L.
Burn) que posee mayor
efecto cicatrizante ratas
albinas?

-determinar el
porcentaje de
cicatrizacién del gel a
base de metabolitos
secundarios del
extracto etandlico de
ortiga (Urtica urens L.)
y extracto etandlico de
sabila (Aloe vera L.
Burn) en comparacién
con el cicatrin® en
ratas albinas?

Burn) posee efecto
cicatrizante en ratas
albinas.
ESPECIFICOS:

- Existen metabolitos
secundarios  en el
extracto etanodlico de la
ortiga (Urticaurens L.) y
extracto etandlico de
sabila (Aloe vera L.
Burn).

- Existe una
concentracion del gel a
base de metabolitos
secundarios del
extracto etandlico de
ortiga (Urtica urens L.) y
extracto etandlico de
sabila (Aloe vera L.
Burn) que posee mayor
efecto cicatrizante ratas
albinas?

-El gel a base de
metabolitos
secundarios del

extracto etandlico de
ortiga (Urtica urens L.) y
extracto etandlico de
sabila (Aloe vera L.
Burn) tiene  efecto
cicatrizante en
comparacion con el
cicatrin® en ratas
albinas?

SABILA ( Aloe vera L.
Burn)

VD.

EFECTO
CICATRIZANTE

FARMACOLOGICO

Cambios en la
disminucién de la
herida:

Tamafio medido con
un vernier calibrado.

La muestra esta conformado por
60 ratas albinas evaluadas.

INSTRUMENTOS Y TECNICA
DE RECOLECCION DE DATOS:
TECNICA:

Observacién  estructurada  sin
participacion.
INSTRUMENTO:

Ficha de observacion Ad-hoc

PROCESAMIENTO Y ANALISIS
DE DATOS:
Andlisis descriptivo e inferencial
con programa ANNOVA y analisis
de DUNNET.
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Anexo 10 Matriz de operacionalizacion de variables

VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES ITEMS FUENTE INSTRUMENTO
VI: Identificacion Gel al 20% y 10% Tratamiento
Gel a base de extracto metabolitos Gel al 15%y 15% administrado por el
etanélico de ortiga (Urtica secundarios. Gel al 10% y 20% investigador la
urens L.) y extracto Fitoquimicay Agua destilada. variabilidad se Ficha de
etandlico del mucilago de galénica Evaluar la Cicatrin® observara en Observacion Ad-
sabila (aloe vera L. Burn) concentracién del Extracto puro. concentracion y hoc
gel con efecto dosis diarias.
cicatrizante.
VD. Disminucion del De lcm x 1cm de | Pata de cadaunade
Efecto cicatrizante. tamafo de herida diametro. las ratas en las que Ficha de

Farmacolégico

realizada en el
dorso, midiendo
con un vernier

calibrado.

serealizo la

experimentacion

Observacion Ad-

hoc
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Anexo 11. Formulacion del problema de investigacion.

AREA Farmacologia, farmacognosia, farmacotécnica.
CAMPO Ensayo pre-clinico en laboratorios de especialidad.
TEMA GENERAL Efecto cicatrizante.

TEMA ESPECIFICO

“Efecto cicatrizante del gel a base del extracto etandlico de ortiga (Urtica urens L.) y extracto
etandlico de sabila (Aloe vera L. Burn) tiene efecto cicatrizante en comparacioén con el cicatrin® en
ratas albinas”

ESPECIFICACIONES
DEL TEMA

“Existen algunos metabolitos secundarios en mayor concentracion, en el extracto etandlico de la
ortiga (Urtica urens L.) Y extracto etandlico de sabila (Aloe vera L. Burn) con efecto cicatrizante en
comparacion con el cicatrin® en ratas albinas”.

“Existe una concentracion y dosis adecuada del gel a base del extracto etandlico de ortiga (Urtica
urens L.) Y extracto etandlico de sabila (Aloe vera L. Burn) con efecto antiinflamatorio en ratas.”

“Existen algunos metabolitos secundarios en mayor concentracion, en el extracto de ortiga (Urtica
urens L.) y extracto etanolico de sabila (Aloe vera L. Burn) que tenga efecto cicatrizante”

PROBLEMA A
INVESTIGAR.

¢El gel a base del extracto etandlico de las hojas de ortiga (Urtica urens L.) y extracto etandlico de
sabila (Aloe vera L. Burn) tendra efecto cicatrizante en ratas albinas?
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Anexo 12.Andlisis del problema de investigacidon

Las lesiones de la piel son producidas
Amento de lesiones por diversas a diario, las personas esperan la

causas, heridas causadas por cortes, cicatrizacion sin tratamiento, muchas

accidentes domésticos veces llegando a una infeccién que
aumenta el tiempo de curacion.

La piel puede llegar
infectarse cuando no es El tratamiento (of0]g!
tratada a tiempo y con el AUMENTO LOS GASTOS medicamentos costosos e

medicamento correcto. DE CURACION ingesta de analgésicos que
aumenta la

PROBLEMA La mayoria de farmacos no estan al alcance de la poblacién. Existen farmacos que
tienen antibacterianos que van evitar la infeccion mas no una cicatrizacion
adecuada ya que el cuerpo desarrolla sus propios anticuerpos.

Con este buscamos tener
Las plantas han sido usadas de manera empirica Obtener un producto natural alternativas terapéuticas de
con resultados favorables, la cual sigue siendo la para tratar las heridas de origen natural.
primera alternativa en la poblacién con menor urgencia y domesticas en el

accesibilidad ala salud publica. . o
P proceso de cicatrizacion.

Menores efectos Mayor accesibilidad y

adversos y menor menor costo
toxicidad.
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Anexo 13. Instrumento de Recoleccién de datos.

Universidad
lnca (arcilaso de la Vega

Nuevos Tiempos. Nuevas Ideas

FICHA DE OBSERVACION AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS DE LOS ANIMALES (RATAS)

“EFECTO CICATRIZANTE DE UN GEL A BASE DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
ORTIGA (Urtica urens L.) Y EXTRACTO ETANOLICO DEL MUCILAGO DE LA SABILA (Aloe vera
(L) Burn.) EN RATAS ALBINAS”

INSTRUCCIONES:

Para realizar la observacidn, procure encontrarse en un estado de equilibrio emocional y
somatico. Si se siente cansado, estresado o enfermo no deberia realizar dicha observacion.
Procure realizar todas las mediciones bajo las mismas condiciones de comodidad. En el caso
de no tener la seguridad sobre la medicion de alguna unidad de analisis, descartar su
evaluacion. Registrar los datos sin borrones ni enmendaduras ni manchas. Tachar los
espacios donde no necesita rellenar los datos con una linea.

a) Datos generales

NUMERO DE FICHA.: .................. EDAD: .....ccevvevueeen SEXO: macho hembra

PESO: ....covvvrrenireinrcnnne 16(0 ] K0 1 R,

b) Datos especificos-
TRATAMIENTO EVALUADO
Control (-)@ Control (+) @ gel al 20-10% & gel al 15-15% 2 gel al 10-20% gel puro @

0 DiAS 7 DiAS 14 DIiAS 21 DiAS 28 DiAS
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Anexo 14. Juicios de Expertos

UNIVERISDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
FICHA DE OBSERVACION AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS

EFECTO CICATRIZANTE DE UN GEL A BASE DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
ORTIGA (Urtica urens L.) Y EXTRACTO ETANOLICO DEL MUCILAGO DE SABILA (Aloe vera L.
Burn) EN RATAS ALBINAS

Una vez revisado el instrumento es valioso su opinién acerca de lo siguiente:

MENOS DE:
50 - 60 - 70 -80—90 - 100
1.- ¢ En qué porcentaje estima que el uso de este
instrumento se lograran los objetivos propuestos?................cooceevvveeeiieeiieeecrieen. CCR Y ) ) ()O
2.- ¢En qué porcentaje considera que los items se refieren
a 108/ CONEBPLOs de NUESHOMBMAT ..o i st s viedos st ssao s S i s ) L)) 6 ) (}O ()
3.- ¢(Qué porcentaje de los items planteados cree que son
suficientes para lograr un resultado poSitivo?...............cccoeveeeeeeeeeeeceeeeeeeee e € )ASIEEY ) ) (70
4.- ¢ En qué porcentaje estima que los items del instrumento
Son viables para la ejecucion del proyecto?.............c.oeveeeueeeeeeeeeeeeeeeeee e A 17 P S (S US| ()Q )

5.- ¢ En qué porcentaje de los items considera Ud. Una

et R TR s e e e R DN S S Sy e G M @ Tl L 1 (8 U (74
6.- ¢ En qué porcentaje valora Ud. Que con este instrumento

Se obtendra resultados similares si se aplicara en otras Muestras?...................... CH) ) ) (VQ

SUGERENCIAS:

1. (considera que deberia agregarse algunos items para la mejora de
resultados.

2. ;considera que algunos de los items deberia eliminarse porque no es
representativa

MeJor?.....ccovveveeennenn

Vali por:
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UNIVERISDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS

EFECTO CICATRIZANTE DE UN GEL A BASE DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
ORTIGA (Urtica urens L.) Y EXTRACTO ETANOLICO DEL MUCILAGO DE SABILA (Aloe vera L.

Burn) EN RATAS ALBINAS

Una vez revisado el instrumento es valioso su opinién acerca de lo siguiente:

1.- ¢ En qué porcentaje estima que el uso de este

instrumento se lograran los objetivos propuestos?...............c.ccoccccciviinnnine

2.- ¢En qué porcentaje considera que los items se refieren

a los conceptos de NUESHO teMA?............ccciieiieceemsisecnmmnrenarsisssesessassessens

3.- ¢ Qué porcentaje de los items planteados cree que son

suficientes para lograr un resultado positivo?..............c.ccoovreucireeriecicninnns

4.- ¢En qué porcentaje estima que los items del instrumento

Son viables para la ejecucion del proyecto?..............c.cccrmereciconreririconanas

5.- ¢ En qué porcentaje de los items considera Ud. Una

Secuencia 10gica ¥ SBNtAO 7..........cceeevureeseenssusrisersasessusssressassssrssssssassases

6.- ¢ En qué porcentaje valora Ud. Que con este instrumento

SUGERENCIAS:

1. (considera que deberia agregarse algunos items para la mejora de

e e R P s MR L s
2. ;considera que algunos de los items deberia eliminarse porque no s
[ R A S R A A s o

3. ¢Qué items considera que deberia reformularse o precisar
IGJOED i s issosniorsy

I o
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UNIVERISDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
FICHA DE OBSERVACION AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS

EFECTO CICATRIZANTE DE UN GEL A BASE DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
ORTIGA (Urtica urens L.) Y EXTRACTO ETANOLICO DEL MUCILAGO DE SABILA (Aloe vera L.
Burn) EN RATAS ALBINAS

Una vez revisado el instrumento es valioso su opinién acerca de lo siguiente:

MENOS DE:
50 -60-70-80-90-100
1.- ¢ En qué porcentaje estima que el uso de este
instrumento se lograran 10s Objetivos Propuestos?............ccccuciemiciciicciiiisienscieeeeie e ) o S Y G I S O ()Q
2.- ¢ En qué porcentaje considera que los items se refieren
2108 CONCEPLOS A0 NUBSII0 TOIMIBT. .30 . o riissinvsioaressssiareassistentondontonsstebem bra s oRamisssastaspsomsomasns (EVER ) w
3.- ¢ Qué porcentaje de los items planteados cree que son
suficientes para lograr un resultado positivo?.............ccccouiiiiiiiiiiiiiie e LIt )Y X&) 90 )
4.- ; En qué porcentaje estima que los items del instrumento
Son viables para la ejecucion del proyecto?..............cccccvimiiiniiniiininiimminnie e eane i 2% B T R O (‘f\)

5.- ¢ En qué porcentaje de los items considera Ud. Una

SOCUENCIA IOGICA Y SBIIHUO P......ovoesseessssisssonssionsmsstsssssssomssanssasssnssnssiassasasasansssssssssaesssiasinecssntes 1) )6 @) 9{
6.- ¢ En qué porcentaje valora Ud. Que con este instrumento

Se obtendra resultados similares si se aplicara en otras Muestras?..............ccccoeiiiiiiiiinn, () 1A (I3 TR Ol o3 G | )}()

SUGERENCIAS:

1. ¢considera que deberia agregarse algunos items para la mejora de
resultados.

2. ;considera que algunos de los items deberia eliminarse porque no es
representativa

3. ¢(Qué items considera que deberia reformularse o precisar
T e e I e e R e e e e e

ROONB s it waian
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Anexo 15. Matriz de validacién por juicio de expertos.

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

-
g INCA GARCILASO
!

Ra

Matriz de Validacion de Contenido por Juicio de Expertos de la Ficha de Observacion Ad-Hoc para la
Recoleccién de Datos

VO3A V1 3a

UNIVERSIDAD

“EFECTO CICATRIZANTE DE UN GEL A BASE DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE ORTIGA (Urtica urens L.)
Y EXTRACTO ETANOLICO DEL MUCILAGO DE LA SABILA (Aloe vera L. Burn.) EN RATAS ALBINAS”

JUEZ VALIDADOR EFECTIVIDAD PERTINENCIA SUFICIENCIA VIABILIDAD SECUENCIALIDAD REPETITIVIDAD TOTAL
DR. HENRRY SAM MONTELLANOS CABRERA 100 90 100 100 100 100 97%
DR. CARLOS ALFREDO CANO PEREZ 100 100 100 100 100 100 100%
DR. PEDRO JACINTO HERVIAS 100 100 90 100 100 100 97%
100% 97% 97% 100% 100% 100% 98%

INSTRUMENTO VALIDADO ( >90%)
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Anexo 16. Certificado de la sabila.

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
o'l Universidad del Perti, DECANA DE AMERICA
M VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO

‘&‘ RVESIGRCON T FUSGRADS MUSEO DE HISTORIA NATURAL

“Aiio del Buen Servicio al Ciudadano”

CONSTANCIA N°241-USM-2017

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (hojas) recibida de Julio Constantino LOPEZ PARRA,
estudiante de la Facultad de Ciencias Farmacoldgicas vy Bioquimica, de la

Universidad Inca Garcilase De la Vega; ha side estudiada y clasificada come: Aloe

vera (L) Burn. y tiene la siguiente posicion taxondémica, segin el Sistema de
Clasificacion de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: LILIOPSIDA
SUBCLASE: LILIIDAE
ORDEN: LILIALES
FAMILIA: LILIACEAE
GENERO: Aloe
ESPECIE: Aloe vera (L) Burn.

Nombre vulgar: “sabila”
Determinado por Mg. Maria Isabel La Torre Acuy
Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para fines que
estime conveniente.

Lima, 30 de octubre de 2017

CHEVARRIA
RIO SAN MARCOS (USM)

A

Mag. ASUN
JEFE DEL E

3 . \

ACE/ddb
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Anexo 17. Certificado de Ortiga.

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Perti, DECANA DE AMERICA

VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

"Afio del Buen Servicio al Ciudadano”

CONSTANCIA N°242-USM-2017

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (rama fértil) recibida de Kerry Jheffner CELESTINO MALLQUI,

estudiante de la Facultad de Ciencias Farmacoldgicas y Bioguimica de la Universidad

(SRR S LB = HElUivyila

Inca Garcilaso de la Vega, ha sido estudiada y clasificada como: Urtica urens L., tiene
la siguiente posicién taxonémica, segun el Sistema de Clasificacion de Cronquist
(1988).

CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE: HAMAMELIDAE
ORDEN: URTICALES
FAMILIA: URTICACEAE
GENER-O: Urtica
ESPECIE: Urtica urens L.
Nombre vulgar: “ortiga”
Determinado por: Mg. Hamilton Beltran Santiago

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para fines que
estime conveniente.

Lima, 30 de octubre de 2017

EVARRIA

Mag. ASUNC i 2\ ;
SAN MARCOS ,_g\US_M) \

JEFE DEL HERBARIO

ACE/ddb ST San N
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Anexo 18. Certificado de compra de animales y alimentacion

— xf». 3

; i ™D
UN i“"’MHé%é« ) JANA

CAYETANO HEREDIA

Bioterio - Vicerrectorado de Investigacion

qarilds

CERTIFICADO

San Martin de Porres, 13 de noviembre de 2017

Mediante la Presente se certifica que las 60 ratas albinas (Rattus
norvegicus), de la cepa Holtzman, machos, con un promedio de 260g, adquiridos
el 13 de noviembre de 2017, por El Laboratorio de Control de Calidad - UPCH,
estan en perfecto estado sanitario y fisiolégico, para ser utilizada en cualquier

protocolo Biomédico.

Atentamente;

ALVAREZ
Jefe de Boterio
LID . UPCH
C.M.N 8985

Av. Honorio Delgado 430, Lima 31. Apartado postal 4314, Lima 100
Teléfono: (511) 319-0000 anexo: 2710
E-mail: Christian.pitot@upch.pe
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Contenido de la alimentacion

UNIVERQIDAD NAOIONAL AGRARIA LA MOLINA
R Programa de‘ﬁ!vesngaclon y Proyeccion Social en Alimentos
B o ALIME\!TO PARA RA'[ONES PESO NETO 40 kg
o — VALOR NUTRICIONAL * CARACTERISTICAS
o E. Metabolizable * (Mcal/kg) 29 Almento disefiado para ratones de
LLl  Proteina (% min) 17 toratorio ( recimiento/Reproducclén).
4 . sl 2% mm) {092 ) 8 llo de una flora
: h) \} :? e et .(% mm) W oneg. . infestinal amﬁl.ﬂda b Cvi e
Q Grasa2 ¢ /. Th W) 8 » Condicion optimd de pH estomacal
- o— ' Calclo 2 (% min) i 083 Didmetro de pellets 8,0 mm
== Fosforodisponible (% min) % 037 = Longtud de pellets 6,0- 8,0 mm
) Fibra (% méx) | 4 produccion: 3 0 NOV 2017
m Humedad (% max) 12 Vencimiento : 3 0 ENE 2018
. INGREDIENTES: . Low: 'd[
i z 3 Harina de malz, torta de soya 48, harina integral extruida esoya subproductos
, de molineria de trigo, aceite tal, carbonato de calcio, fosfato dicélcico,
i O cloruro de colina 60%, cloruro de sodio, aminoécidos sintéticos, premezcla
F. vitaminas - minerales, antioxidantes, antiflingicos. :
é' ' CONSERVAR EN UN LUGAR LIMPIQ, FRESCO, SECO Y EVITANDO EL CONTACTO CONEL PISO
Av. La Molina §/n - La Molina Telefax; 348-1524 proalimentos@lamolina.edu.pe
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Anexo 19. Diferentes procesos del trabajo de tesis.

a) ORTIGA.

150



b) SABILA:
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C) OBTENCION DEL EXTRACTO:
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d) MACERADO DE ORTIGAY EXTRACTO SECO.

e) Screnning Fitoquimico del extracto de “Ortiga” - Alcaloides
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f) Screnning Fitoquimico del extracto de “Sabila” - Alcaloides
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g): Screnning Fitoquimico del extracto de “Ortiga” y Sabila” -
Flavonoides

h) Screnning Fitoquimico del extracto de “Ortiga” y Sabila” —
Cumarinas Volétiles
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i) Prueba de Solubilidad del extracto de “Ortiga”
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Anexo 20. Cromatografia en capa fina del extracto de “ortiga” y sabila” -
flavonoides
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Anexo 21. Cromatografia en capa fina del extracto de “sabila” -
antraquinona
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ANEXO 14: TRABAJOS DE EXPERIMENTACION EN EL BIOTERIO DE EXPERIMENTACION.

Pesado de los animales anestésicos y sedantes usados en experimentacién

R
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Depilacion de los animales de experimentacion. Marcacién de la zona de escision.
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Animales después de 28 dias de experimentacién: preparacion de los envases con formol 10% para los cortes histopatoldgicos.

—
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Fin de la experimentacion:

L e
|
i
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