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RESUMEN

En el Peru las plantas medicinales tienen mucha importancia para la investigacion de
nuevas formulaciones por ser una alternativa natural. Objetivo: Comprobar el efecto
cicatrizante del gel formulado a partir del extracto hidroalcoholico de Ligaria cuneifolia
R&P., “suelda con suelda” en ratas. Metodologia: La especie vegetal, fue colectada en
la comunidad de San Pedro, distrito de Puywas, departamento de Huancayo. Se
efectud una extracciéon hidroalcoholico de las hojas Ligaria cuneifolia R&P. Se realizé
prueba de solubilidad y tamizaje fitoquimico. La actividad cicatrizante, se ejecutd en tres
concentraciones de geles (0.5%, 5% y 10%) a base del extracto hidroalcoholico de
Ligaria cuneifolia R&P, asimismo se compard con grupos estandares a base de
Contractubex (células vegetales de cebolla), un grupo control constituido por gel base,
finalizando en la técnica anatomo-patolégico (cortes histologicos de la piel del tejido
cicatrizante). Resultados: Se evidencio la existencia de metabolitos secundarios como:
flavonoides, taninos y compuestos fendlicos, en cuanto al efecto cicatrizante se
demostré que el gel a base del extracto hidroalcoholico de Ligaria cuneifolia R&P al
10% presentdé mayor eficacia de cicatrizacion (a nivel histologico se observo la
presencia de cambios reparativos, marcada hiperplasia de células basales y dermis
superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos y epitelio
cicatricial). Los hallazgos histologicos estan en relacion a cambios reparativos
cicatriciales de la epidermis, con leve fibrosis en dermis, buena respuesta cicatrizal.
Grado de Cicatrizacion: Buena. validando el 80.6% de eficacia a comparacion del
Contractubex que llega a un70.6 % de eficacia. Conclusidén: Se comprobd que el
extracto hidroalcoholico de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda” presenta

actividad cicatrizante en ratas.

Palabras clave: Cicatrizacidn, Ligaria cuneifolia R&P, gel base.



ABSTRACT

In Peru, medicinal plants are very important for the investigation of new formulations
because they are a natural alternative. Objective: To check the healing effect of the gel
formulated from the hydroalcoholic extract of Ligaria cuneifolia R&P., "Solder with
solder" in rats. Methodology: The plant species was collected in the community of San
Pedro, district of Puywas, department of Huancayo. A hydroalcoholic extraction of the
Ligaria cuneifolia R&P leaves was carried out. Solubility test and phytochemical
screening were carried out. The healing activity was carried out in three concentrations
of gels (0.5%, 5% and 10%) based on the hydroalcoholic extract of Ligaria cuneifolia
R&P, it was also compared with standard groups based on Contractubex (onion plant
cells), a group control consisting of base gel, ending in the anatomo-pathological
technique (histological sections of the skin of the scar tissue). Results: The existence of
secondary metabolites was evidenced such as: flavonoids, tannins and phenolic
compounds, in terms of the healing effect it was demonstrated that the gel based on the
hydroalcoholic extract of Ligaria cuneifolia R&P at 10% presented greater healing
efficiency (histologically observed the presence of reparative changes, marked
hyperplasia of basal cells and superficial and deep dermis with moderate fibrosis and
increased fibroblasts and scar epithelium). The histological findings are related to
scarring reparative changes of the epidermis, with slight fibrosis in the dermis, good scar
response. Degree of Scarring: Good. validating the 80.6% efficiency compared to the
Contractubex which reaches 70.6% efficiency. Conclusion: It was found that the
hydroalcoholic extract of Ligaria cuneifolia R&P "solda con solda" shows healing activity

in rats.

Key words: Healing, Ligaria cuneifolia R&P, base gel.



l.  INTRODUCCION

A lo largo del tiempo se ha utilizado plantas medicinales para el tratamiento de
diversas afecciones, existe gran interés por la medicina alternativa dentro de ella
esta la fitoterapia o también llamado medicina herbaria, los cuales han generado
gran importancia a nivel mundial, el uso empirico de las plantas medicinales es

muy frecuente, pero carecen de estudios cientificos que validen su accién.

A nivel nacional esto ha despertado un gran interés por los profesionales de la
salud en busca de nuevas alternativas para ayudar a la poblacion de bajos
recursos econdmicos para combatir las diversas enfermedades que aquejan su
salud, en las regiones del pais que carecen de atencion médica o tienes

dificultades para su atencién inmediata.!

Segun investigaciones hoy en dia la fitoterapia o medicina alternativa esta
tomando gran importancia por las bondades curativas que posee los cuales son
empleadas para combatir diferentes dolencias. Por ejemplo, enfermedades a nivel
dérmico, dolores musculares y articulares, inflamaciones en general y otras
afecciones.?

Dentro de esta gran variedad de plantas medicinales encontramos a la especie
vegetal Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda”, esta planta posee propiedades
beneficiosas a nivel dérmicos, el cual es empleada en la medicina tradicional para
curar esguinces, fracturas y lesiones. 3

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la medicina tradicional
como el conjunto de conocimientos, habilidades y practicas basadas en teorias,
creencias y experiencias propias de diferentes culturas, utilizadas para mantener
la salud, asi como para la prevencioén, diagndstico, mejora o el tratamiento de
enfermedades fisicas 0 mentales. La OMS, mantiene el interés por la fitoterapia,
justificada por la comprobacién cientifica de la efectividad de muchas plantas en
el tratamiento de numerosas enfermedades y la elevada demanda por la poblacién

mundial. Se estima que el 80% de los habitantes de la tierra confian en la medicina



tradicional.

Existe diversidad de plantas con beneficios para la salud dentro de ellas esta la
suelda con suelda el cual esta distribuido en la selva y sierra de nuestro pais. Esta
especie vegetal ha sido muy poco estudiada desde el punto de vista fitoquimico y
biolégico, la finalidad de la investigacion es validar el efecto cicatrizante del gel
formulado a partir del extracto hidroalcohdlico de Ligaria cuneifolia R & P, “suelda

con suelda” en ratas, para beneficio como alternativa a la poblacion.

Situacion Problematica

En el Peru existe una diversidad de plantas medicinales que han sido usados
a lo largo de los afios en la practica como sistemas médicos tradicionales
proporcionando una importante contribucion al sector del sistema de salud, en
el momento actual los paises con bajos recursos usan estas plantas medicinales

para tratar sus necesidades de salud®.

Por eso, esta investigacion busco motivar y poner en practica el empleo de las
plantas, para revalorar las bondades que tiene las hojas de Ligaria cuneifolia
R&P., “suelda con suelda” a la poblacion por ser usado en forma empirica
siendo mas accesible para la poblacion reduciendo el uso de productos

farmacéuticos que poseen RAM. (Reacciones Adversas Medicamentosas).

Considerando todos los aspectos anteriores, en los andlisis quimicos y
farmacoldgicos ejecutados, se evidencié su efecto cicatrizante, considerado

provechoso la presentacion de una forma farmacéutica adecuada de uso tépico.®

Social: Permite dar a conocer las bondades que tienen las hojas de Ligaria
cuneifolia R&P., “suelda con suelda” a nuestra poblacion porque es usado en

forma empirica.



Econdmico: Es mas accesible para la poblacion reduciendo el uso de productos
farmacéuticos que poseen RAM. (Reacciones Adversas Medicamentosas).

Salud: Disminuira la inflamacion y acelerard la reparacion epitelial de los tejidos

de la piel, contribuyendo a una cicatrizacion optima.

Formulacion del problema

¢El gel formulado a base del extracto hidroalcohélico de las hojas de Ligaria

cuneifolia R&P., “suelda con suelda” presenta efecto cicatrizante en ratas?

Marco teoérico referencial

1.1. Habitat y distribucion de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda”

Se distribuye en las laderas occidentales de la cuenca interandina del Peru entre
los 1800 y 3250 metros de altitud.

La suelta con suelda crece en las regiones de selvay sierra de nuestro pais, en
zonas humedas y secas entre ellas departamento de Junin, provincia de
Huancayo distrito de puywas donde fue recolecta la muestra vegetal para su

estudio.®

Descripcion botanica de la especie Ligaria cuneifolia R&P.

Ligaria cuneifolia R&P, es una especie arbustiva, hemiparasita. Presenta

Flores: grandes, de 3-5 cm de largo, rojas muy vistosas. Algunas de las plantas
de esta familia presentan racimos axilares en inflorescencia. Entre ellas
presentan 6 tépalos de color rojo algunas alargadas.

Hojas: simples de color verde carnosas pequefias ovoides de 2 a 4cm a

aproximadamente.



Fruto: baya globosa, coronado por el caliculo persistente fruto presenta en su
baya algunas semillas solitarias de las cuales presentan endospermo

desarrollado, carnoso, embrién pequefio con 2 cotiledones.

Para subsistir necesitan de otras plantas como arboles o arbustos altos por lo
cual usan raices ramificadas el cual les ayuda a absolver todos los minerales

gue necesitan para su crecimiento, °.

Descripcion botanica de la familia Loranthaceae

La familia Lorantaceae son arbustos, o arboles pequefios, hemiparasitos
terrestres o sobre otras plantas, foliosos. Hojas simples, opuestas, decusadas o
verticiladas, enteras, pecioladas, sin estipulas. Inflorescencias terminales o

axilares.

Flores: bisexuales, actinomorfas o ligeramente zigomorfas, con bracteas
fusionadas y/o bractéolas; caliz muy reducido; pétalos 4-7, unidos en la base,
coloreados; estambres 4-7, libres entre si, isomorfos o dimorfos, los filamentos
adnatos a los pétalos; ovario infero, generalmente 1-locular, los O&vulos
embebidos en una placenta libre, central, el estilo 1. Largo y delgado, el estigma

1, corto.

Fruto: una baya. La familia cuenta con 11 Géneros y alrededor de 63 especies
(Brako & Zarucchi, 1993; Ulloa Ulloa et al., 2004), 02 géneros y 02 especies se

encontraron en Pulan.®



Figura N°1. Flores, Frutos y Hojas de la especie vegetal de
Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda”.

Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel

Figura N° 2. Taxonomia de la especie vegetal de Ligaria cuneifolia R&P

“suelda con suelda”

Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel

Taxonomia

El estudio taxonémico de la planta fue realizado en el prestigioso Museo de
Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. La planta fue
analizada para su identificacion el 04/07/ 2019 con el nombre de Ligaria
cuneifolia R&P., identificado por el Mag. Asuncién Cano Echevarria, segun el

método de clasificacion de Croquist. (Ver Anexo C).



TablaN°1. Clasificacion taxonOmicade la especie vegetal

Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda”

DIVISION: Magnoliophyta
CLASE: Magnoliopsida

SUB CLASE: Rosidea
ORDEN: Santalales

FAMILIA: Loranthanceae
GENERO: Ligaria
ESPECIE: Ligaria cuneifolia (Ruiz & Pav.) Tiegh
NOMBRE VULGAR: “suelda con suelda”

1.1.2. Origen:

1.1.3.

Se distribuye en las laderas occidentales de la cuenca interandina del Peru entre
los 3000 y 3250 metros de altitud.

La suelta con suelda crece en las regiones de selvay sierra de nuestro pais, en
zonas humedas y secas entre ellas departamento de Junin, provincia de
Huancayo distrito de Puywas donde fue recolecta la muestra vegetal para su

estudio.

Principales usos:

Segun la manifestacion de los pobladores el uso empirico de la Ligaria cuneifolia
R&P “suelda con suelda”. Usadas como emplastos para curar heridas Los
pobladores otorgan propiedades analgésica y cicatrizante a la molienda de sus

hojas.

Los taninos y compuestos fendlicos son los agentes responsables de la actividad
cicatrizante



Taninos: Los taninos son un amplio grupo de compuestos polifendlicos
hidrosolubles, capaces de precipitar proteinas y de formar sales con los
alcaloides. Como consecuencia sus principales propiedades son su capacidad
de curtir la piel y su astringencia. Se caracterizan por poseer acciones,
astringentes, cicatrizantes y hemostaticas. Existen dos tipos de taninos, los
hidrolizables, también denominados galicos o pirogalicos (ésteres de
monosacaridos con el &cido gélico, que es un acido fenol simple) y los catéquicos
o condensados (polimeros formados por condensacion de catequinas o

leucoantocianos)’

Sus propiedades mas conocidas y avaladas por la experimentacion son debidas
a su capacidad para formar complejos con varias sustancias, pero ademas su
actividad antioxidante, basada en la captura de radicales libres, contribuye a sus
acciones farmacoldgicas. Los taninos se han utilizado por sus propiedades
astringentes en uso interno y externo. Esta propiedad esta ligada, como se ha
comentado, a su capacidad para unirse a las proteinas de la piel y de las
mucosas, provocando una especie de curtido que hace que las capas
superficiales sean menos permeables y protejan a las capas subyacentes, de ahi

su empleo en uso externo como cicatrizantes y en el tratamiento de guemaduras®

Compuestos fendlicos

Son compuestos organicos cuyas estructuras moleculares contienen al menos
un grupo fenol, un anillo aromético unido a un grupo hidroxilo. Muchos son
clasificados como metabolitos secundarios de las plantas, aquellos productos
biosintetizados en las plantas que poseen la caracteristica biologica de ser
productos secundarios de su metabolismo. En general son sintetizados por una
de dos vias biosintéticas: la ruta del &cido shikimico o la via del acido malonico (o

por las dos, por ejemplo los flavonoides).

Flavonoides: Los flavonoides son compuestos polifendlicos (con hidroxilos en

anillos aromaticos) que estan ampliamente distribuidos en las plantas superiores,


https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_org%C3%A1nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
https://es.wikipedia.org/wiki/Fenol
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolitos_secundarios_de_las_plantas
https://es.wikipedia.org/wiki/Ruta_del_%C3%A1cido_shik%C3%ADmico
https://es.wikipedia.org/wiki/Polic%C3%A9tido
https://es.wikipedia.org/wiki/Flavonoides

sobre todo en las partes aéreas como: flores, frutos y hojas. Se clasifican de

acuerdo a sus estructurales quimicas. Son protectores capilares y venosos que

favorecen la correcta sintesis de coldgeno. Ademas, presentan propiedades

espasmoliticos, antiinflamatorias y antimicrobianas.’
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Figura N° 3. Estructura molecular de los Flavonoides

Fuente: Alva (201

2). Contenido de principios activos flavonoides.

Composicion quimica Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda”

Composicion quimica

La especie vegetal “suelda con suelda” estd  compuesta por metabolitos

primarios y secundarios tales como compuestos fendlicos, flavonoides y taninos

gue actuan como precursores de la regeneracién a nivel celular.



. Tabla N°2. Contenido de compuestos quimicos fundamentales de la
planta Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda”.'®

CONTENIDO
COMPUESTOS APROXIMADAMENTE

Alantoina (mg) 0.06
Murcilagos(mg) 0.04
Inulina(g) 0.10
Resinas(g) 0.18
Almidén(mg) 40
Taninos(mg) 3
acido silicico (g) 0.034
Colina(g) 0.26
Asparagina(mg) 1.1
Porigolol (g) 0.8
Azoe(mg) 28
Fosforo (mg) 4.0
Flovonoides (mg) 35.0
Alcaloides (mg) 15.0
Compuestos fendélicos (mg) 2.0

Fuente: Miles (2012). Contenido de principios activos fundamentales de la
Planta Ligaria cuneifolia R&P, “suelda con suelda” .

1.2. Lapiel, estructuray funcion

Es el tejido mas grande del cuerpo que se caracteriza por ser flexible y elastico,
cuya funcién es cubrir y proteger toda la superficie del cuerpo con un peso
aproximadamente el 5% de la masa corporal. Cumple un papel importante en
la recepcion de estimulos exteriores, control de temperatura y en la eliminacion
de toxinas y deshechos. Estructuralmente estd compuesta por tres capas
diferenciadas: Epidermis (epitelio). Dermis (matriz de tejido conectivo) e
Hipodermis (tejido adiposo), incluidas dentro de estos tres estratos se
encuentran algunas estructuras importantes como son los anexos cutaneos:
glandulas sudoriparas, ecrinas y apocrinas, foliculos pilosos y glandulas

sebaceas; también tiene estructuras nerviosas especializadas, vasos



sanguineo y vasos linfaticos!' Desde la parte exterior hacia dentro, se
diferencian 3 capas de tejido, de principio embriolégico distinto, y cada capa

pertenece a una capa embrioldgica diferente:*?

el

~——Tallo del pelo

Capa de células
escamosas

Capa de células
|__basales

Epidermis B

Dermis |

-Glandula
sebacea

Vaso linfatico

Nervio

Figura 4. Secciones graficamente de la piel 2

Fuente: Ronald D. (2017). La epidermis es la capa mas superficial de la piel.
https://www.thinglink.com/scene/972286842525188098

Capas de la piel:

a. Epidermis.
b. Dermis o corion.

c. Tejido subcutaneo o también denominado hipodermis

1.2.1. Epidermis

Es la parte de la piel estratificado, de un grosor de 20 mm, cuyas células se
distinguen desde el interior hasta el exterior de la capa por el proceso de
gueratinizacion. Esta capa es un tejido que tiene células adyacentes el cual no
posee sustancias intracelulares que las dividan, no contiene vasos sanguineos.
Esta sobre un tejido conectivo subyacenterico en vasos, el cual esta separado

por una capa extracelular de sostén.


https://www.thinglink.com/user/972283149956415490

El tejido epidérmico estd compuesto por queratinocitos, por eso tiene la
capacidad de sintetizar queratina. Se clasifican en dos diferentes grupos entre
los cuales tenemos las queratinas a (alfa) que forman parte de las ufas y pelo;
y el otro grupo denominado queratina 3 (beta) que es elemento principal de la

capa cérnea

a) Las células meloncitos, se encargan de la elaboracion de melanina cuyos
pigmentos se manifiesta en la coloracion de la piel y protege de los rayos
ultravioletas, conforman el diez por ciento de las células epidérmicas.

b) Las células de Langerhans, se derivan de precursores de la médula 6sea, que
forman parte del sistema inmunitario

c) Las células sensoriales denominadas Merkel son encargadas de transmitir la

informacion de tacto!?

1.2.2. Dermis

Es un tejido conjuntivo fibroso de un espesor medio de 3-5 mm, cuya funcién
principal es la nutricion de la epidermis. Esta dividida en dos capas bien
definidas, segun la importancia cualitativa y la organizacion espacial de las fibras
de colageno y elastina: la dermis reticular (tejido denso) y la dermis papilar
(contiene los plexos sanguineos y linfaticos). Este tejido conectivo se caracteriza
por contener células y sustancias extracelulares, en su mayoria secretadas por
uno de los tipos celulares (los fibroblastos) y que en condiciones normales
constituyen una porcion del tejido mayor que las células. En conjunto, las
sustancias extracelulares de denominan matriz extracelular (MEC) compuesta
por fibras incluidas en una matriz amorfa que contiene liquido tisular. Las fibras
del tejido conectivo se dividen en tres

Tipos, fibras de colageno, reticulares y elasticas. La matriz amorfa esta
compuesta por glucosaminoglicanos y proteoglicanos que forman geles muy
hidratados en los cuales estan incluidos los demas componentes. En la matriz
extracelular hay glucoproteinas adhesivas, por ejemplo, fibronectina y laminina.

Los numerosos tipos celulares se clasifican células fijas o migrantes. Dentro de



las células que estan dentro en la respuesta inmune tenemos en la capa dérmica
los linfocitos T que predominan en cual se ubicacion en la perivascular, asi

tenemos los macréfagos diseminados!*

Estrato corneo
Estrato lucido
Estrato granuloso

Estrato espinoso
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Figura N° 5. Estratos de la piel*?
Fuente: Raffino.M. 2021. Estratos del pie disponible

en:https://concepto.de/estrato/ #ixzz6sY5spltW

1.2.3. Hipodermis

Es la capa mas profunda y se integra con la capa de tejido subcutaneo no
teniendo un limite definido, es un tejido conjuntivo flojo, contiene numerosos
paniculos adiposos, asi como los glomérulos de las glandulas sudoriparas.
Constituye una capa grasa subcutanea que sirve de amortiguacion contra
traumas, al igual que de barrera térmica. Esta capa estd formada de tejido
conectivo laxo y muchas de sus fibras se fijan a las de la dermis, formando franjas
de anclaje, fijando asi la piel a las estructuras subyacentes (fascia, periostio o
pericondrio). Si estas franjas de retencion estan poco desarrolladas, la piel se
mueve en su sustrato formando plegamientos. Si estdn muy desarrolladas o son
muy numerosas, como es el caso de la planta de los pies o del cuero cabelludo,
la piel es casi inamovible. El espesor de la hipodermis es muy variable
dependiendo de la localizacion, el peso corporal, el sexo o la edad. Esta formada
por tejido adiposo (de ahi las denominaciones de grasa subcutanea o paniculo
adiposo) que forma lobulillos separados por tabiques de tejido conectivo,
continuacién del conectivo de la dermis reticular y por donde discurren vasos y
nervios. El tejido subcutaneo sirve de almacén de energia, ademas de aislante

térmico y de protector mecanico frente a golpes?®.


https://concepto.de/estrato/#ixzz6sY5spItW

e e =z A / ~‘,;,'}.f' Stratum corneum
,68 T vﬁmaa&‘}g‘%% ) i o"&""""g's‘ '".\‘tramm fueidum

o %O. ’a‘s oY SN Y JESISTAEIIG  Stratum granulosum
30\“ (vd ¢‘ et 4 JQ O, V

. T % hoscl oqp oaogoxﬁ Stratum mucosum

XN Srduny

Vi
geeminalivim

-CJ"
‘Jtv 5 ") ‘I

Cortex of haiy =
Vesael

S el AN i
" _/:;f % ) b:é ".. - / / // .
- - ol -‘ U / NY Ay / ’ -
Dermie coat -"- _,‘ Ry Besee sy v ﬂé‘zﬁ/ o Arreclor pili
.” Y a (A7) Tilr,
1 oS 7

/ ,?,.-"' " tuscle

7.p A
f":‘ry-:-;?,;)' Dermie eont
/

Bull of hair -3 2 edulla of aie

/ 1
Papilla of hair == é

4 foﬂf‘-.,ﬁ"“ Pty > Suagi -
R M:“%rrmx

Seccion de piel mostrando la dermis y la epidermis; un pelo en su foliculo; el mdsculc
gldndulas sebaceas (© 20th U.S. edition of Gray's Anatomy of the Human Body).

Figura N° 6. Partes de la piel graficamente'?

Fuente: Raffino.M. 2021. Secciones de la piel de la piel
disponible en: https://concepto.de/estrato/#ixzz6sY5spltW



https://concepto.de/estrato/#ixzz6sY5spItW

1.3. Herida
Concepto de herida

La herida o también conocido como lesién es el dafio intencional o accidental
gue puede ser causado por perdida de continuidad en la piel mediante un
traumatismo o golpe el cual puede ser provocado por agentes fisicos y quimicos.
Si lo vemos de manera puntual o conceptual podemos decir que las heridas se
definen como traumatismos mecanicos abiertos. Es decir, una herida es el efecto
causado por un agente externo que actia de manera brusca sobre una parte de
nuestro organismo, superando la resistencia de los tejidos sobre los que incide,
produciendo una rotura de la superficie cutanea o0 mucosa.

En la herida o lesion quirdrgica se puede instaurar el origen mismo de la cirugia.
En efecto, como lo sefiala bellamente La lliada, la atencion de las heridas de
batalla fue la primera actividad quirdrgica. Wernher y Patifio se han referido a las
heridas de La lliada como el comienzo de la cirugia; ésta se inicié con el afan de
controlar la pérdida de sangre o hemorragia y procurar la curacion y cicatrizacion

de las heridas1t
1.3.1. Clasificacion de las heridas

Heridas abiertas

Las heridas son lesiones que rompen la piel u otros tejidos del cuerpo. Incluyen
cortaduras, arafiazos y picaduras en la piel. Suelen ocurrir como resultado de un

accidente, pero las incisiones quirargicas

Figura N° 7. Herida abiertal’



Fuente: P Zapata .P. (2016). Clasificacion de las heridas
] https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtmi
Heridas cerradas

Carece de separacion de la piel, pero existe hematoma. Suelen estar producidas
por golpes, y requieren una atencion rapida para descartar el compromiso de
algun 6rgano o de la circulacion. Simples: alcanzan solamente a la piel sin afectar

ninguna funcién del organismo.*®

Figura N° 8. Herida cerrada 8

Fuente: Zapata P. (2016). Clasificacion de las heridas
https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml

Heridas simples

Son heridas que son aquellas que afectan la piel sin ocasionar dafio en érganos
importantes como los arafiazos o cortaduras superficiales?®®

Figura 9. Imagen de herida simple®


https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml
https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml

Fuente: Zapata P. (2016). Clasificacion de las heridas
https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml

Heridas complicadas

Son espaciosos y penetrante, con abundante hemorragia, y generalmente
conllevan a lesiones de mdusculos, nervios, vasos sanguineos u Organos

internos. Son muy llamativas y se reconocen facilmente.?°

Figura N° 10. Imagen de herida complicada?®

Fuente: Zapata P. (2016). Clasificacion de las heridas
https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml

1.4. Cicatrizacion

Una herida es la lesion de la continuidad normal de los tejidos. ElI ser humano,
fue evolucionado al largo de los tiempos el cual involucra cabios en su evolucion
filogenética, perdi6 su capacidad de regenerar miembros o tejidos. Pero hoy
tiene la posibilidad de reparar las lesiones de sus tejidos mediante el proceso de
cicatrizacion, que puede ser, con un tejido similar, aunque no idéntico. Sin esta
capacidad suficiente de auto reparaciéon el medio interno saldria a la parte
exterior permanentemente, por lo que seria incompatible con la vida, la
cicatrizacion de la piel es una sucesion de reparacién complejo que lleva a la
regeneracion del epitelio y el reemplazo de la dermis por un tejido fibroso
constituido por colageno con peculiaridad diferentes al normal, las nuevas fibras
son mas cortas y desorganizadas, por lo que la cicatriz nunca presenta la fuerza

tensora de la piel ilesa.Cuando una persona presenta una herida (ruptura de un


https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml
https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml

tejido intencional o accidental), ocurre una serie de eventos bioquimicos
complejos con el fin de reparar el tejido dafiado. Los cuales se conocen como:

Etapa inflamatoria, etapa proliferativa, y fases de remodelacién.?!

1.4.1. Prototipos de la cicatrizacion de heridas

Se clasifica en tres niveles

Bloqueo primario (primera intencién)

Este proceso se activa de manera rapida, dentro de las 24 horas. Producidas
por cirugias. La compostura es excelente llevandose a cabo en el tiempo de seis
a ocho horas desde la lesion. Los tejidos suelen cicatrizar por cierre primario,
ejecutandose de esta manera las siguientes peculiaridades: leve edema, sin
secrecion local, en un corto tiempo, sin division de los bordes de la herida, con

una formacion minima de cicatriz??

Figura N°11. Cierre de primera intension en tejido humano. 16

Fuente: Zapata P. (2016). Clasificacion de las heridas
https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml

Bloqueo secundario (segunda intencion)

Se conoce como cierre primario diferido, esto ocurre cuando dos superficies de
tejido de granulaciéon son aproximadas e incluye desbridamiento inicial de la
herida y curaciones por un tiempo extendido en la herida que se deja abierta y
luego al tiempo cierre formal generalmente con suturas u otro mecanismo, este
meétodo se puede aplicar en heridas sucias e infectadas con perdida extensa de

tejido??


https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml

Figura N°12. Cierre por segunda intencion, en tiempo determinado®®

Fuente: Zapata P. (2016). Clasificacion de las heridas
https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml

Bloqueo terciario (tercera intencién)

Se conoce también como bloqueo primario diferido, se da cuando existen las
condiciones de segunda intencién con la diferencia que un cirujano manipula el
proceso para ocluir la zona cruenta mediante el uso de puntos de contencién,
injertos o colgajos, con la finalidad de redireccionar el proceso de cicatrizacion a

una cicatrizacion primaria?s.

Figura N°13. Componentes involucrados en el cierre terciario??

Fuente: Cristian V. (2016). Componentes involucrados en el cierre terciario
de lesiones https://www.researchgate.net



https://www.researchgate.net/
https://www.monografias.com/trabajos101/heridas/heridas.shtml

1.5. Fases de la cicatrizaciéon

1.5.1. Fase de coagulacién

1.5.2.

Empieza seguidamente después que se presenta la lesion y se afecta la
integridad del tejido; el tiempo de duracién es de 15 minutos. Cuyo objetivo
principal es evitar que se pierda el fluido sanguineo mediante el cese de la

hemorragia y la formacién.?*

Fase inflamatoria

La inflamacion se presenta como respuesta protectora cuyo fin es eliminar el
inicio de una lesién celular, asi como las células y los tejidos necroticos que
resultan de la lesion original, aunque la inflamacion es el medio que apoya a
eliminar las infecciones y otros estimulos nocivos para iniciar la reparacion, la
reaccion inflamatoria y posterior proceso reparador pueden causar dafio

considerable

En esta fase, las bacterias y los agentes patdbgenos  son fagocitados y
removidos, y ocurre una liberacion numerosa de  factores para causar la
migracion y la division de las células que estan implicadas en la fase
proliferativa. Al principio, se presenta la coagulacion para obtener hemostasia
(detencion o estancamiento de la hemorragia), y diversos factores son
liberados para atraer las células que fagocitan el detritus (resultado de la
descomposicion de una masa solida en particulas), y ademas liberan factores

gue dan inicio a la fase proliferativa.?®

1.5.3. Fase proliferativa

Luego de 2 a 3 dias de haberse producido la herida, los fibroblastos empiezan
a influenciar en la cicatriz, determinando el inicio de la fase proliferativo, aun
antes que la fase la fase inflamatoria haya concluido, todos los pasos que
ocurren en esta fase no son sucesivos pues ocurren simultineamente vy

comienza después de unos dias, por lo que durara de 3 a 4 semanas, el



coagulo se convierte en costra, los fibroblastos (células germinales de tejido
fibroso) migran por debajo de ella para cubrir la herida con las enzimas de la
sangre y de las células del tejido circundante, los fibroblastos forman colageno
y sustancia fundamental (fibrina, fibronectina).

Estas sustancias adhieren los fibroblastos al sustrato los fibroblastos
contienen miofibroblastos con caracteristicas de musculo liso que contribuyen
a la contraccibn de la herida. el depédsito de coldgeno empieza
aproximadamente el quinto dia y aumenta rapidamente la fuerza de tension
de la herida. Las proteinas plasméaticas favorecen las actividades celulares
esenciales para la sintesis de tejido fibroso durante esta fase de cicatrizacion.
Ademas de la sintesis de colageno, se reemplazan otros componentes

dafados del tejido conjuntivo.

Los linfaticos se recanalizan, los vasos sanguineos forman yemas, se forma
tejido de granulacion y se desarrollan numerosos capilares para nutrir los
fibroblastos. La fase proliferativa se caracteriza por una gran proliferacion de
las células epiteliales debajo de la costra, el depdsito por los fibroblastos de
fiboras de colageno segun un patron aleatorio y el mantenimiento del

crecimiento de los vasos sanguineos?®

1.5.4. Periodo de remodelacién

En la preparacion y fase de restauracion, el colageno es restaurado y realineado
a lo largo de las lineas de tensioén; las células son removidas por apoptosis.

La fase de remodelacion puede durar un afio o mas, dependiendo del tamafio de
la lesion, también si inicialmente fue hermético o dejada abierta. Durante la
maduracioén, el colageno tipo lll, que es importante durante la proliferacion, se
degrada gradualmente y a cambio se deposita colageno tipo I, que es mas fuerte.
Asi, la fuerza tension de la lesion se incrementa a un 50% del tejido normal por
los 3 meses de lesion y al final alcanza una fuerza tension hasta un 80% del

tejido normal. 2’



2.1. Geles

Sobre la piel se administran una gran variedad de formulaciones de diversa
naturaleza, con diferentes fines terapéuticos o cosméticos. Las formas
galénicas liquidas se pueden preparar como soluciones, suspensiones o
emulsiones; entre las formas sélidas estan los polvos suavizantes y lubricantes,
las barras que tienen sustancias medicamentosas y las formas cuya
consistencia es semisolida son el grupo mas amplio dentro de las formulaciones

de aplicacion topica.

Hidrogeles:
Para su elaboracion se emplea excipientes hidrofilos: agua, glicerol, y
propilenglicoles, gelificados con sustancias como gomas, almidon, que derivan

de la celulosa, polimeros carboxilicos, silicatos de magnesio y aluminio.

Los hidrogeles se caracterizan porque constituyen geles en el sentido “clasico”,
estos se obtienen por esponjamiento limitado de sustancias organicas
macromoleculares o por combinaciones organicas. Su contenido de agua es

elevado (hasta un 90%). 2

2.1.1. Excipientes de los geles
Sustancias organicas.

La celulosa es insoluble en agua a pesar de que las cadenas moleculares
filiformes estdn constituidas por unidades basicas, glucopiranosas, que
contienen tres grupos —OH por unidad.

Ello se atribuye a la formacion de enlaces hidrogeno entre las cadenas de
moléculas. Sin embargo, estos enlaces pueden romperse introduciendo
sustituyentes (metilo, etilo, etc.) que conducen a la formacion de éteres, y los

productos asi obtenidos son solubles en agua.



La metilcelulosa corresponde al éter metilico que contienen entre 1,3 y 2 grupos
metoxilo por unidad de glucosa. La etilhidroxietilcelulosa contiene éteres con

ambos grupos, etilo e hidroxietilo.

Carboximetilcelulosa Sédica

Es una metilcelulosa con un Sustituyente carboxilo (-OCH> COOH). En resumen,
la celulosa (celulosa microcristalina, Avicel ®) es esponjable en agua hasta cierto
limite, los productos esterificados muestran esponjabilidad ilimitada.
Exceptuando la carboximetilcelulosa sédica, todos los éteres de celulosa son de
caracter no iondgeno, lo que representa una ventaja por cuanto no dan origen a
discrepancias con sustancias de caracter ionico. De hecho, el comportamiento
tixotropico de los geles de celulosa microcristalina carboximetilcelulosa sodica

pasan o sufren modificaciones importantes en disposicion de electrolitos.?®

2.2. Glosario de términos

Piel: Es el 6érgano mas grande del cuerpo que recubre toda la masa corporal
cuya funcién es proteger de los rayos UV y regulacion de temperatura corporal.
Es un érgano de gran tamafio ya que tiene una superficie de 2m? y un peso de

4kg acatando la altura y peso de la persona.

Cicatrizacién: Se caracteriza por el mecanismo de regeneracion celular.
Regeneracién: Reemplaza los tejidos que son dafiados por otros tejidos de
similitud semejante. En algunos casos la regeneracion no se da en su totalidad

el cual da como resultado un proceso de cicatrizacion mixta

Antioxidante: Son sustancias que se caracterizan por prevenir la oxidacion de

otras moléculas.



Queloide: Es el crecimiento anormal de la piel el cual se caracteriza por
presentar un pronunciamiento anormal en forma de un bulto tras una lesion

cutanea producida por incisiones quirdrgicas, heridas traumaticas u otras.

Patégenos: Agente capaz de producir una alteracién de un 6rgano o sistema de

una planta, animal o un ser humano.

Alantoina: Es un producto principalmente derivado de la reaccion quimica entre
la urea y el acido glioxilico. Esta sustancia se utiliza hace unos 50 afios en
medicina, sobre todo en dermatologia para tratar problemas cutaneos tales

como: irritaciones, quemaduras, ulceraciones.

Mucilagos: Son soluciones liquidas que tienen caracteristicas viscosas Yy
espesas que se producen mediante la dispersion de gomasen agua o la

extraccion de mucilagos de sustancias vegetales en presencia de agua.

Inulina: Se clasifica como un carbohidrato no digerible y una fibra de
polisacéaridos, lo que lo ubica en las mismas categorias que las fuentes mas
familiares de fibra que encontramos que estan en los alimentos en una base

diaria.

Resinas: Laresina es una secrecion organica que producen muchas plantas,
particularmente los arboles del tipo conifera. Sirve como un recubrimiento

natural de defensa contra insectos u organismos patégenos.

Taninos: Son moléculas Utiles para la salud humana, sobre todo por sus
propiedades antioxidantes, su capacidad de proteger los tejidos de la accion de

los radicales libres debidos a procesos de afiejamiento celular.

Acido Salicilico: El acido salicilico topico alivia el acné al reducir la hinchazoén y
enrojecimiento y abrir los poros de la piel obstruidos, lo que permite que las
espinillas se sequen. Alivia otras enfermedades de la piel al suavizar y aflojar la

piel seca, escamosa o engrosada para facilitar su desprendimiento o eliminacién

Queratinocitos: Es la célula mas presente en la epidermis (representael 80%



de las células epidérmicas). Los queratinocitos son las células que producen
qgueratina y ademdas producen citocinas que son moléculas solubles con

funciones de regulacién de las células epiteliales y células dérmicas.?®

Antecedentes

Antecedentes internacionales

Guano E, et al (2015), “Evaluaciéon de la actividad cicatrizante del extracto de
las hojas de tomate (Solanum lycopersicum L) en lesion, inducida en ratones
(Mus musculus)”. El autor tiene como Objetivo: Evaluar la actividad cicatrizante
del extracto de las hojas de tomate (Solanum lycopersicum) en heridas
provocadas en ratones de la raza (Mus musculus). En cuya Metodologia: de la
parte experimental utilizO su extracto de la planta y 24 roedores, divididos en
grupos de 6 estos son: Grupo B (no recibi¢ tratamiento), 2 grupos control positivo
(C y D) recibieron el tratamiento con una crema a base de (Sulfato de Neomicina
0,59 y Acetato de Prednisolona 0,5g) y Alcohol al 40% respectivamente y otros
3 grupos experimentales (X, Y, y Z) los cuales 18 fueron tratados con el extracto
de las hojas de la planta en las siguientes concentraciones de 25%, 50% y 75%.
Para la cuantificacion de los metabolitos secundarios se muestra el contenido de
flavonoides totales equivalentes a Quercetina; de 0,799 mg/g de materia seca en
el extracto hidroalcoholico. La administracion fue por via topica en un intervalo
de 12 horas por un tiempo de quince dias, luego se hizo la medicion del tiempo
de cicatrizacion y longitud de la herida hasta la caida de la costra. En los
Resultados: Se analizaron estadisticamente empleando el test Anova y Tukey,
con un intervalo de confianza del 95% y se mostro la efectividad del tratamiento
aplicado. Conclusiones: Se comprob6 que el extracto al 75% que fue aplicado
por via topica en las heridas provocadas ofrece resultados mas relevantes y

eficaces y no presenta ninguna reaccione adversas a nivel cutaneo.?®

Quiroz R, et al (2013) “Evaluacién de la actividad cicatrizante de un gel
elaborado a base de los extractos de nogal (Juglans neotropica diels), ortiga

(urtica dioica L), sabila (Aloe vera) en ratones (mus musculos)”. Objetivo:



evaluar la actividad cicatrizante de un gel elaborado a base de los extractos de
Nogal (Juglans neotropica Diels), Ortiga (Urtica dioica L), sébila (Aloe vera) con
heridas inducidas en el dorso de los ratones previamente depiladas (Mus
musculus). Con los extractos de las plantas, se realiz6 el tamizaje fitoquimico,
cuantificacion, formulacion y control de calidad del gel. Se utilizaron ratones
albinos divididos en 5 grupos: Grupo A: control negativo, Grupo B: control
positivo, utilizando Lamoderm C, D, E, a los cuales se les aplic gel al 30% a
formulaciones F1 (10%); F2 (15%) y F3 (20%) que fueron aplicados por via topica
por el tiempo requerido. El tes ANOVA utilizaron para el andlisis de datos,
obteniendo como Resultado: la formulacion optima resultante fue F1y F2, en un
promedio de 6 y 7 dias. En Conclusidn: El gel posee actividad cicatrizante en

heridas cutaneas menores.3°

Escudero J, et al (2013), “Comprobacion del efecto cicatrizante de una crema a
base de romero (Rosmarinus officinalis), matico (Piper aduncum) y cola de
caballo (Equisetum arvense) en heridas inducidas en ratones (Mus musculus)”.
Tuvo como Objetivo: Comprobar el efecto cicatrizante de la crema elaborada a
base de romero (Rosmarinus officinalis), cola de caballo (Equisetum arvense) y
matico (Piper aduncum) en lesiones provocadas en ratones (Mus musculus) para
la Metodologia: Experimental utilizaron el bisturi y provocaron heridas de 2cm
de largo por 2mm de profundidad en la region escapular de 15 ratones, luego
aplicaron 5 tratamientos: Control (+) = Tratados con la Crema Procicar, Control
(-) = blancos, Grupos A proporcion de 50:30:20 el Grupo B proporcion 30:50:20,
y el Grupo C proporcion de 20:30:50 (Dosificaciones) = fueron tratados con la
crema de extractos fluidos de Romero, Cola de Caballo y Matico utilizando la
via tépica para su administracion cada 12 horas durante 15 dias. Resultados:
para el analisis estadistico, se aplicé la prueba de test ANOVA, T-student, a un
intervalo de confianza del 95%, llegando a obtener una efectividad 67.7% en
Grupo Cy de un 42% para el Grupo Ay B. Conclusién: Comprobandose que la
crema Grupo C tiene 19 Actividad cicatrizante Gtil en un tiempo de 10 dias esto
se debe ala presencia de flavonoides en las 3 plantas y presencia de taninos en

la cola de caballo que al mezclar mejoran la actividad.3!



Antecedentes Nacionales

Quispe L, et al (2018) El estudio tuvo como Objetivo evaluar el efecto
cicatrizante del extracto hidroalcoholico de Bolsa de pastor (Capsella Bursa-
Pastoris) mediante heridas provocadas en mucosa oral de cobayos (Cavia
Porcellus). Metodologia: Experimental, fue prospectivo, longitudinal y analitico.
Para la recoleccion de datos utilizaron la técnica de la observacién, en la que se
estimo el efecto cicatrizante a la aplicaciéon del extracto hidroalcoholico de bolsa
de pastor (Capsella bursa pastoris) a una concentracion de 80 % en la mucosa
oral de cavia porcellus. Se emplearon 40 cobayos (C. porcellus) con un peso de
400 a 700 gramos y 4 a 6 meses de edad aproximadamente, distribuidos en 5
grupos control y 5 grupos experimental , a los dos grupos se provoco una herida
de 1lcm de longitud y 2mm de profundidad en mucosa de reborde alveolar
derecho del maxilar superior (cuadrante superior derecho) con y sin aplicacion
de extracto hidroalcoholico de bolsa de pastor (Capsella bursa pastoris)
respectivamente, con realizacion de sutura. Mediante estudios histopatologicos
de laminas se procedio a evaluar el efecto cicatrizante a las 24, 48, 72 horas, 7
dias y 14 dias. Resultados: los analisis de datos estadisticos muestran una
significancia (p 0.05) en el tratamiento con extracto hidroalcoholico de bolsa de
pastor (Capsella bursa pastoris) disminuyendo el proceso de cicatrizacion de la
mucosa oral a los 7 dias. Conclusiones: el tratamiento con el extracto
hidroalcoholico de bolsa de pastor (Capsella bursa-pastoris) es muy eficaz en el

proceso de cicatrizacion de mucosa oral.*?

Cahuana C,llancari G ,et al(2015. Esta investigacion se realizo con el fin de
contribuir a la sociedad cientifica a la busqueda de antioxidantes naturales para
la cual se empled el uso de la especie Cissus gongylodes "suelda suelda”
procedente del distrito de Pichanaki, Provincia de Chanchamayo Departamento
de Junin. Cuyo Objetivo: es determinar la presencia de compuestos fenélicos
gue tienen relacibn con la actividad antioxidante de la especie Cissus

gongylodes "suelda suelda”.



El Género Cissus segun informacion obtenida manifiesta efectos antioxidantes,
antiinflamatorios, analgésicos y antimicrobianos en las hojas de la especie, lo
gue motivo a realizar la investigacion, el grado de la actividad antioxidante en los
extractos etandlico y acetato de etilo obtenidos a partir de las hojas de esta
especie. Se consiguio los extractos, identificandose los fenoles totales mediante
el reactivo de Folin-Ciocalteu, para determinar el nivel de actividad antioxidante
se hizo mediante los métodos de reaccion (ABTS),(FRAP) y (DPPH), los dos
extractos presentaron similar actividad antirradical y poder reductor mediante el
método de FRAP. Resultados: El extracto acetato de etilo a diferencia del
extracto hidroalcoholico quien presenté alto nivel de actividad antioxidante frente
a los métodos de ABTS a una concentracion de 0.0937mg/mL (0,505 mM de
trolox); y DPPH a una concentracion de I0Qug/mL (68.22%). Conclusion: Se
valido que, pseen compuestos de estructuras polifenolicas en especial de tipo
flavonoide, siendo el méas activo el extracto de acetato de etilo con 36mg AG/g

de extracto.3?

Gutiérrez E.et al (2014). “Efecto antiinflamatorio topico del extracto y crema de
las hojas de Ligaria cuneifolia (“suelda con suelda”) en ratas con inflamacion
inducida experimentalmente” cuyo Objetivo: es determinar si el extracto y la
crema con extracto de las hojas de Ligaria cuneifolia (“suelda con suelda”) tiene
efecto antiinflamatorio tépico en ratas con inflamacion inducida
experimentalmente. Metodologia: experimental, se utilizé 12 animales de
experimentacion distribuidos en 5 grupos: a) grupo tratado con extracto
hidroalcoholico de “suelda con suelda”, b) grupo que recibe crema mas extracto
al 2%, c) grupo tratado con crema base, d) grupo con crema de diclofenaco al
1% y e) grupo control. para comparar los Resultados de dichos grupos
experimentales con el grupo tratado con crema de diclofenaco al 1%, se
determindé mediante una prueba estadistica de Tukey a un nivel critico de 0.05,
gue solo la crema mas extracto tiene una actividad estadisticamente similar a la
del diclofenaco, por su parte el grupo tratado con extracto presenta una actividad
antiinflamatoria “intermedia”, debido a que se ubica entre el grupo tratado con

diclofenaco y el control. Conclusién: el grupo que recibié la crema base es



estadisticamente similar al control por lo que como vehiculo no presenta
actividad antiinflamatoria que influya en la actividad del extracto de “suelda con

suelda” presente en la crema.3*

Importanciay justificacion de lainvestigacion

En el Peru existe una diversidad de plantas medicinales que han sido usadas
a lo largo de los afios en la practica como principal recurso de los sistemas
médicos tradicionales proporcionando un gran aporte al sector de la salud
humana, actualmente los paises con bajos recursos usan las plantas

medicinales para satisfacer sus necesidades de salud3.

La presente investigacion busca incentivar y poner en practica el uso de las
plantas, para revalorar las bondades que tiene las hojas de Ligaria cuneifolia
R&P., “suelda con suelda” a la poblacion por ser usado en forma empirica
siendo mas accesible para la poblacién reduciendo el uso de productos

farmacéuticos que poseen RAM. (Reacciones Adversas Medicamentosas).

Objetivo del estudio

Objetivo General
Comprobar el efecto cicatrizante del gel formulado a partir del extracto

hidroalcoholico de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda” en ratas.

Objetivos Especificos:

1. Realizar el tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de Ligaria

cuneifolia R&P., “suelda con suelda”.

2. Elaborar el gel a partir del extracto hidroalcohdlico de Ligaria cuneifolia R&P.,

“suelda con suelda”. En las distintas concentraciones de 0.5%,5%,10%.



3. Evaluar el efecto cicatrizante del gel formulado a partir del extracto

hidroalcohdlico de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda” en ratas.

4. Realizar los cortes anatomopatoldgico de las ratas para aplicar el gel
formulado a partir del extracto hidroalcohdlico de Ligaria cuneifolia R&P.,

“suelda con suelda” en las distintas concentraciones 0.5%,5%,10%.

Hipdtesis de investigacion

El gel formulado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria

cuneifolia R&P “suelda con suelda” tiene efecto cicatrizante en ratas.

ll. MATERIALES Y METODOS

2.1. Enfoque y disefio de investigacion

2.1.1. Disefio de la investigacion

« Experimental: porque se utilizé la metodologia de cortes

anatomopatolégico para el efecto cicatrizante.

2.1.2. Tipo de investigacion

+ Observacional: Porque se utilizé ratas albinas de la cepa holtzman para el
ensayo experimental del efecto cicatrizante observando su efecto después
de 21 dias.

+ Comparativo: Porque se compard el efecto cicatrizante entre los grupos
tratados.

2.2. Poblacion, muestray muestreo
2.2.1. Poblacion

Estuvo constituida por 30 Ratas cepa Holtzman.



2.2.2. Muestra vegetal
El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con
suelda”

2.2.3. Criterios de inclusioén

e Ratas albinos cepa Holtzman machos y hembras.
e Ratas albinos cepa Holtzman de 280 - 300 g de peso.

¢ Ratas albinos cepa Holtzman sin alguna enfermedad caracteristica

2.2.4. Criterios de exclusion

e Ratas albinos cepa Holtzman que no tengan el indicado peso.
e Ratas albinos cepa Holtzman que fueron usados en experimentos.
e Ratas albinos cepa Holtzman con alguna enfermedad caracteristica.
2.3. Variable de estudio
2.3.1. Variable independiente
Extracto hidroalcohdlico de las de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda”

La especie vegetal Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda” presenta distintas
propiedades terapéuticas; se encuentra ubicada en la zona de Puywas, Provincia
de San Pedro, Region de Huancayo, a una longitud de 3000 a 3200 metros sobre
el nivel del mar, el extracto hidroalcoholico es el producto obtenido del proceso
de maceracion de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P,”suelda con suelda” en

alcohol al 70°, consiguiendo sus principios activos en el disolvente.

2.3.2. Variable dependiente

Actividad cicatrizante

Es la accién que presenta el gel formulado a partir del extracto hidroalcohdlico



de las hojas de ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda” de reducir la

cicatrizacion en los cortes anatomopatoldgicos de las ratas.

2.4. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
Técnica de recoleccién de datos

Todos los datos estadisticos fueron recolectados vy registrados en hojas de
calculo, antes, durante y al término de la investigacion. Por ende, los datos
considerados dentro del estudio estuvieron conformados por los componentes

de cada variable conforme a los objetivos del estudio.

Instrumento de recoleccion de datos

Los instrumentos que se utilizaron fueron fichas preparadas donde se consigno
las medidas en centimetros y tiempo de evaluacién, como resultados al informe

de la investigacion.

Validez y confiabilidad del instrumento de recoleccion de datos

Los instrumentos tradicionales utilizados en la observacion experimental han
sido lapiz y papel, donde se elabor6 una ficha de registro de datos donde se
anoto6 los diferentes resultados y las observaciones que se registraron en la

muestra del estudio, el instrumento es viable porque es sencillo y econémico.

2.5. Proceso de recoleccion de datos

2.5.1. Autorizacion y coordinaciones previas para la recolecciéon de datos
Para comenzar con la recoleccion de los datos, se solicitd el permiso al comité
de ética para realizar el proyecto en el Centro de investigacion Farmacéutica y
bioterio de la Facultad de Farmacia y Bioguimica — UPNW. La observacién de

los datos se realiz6 a través de la técnica de la observacion experimental.



2.5.2. Aplicaciéon de instrumento de recoleccion de datos

Muestra vegetal

»»

Se recolecto la planta de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda de la
zona de Puywas, Provincia de San Pedro, Regién de Huancayo, localizado a una
altitud de 3249 .m.s.n.m, las hojas fueron limpiadas con franela para eliminar
particulas extrafas, luego se realiz6 una maceracion hidroalcoholica en un
frasco de vidrio &mbar de capacidad de 10 litros, [proporcién (7:3) de la siguiente
manera 3500mL OH de 70° + 1500mL agua destilada] por el tiempo de siete dias
con remocion diaria de 30 min. Se realiz6 la identificacién de las hojas de la
especie vegetal de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda” en el Herbario
de San Marcos del Museo de historia Natural de la universidad Nacional Mayor

de San Marcos (Ver Anexo C)

Muestra Biologica
Se empleo en total 30 ratas cepa Holtzman de 3 meses de edad con un peso de
280 a 300g de ambos sexos los cuales fueron obtenidos del bioterio nacional de

salud en chorrillos (INS)

Recoleccion de la especie vegetal Ligaria cuneifolia R&P
“suelda con suelda.”

e Coleccion
10 kilos de la planta de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda” en el mes
de enero — 20109.

e Conservacion.
Se empleo hojas de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda” las cuales
fueron envueltas en un saco de papel y trasladadas para su conservacion. Y

posterior andlisis.

e Desecacion

Las hojas fueron sometidas a desecacion en una estufa a 40°C por 7 dias.



e Molienda

Se utilizé un mortero de porcelana para reducir el tamafio y obtener una

muestra uniforme.

Preparacién del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ligaria cuneifolia

R&P “suelda con suelda”
e Las hojas de Ligaria cuneifolia R&P, se fraccionaron de forma grosera.

e Se realiz6 una maceracion hidroalcohdlica en un frasco de vidrio @&mbar de
capacidad de 10 litros, [proporcion (7:3) de la siguiente manera 3500mL OH
de 70° + 1500mL agua destilada] por el tiempo siete dias con agitacién diaria
de 30 min.

e Después, se filtré y luego la solucién fue llevada a la estufa a 40 °C por el

tiempo de 5 a 7 dias para su concentracion.

Figura N°14. Pulverizacion de la muestra vegetal
Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel



Flujograma N°1. Proceso de la evaluacion del efecto cicatrizante del gel formulado a
partir del extracto hidroalcohdlico de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda” en
ratas.

5kg de hojas de Ligaria cuneifolia
R&P “suelda con suelda”

4kg de hojas seleccionadas de
Ligaria cuneifolia R&P “suelda
con suelda” para muestra

Lavado y limpieza

Maceracion

Concentracion del extracto

Ensayo de Estudio cualitativo de Preparacion del
solubilidad presencia y/o ausencia gel

de metabolitos
secundarios




Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico Ligaria cuneifolia R&P

“suelda con suelda

Se determindé con 10 solventes: cloroformo, butanol, etanol, metanol, agua
destilada, acetona, benceno, n- hexano, acetato de etilo y éter de petroleo, éter
etilico, lo cual se procedio a la limpieza y rotulacién de tubos de ensayo; luego
se incorporé 5mg de muestra vegetal dentro del tubo de ensayo, y luego se
afiadié 20 gotas de cada solvente en su respectivo tubo de ensayo.%®

Analisis cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcoholico Ligaria

cuneifolia R&P “suelda con suelda

Se realiz6 un tamizaje fitoquimico a la concentracion del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda” para detectar la
presencia de metabolitos secundarios, a continuacién, se adiciono miligramos de
muestra concentrada a cada tubo de ensayo, previamente rotulado y
adicionandose los respectivos reactivos para la identificacion por colorimetria y
precipitacion.

Compuestos fendlicos: Tricloruro de hierro (Coloracion verde azulado).

Flavonoides: Tricloruro de aluminio (Fluorescencia con halo amarillo en la luz
ultravioleta visible a A 250 nm), Shinoda (Flavonas y Flavonoles: Coloracién

amarillo a rojo).

Taninos: Gelatina — NaOH 1% (Precipitado blanco lechoso).

Alcaloides: Mayer (Precipitado blanco), Dragendorff (Precipitado anaranjado),
Wagner (Precipitado marrén cafe ), Popoff (Precipitado amarillo).sonnescherin

(precipitado amarillo), dertan (precipitado blanco )

El proposito de este perfil cualitativo fue determinar si existe metabolitos
secundarios presente en el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria

cuneifolia R&P “suelda con suelda”



Tabla N° 3. Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Ligaria cuneifolia., R&P “suelda con suelda”

REACTIVOS METABOLITOS
FeCl; Compuestos fendlicos
AlLcls Flavonoides
Shinoda Flavonoides
Gelatina — NaOH 1% Taninos
Dragendorff Alcaloides
Mayer Alcaloides
Popoff Alcaloides
Sonnenschein Alcaloides
Wagner Alcaloides
Bertrand Alcaloides

Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel

Efecto cicatrizante del gel formulado a partir del extracto hidroalcohdlico

de las hojas de ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda”

Efecto cicatrizante: Vaisberg y Col.34 (1989)

Método: técnica anatomo-patologico (cortes histologicos de la piel del tejido
cicatrizante)

Distribucién de la muestra

Se utilizé 30 ratas albinos de ambos sexos cepa Holtzman mayores de 3 meses,
con un peso promedio de 280 — 300 g, obtenidos del Bioterio del Instituto
Nacional de Salud. Las 30 ratas fueron distribuidas en 5 grupos integrados por 6

ratas cada grupo y se colocaron en jaulas metélicas, mantenidos en un ciclo de



doce horas luz y doce horas de oscuridad. Las ratas fueron distribuidas en los
siguientes grupos:

Grupo blanco (sin tratamiento)
Grupo control: Contractubex® Gel
Extracto 0.5% en gel

Extracto 5% en gel

Extracto 10% en gel

* Gel: preparada a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria

cuneifolia R&P “suelda con suelda”

Formulacién del Gel

Tabla N°4. Componentes y porcentajes de la preparacion del gel formulado a base

del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con

suelda”
Ingredientes Cantidad
(%)

1 | Propilenglicol 109
2 | Metil paraveno 0.15¢
3 | Agua purificada c.sp. 100ml
4 | Trietanolamina Cs.pPH7
5 | EDTA 019

Técnica operatoria

En un beaker colocar 50 ml de agua destilada y agregar Polygel 940 mas el metil
parabeno; someter al calor y completar con agua destiladahasta 100 ml de agua,
seguir calentando hasta disolucion total de Polygel 940 mas el metil parabeno.

Retirar del calor y dejar enfriar; agregar Trietalnolamina hasta la formacion del

gel base.



Luego, se afadio el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria cuneifolia

R&P., “suelda con suelda” a diferentes concentraciones: 0.5%,5% yal 10%, y

para finalizar se procedié a embazar y rotular los preparados con sus distintas

concertaciones luego fue comparado con el Contractubex gel®.

Tabla N°5. Porcentajes de la preparacion del gel formulado a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con

suelda.”
CONCENTRACION. 0.5% 5% 10%
BLANCO
(EXTRACTO) 05G 250G 5.00G 0G
GEL BASE 49.50G 4750 G 45.00 G 50.00 G
TOTAL 50.00 G 50.00 G. 50.00 G 50.00 G




Desecacion de las hojas de Ligaria ‘Concentracion del extracto
cuneifolia R&P hidroalcohdlico de las hojas de

Ligaria cuneifolia R&P

Farmaco versus formulaciones de gel con

Preparacion de gel base . L1 :
el extracto hidroalcohélico de las hojas

de Ligaria cuneifolia R&P

Figuras N°15. Proceso de preparacion de la muestra vegetal y gel

Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel



Contractubex

PO e

Figura N°16. Muestras de las formulaciones del gel

Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel

Tabla N° 6. Distribucion aleatoria de los animales de experimentacion

Grupo tratamiento No
ratones
N° 1 Grupo control: Gel Base 6
N° 2 Tratados con gel elaborado al 0.5% a partir del *Ext-OH 6
de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con
suelda”
N° 3 Tratados con gel elaborado al 5% a partir del *Ext-OH de 6

las hojas de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda

N°4 Tratados con gel elaborado al 10% a partir del *Ext-OH de 6
las hojas de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda

N° 5 Tratados con (extracto liquido de cebolla 10g, heparina 6
sbdica 0.04g (5000 U.l), alantoina 1g, excipientes csp.
100g.) gel ®

Leyenda: *Ext-OH: Extracto hidroalcohdlico




Flujograma 2. Estudio del efecto cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria
cuneifolia R&P “suelda con suelda” en ratas.

Efecto cicatrizante

30 ratas de ambos sexos

24 horas se comenzé a
depilar.

Se realiz6 corte circular de
3x3cm de ancho por largo

Farmacotécnia

1 2 3 4 5
Sin Gel EXT - Gel EXT
- Gel Gel
vaaments || comero | Exton| | 9% || o0
< (Contractubex ) 0.5 %
N

Aplicacion durante 21 dias

Método: corte anatomopatoldgico

Resultados




Materiales biol6égicos, instrumentos quirudrgicos y otros

Se uso ratas albinas de ambos sexos de un peso entre 250 y 300g y de jeringas
1ml, 5ml también se utilizé algoddn, guantes quirdrgicos, bisturi N°21, gasas
estériles, pinza cortante, tijera cortante de acero, tecnopor, formo10%l, celular

para tomar las fotos, pentobarbital sédica, y Depile (crema depilatoria).

Método de lesion inducida en el lomo de ratas

Para evaluar el efecto cicatrizante se utilizo ratas de ambos sexos cepa Holtzman
con peso de 280 y 300g. que se adquirieron del Bioterio Del Instituto Nacional de
Salud - Chorrillos — Lima Peru. Las ratas fueron distribuidos al azar en 5 grupos,
con 6 animales cada uno y permanecieron por el tiempo de 5 dias en el area de
experimentacion para su aclimatacion. Se mantuvieron con adecuada

alimentacién y agua a lo Largo del experimento.

Figura N°17. Distribucion y Aclimatacion del animal experimental

Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel

Terminado el tiempo de aclimatacion se procedi6 a la depilar las ratas en el lomo
inferior con 24 horas de anticipacién para descartar una reaccion alérgica a la

crema depilatoria y se colocaron las jaulas, al siguiente dia se pesaron las ratas



luego fueron Anestesiadas con pentobarbital 30 mg/kg, se desinfecto el area

depilada y se uso una plantilla circular de catdn, delineando con un plumén azul.

La creaciéon de las lesiones fue por escision siguiendo las lineas Marcadas
obteniéndose el corte de 3 cm de largo 3 cm de ancho de didmetro y usando
pinza cortante y tijera punteada 36

Figura N°18. Depilacién del lomo de la rata (area para corte)

Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel



Depilacion del animal de
experimentacién

Aplicacion del pentobarbital sédico

Corte del tejido animal.

Preparacion de la muestra en grupos de 6

Figura N°19. Preparacion del animal de experimental

Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel




Procedimiento:

1.

2.

3.

Unas ves que se obtuvo los cortes se procedié a medir con una regla el area
lesionadas (medida del primer dia), luego Se procedié a inici6 el tratamiento

realizando la curacion cada 12 horas con los geles respectivos por 21 dias.

Al 7to diay 14vo y 2lavo dia se procedié a tomar la medida por segunda vez
del areas lesionadas, al finalizar el 21avo dia se procedio a sacrificar las ratas
aplicando dosis altas de pentobarbital (60 mg/kg) y luego una vez que se
obtuvo las muestras de tejidos con cicatrices experimentales seccionando una
area cuadrada de 5 cm, de ancho y 5 cm de largo estos tejidos fueron
colocados con suma precaucion en ppequefios pedazos de tecno por y
puestos en recipientes pequefios el cual tuvo como contenido de formol al
10% para lograr la conservacion y fijacion del tejido, como si estuviera vivo el

cual se llevo al patologo para su respectivo analisis histolégico.

Para determinar la cicatrizacion de las lesiones se proceso todas las medidas
tomadas
De la lesion, el cual fueron plasmados en un cuadro estadistico, el cual nos
permitio el calculo del area de acortamiento expresandose el efecto cicatrizante

en porcentaje.

Figura N°20. Corte de la piel extendida en tecnopor.

Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel



Método de mediciéon

La regla es uno de los instrumentos mas comunes de medicién de superficies
tanto planas como superficies regulares el cual es usado con frecuencia por,
arquitectos, ingenieros dicha instrumento que se utiliz6 en esta investigacion
para evidenciar las areas de reduccion de las lesiones para ello se tomaron

mediciones de diferentes grupos experimentales en los dias (1, 7, 14,21).

Utilizacién basica: Se fijé la regla en la lesién y se tomo las medidas respectivas,
se procedioé a tomar las medidas y apuntarlo en un cuadro estadistico. Los
valores de cada area medida se apuntaron en el instrumento de recoleccion de

datos en cual esta representado en cm2.%’

Figura N°21. Medicion de las lesiones de la muestra animal

Fuente: Munares Cusi, Milton y Cayao Regalado, Maribel



Determinacion del porcentaje de cicatrizante mediante el cierre de las
heridas del extracto hidroalcoholico Ligaria cuneifolia R&P “suelda con

suelda”

Para determinar el porcentaje de cicatrizacion efectiva se evalud el area
superficial de las lesiones, tomando medidas al primer, 7to ,14vo y 21avo dia de
manera individual, cada uno de las medidas tomadas, se llevd a un cuadro
estadistico para realizar el calculé del area de curacion o cierre de las lesiones y
se expreso en porcentaje de eficacia de curacion de lesiones el cual se emple6

la siguiente Formula. 38

Medida final
% de eficacia de deSpL('jeigsde 21 X 100
curacion de herida = 100

Medida inicial de la
lesion

2.6. Analisis estadistico

Para determinar la eficacia de la cicatrizacion se empleé un método estadistico
SPSS version 20.

2.7. Aspectos bioéticos

Para este trabajo de investigacion todos los animales fueron tratados de acuerdo
a las normas éticas en el transito hacia el laboratorio de experimentacion, en su
calidad de vida, alimentacién y ambiente, en concordancia con la guia en el uso y
cuidado de animales para propésitos cientificos y la ley de proteccién a los
animales domésticos y a los animales silvestres mantenidos en cautiverio.®

Asimismo, se solicitd el permiso a la presidenta de la comision de ética, de la

Universidad Privada Norbert Wiener adjuntando Anexo E.



Flujograma N. 3 Preparacion del animal de experimentacién

[ Obtencion de la muestra animal ]
Depilacion del lomo . - , Clasificacion de
de las ratas Aclimatacion por 5 dias ‘ grupos de 6
integrantes
Peso las ratas Administracion de Corte de 3 cm de
de cada grupo — pentobarbital = | ancho y 3 cmde
largo
Medicion de las . g : Tratamiento cada 12
lesiones dia Qo Administracion del tratamiento - horas x 21 dias
1,7,14,21
. Corte del tejido
Dosis alta de . Se sacrificio las ratas » icatrici
pentobarbital cicatricial
Clasificaci s | | teii Se envio al
asifticacion por € CcolocCa el tejldo en patélogo para su
grupos de a formol 10% — analisis e

tratamiento interpretacion




[ll. RESULTADOS

Prueba de Solubilidad

Tabla N°7. Extracto hidroalcoholico de las hojas Ligaria cuneifolia R&P

“suelda con suelda.”

Agua destilada H20 (d) Soluble

Etanol EtOH Soluble

Metanol MeOH Soluble
N-butanol N’-,BUuOH Insoluble
Acetato de étilo EtOACc Insoluble
Cloroformo CHCIs Insoluble
Hexano Hex Insoluble
Acetona Me,CO Insoluble
Benzeno Bz Insoluble
Eter etilico Et.O Insoluble
Eter de petréleo EP Insoluble

En la Tabla 7: se observa que el extracto hidroalcohdlico de las de Ligaria
cuneifolia R&P “suelda con suelda” es soluble en agua destilada, etanol y metanol
e insoluble en n- Butanol, cloroformo, acetato de etilo, hexano, Acetona Eter

etilico, Benceno, y Eter de petrdleo.
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Figura N° 22. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcoholico de las
hojas de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda”.



Andlisis Cualitativo

Tabla N° 8. Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcoholico de las hojas de
Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda

METABOLITOS

REACTIVO RESULTADOS
PRIMARIOS Y
SECUNDARIOS
FeCl; Compuestos +
fendlicos
ALCL; Flavonoides +
Shinoda Flavonoides +
FeCl; Compuestos +
fendlicos
Gelatina — NaOH 1% _ +
Taninos
Dragendorff Alcaloides +
Mayer Alcaloides +
Popoff Alcaloides +
Wagner Alcaloides +
Bertrand Alcaloides +

Leyenda: (+) Presencia, (-) Ausencia

En la tabla 8: se evidencia que el extracto hidroalcohdlico de las hojas” de Ligaria

cuneifolia R&P, “suelda con suelda” tiene principios activos como: Flavonoides,

alcaloides, compuestos fendlicos y taninos.




Figura N°23. Analisis cualitativo del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ligaria

cuneifolia R&P., “suelda con suelda”.



Figura N°24 Analisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico

identificacion de flavonoides con el reactivo ALCLscon

luz infrarrojo



Efecto Cicatrizante

Figura N° 25: Tejido tratado con Gel base aplicacion via tépica (tratamiento cada
12 horas)

CASO 1 -BASE GEL

Descripcion histopatologica:

segmento de piel, en donde se observa:

epidermis: se observa area con ausencia de epidermis y presencia de material fibrino-
costroso, debajo del cual hay presencia de leve infiltrado inflamatorio agudo. (<= )

dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos, el cual

crea proceso de retraccion de la dermis. ( <= )

conclusion:

estos hallazgos histolégicos estan en relacion a incipientes cambios reparativos
cicatriciales en epidermis y marcada fibrosis dérmica, que crea retraccion.

Grado de cicatrizacion: incipiente.



Figura N° 26: Tejido tratado con Gel estandar Contractubex aplicacion via tdpica
(tratamiento cada 12 hora)

CASO 2 - CONTRACTUBEX ® GEL

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:

Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis con leve formacion de capa células basales. En la superficie se
observa persistencia de material fibrino leucocitario. (== )

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de

fibroblastos. Leve infiltrado inflamatorio agudo en dermis superficial. ( _)
CONCLUSION:

Estos hallazgos histolégicos estan en relacion a cambios reparativos cicatriciales
iniciales, con leve fibrosis en dermis y leve hiperqueratosis epidérmica.

Grado de cicatrizacion: Leve/Incipiente.



Figura N°27. Tejido tratado con gel 0.5%. Aplicacion via Topica (tratamiento cada 12
horas)

CASO 3 - EXTRACTO GEL AL 0.5%

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:

Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis: Se observa area con formacion de epidermis reparativa, caracterizada por
hiperplasia de células basales. Presencia de material fibrino costroso en la superficie.
(=)

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos. Leve
congestion vascular (_ )

CONCLUSION:

Estos hallazgos histolégicos estdn en relacion a cambios iniciales reparativos
cicatriciales con leve fibrosis en dermis y leve hiperqueratosis epidérmica.

Grado de Cicatrizacion: Leve.



Figura N° 28: Tejido tratado con Gel al 5 % aplicacion via topica (tratamiento cada 12
hora)

CASO 4 — EXTRACTO GEL AL 5%

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:

Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis: Con cambios regenerativos y reparativos. Se observa epidermis
regenerativa, caracterizada por marcada hiperplasia de células basales. (€= )
Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de
fibroblastos. (‘ )

CONCLUSION:

Estos hallazgos histoldgicos estan en relacion a cambios reparativos cicatriciales
en epidermis y tejido fibroso cicatricial en dermis.

Grado de Cicatrizacion: Moderado



Figura N° 29: Tejido tratado con Gel al 10% aplicacion via topica (tratamiento cada 12
hora)

CASO 5 - EXTRACTO GEL AL 10%

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:

Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis: Con cambios reparativos, marcada hiperplasia de células basales. (‘)
Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos. (=)
CONCLUSION:

Estos hallazgos histoldgicos estan en relacion a cambios reparativos cicatriciales de la
epidermis, con leve fibrosis en dermis, buena respuesta cicatrizal.

Grado de Cicatrizacion: Buena.



Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes
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Figura N° 30. Efecto cicatrizante evaluado mediante el diagrama de cajas y bigotes
de las aperturas de la lesion cicatricial en promedio de acuerdo a cada

tratamiento.

De acuerdo a la figura N°25. se aprecia que la mediana de las aperturas de la
lesion cicatricial de menor magnitud es la de la férmula base al 10%, la cual es
de 1,8 cm. Por otro lado, se aprecia que las aperturas de las lesiones cicatriciales
de la férmula base al 5% presentan mayor dispersidbn con comparacion a las

demas.



Tabla N. 9. Pruebas de normalidad del efecto cicatrizante a partir del gel formula

base de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P. “suelda con suelda”.

Pruebas de normalidad

Shapiro-Wilk
Tratamiento Estadistico al Sig.
centimetros  Blanco gel base 0,496 6 0,000
Gel contratuvex 0,912 6 0,452
Formula base al 0,5% 0,640 6 0,001
Formula base al 5% 0,772 6 0,032
Formula base al 10% 0,496 6 0,000

PRUEBA DE NORMALIDAD

SIG o significancia < el nivel de significancia (0,05) - No hay distribucién normal

SIG o significancia > el nivel de significancia (0,05) - Si hay distribucién norma

Prueba de normalidad

En la tabla se aprecia que, analizando el diametro de la cicatrizacion de las ratas,
solamente el Gel Contratuvex posee distribucion normal (Sig.>0,05). Por el
contrario, los demas tratamientos no poseen distribucién normal (Sig.<0,05). Ello
indica que se debe utilizar la prueba de Kruskal Wallis para evaluar el efecto
cicatrizante del gel formulado a partir del extracto etandlico de Ligaria cuneifolia

R&P., “suelda con suelda” en ratas.



Tabla N.10. Prueba de significancia de los tratamientos del efecto cicatrizante
del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P.

“suelda con suelda”.

Estadisticos de prueba®P®

centimetros

H de Kruskal-Wallis 27,002
Gl 4
Sig. Asintotica 0,000

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion: Tratamiento

PRUEBA DE KRUSKAL-WALLIS

H1. Al menos un tratamiento con gel es diferente a los demas en cuanto al efecto
cicatrizante.

HO. Los tratamientos con gel son iguales entre si en cuanto al efecto cicatrizante.

Nivel de significancia

0,05 (5% de margen de error)

Criterios para la interpretacion
SIG o significancia < el nivel de significancia (0,05) - Se rechaza la HO.

SIG o significancia > el nivel de significancia (0,05) - No se rechaza la HO.

En la tabla N10: de la prueba de Kruskal-Wallis se aprecia una significancia de
0,000. Lo cual es menor al nivel de 0,05. Ello indica que al menos un tratamiento
con gel es diferente a los demas en cuanto al efecto cicatrizante. Por lo cual se

debe utilizar la prueba Post-Hoc de Dunn-Bonferroni.



Tabla N°. 11. Prueba de POST-HOC DE DUNN-BONFERRONI del efecto
cicatrizante del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ligaria
cuneifolia R&P. “suelda con suelda”.

PRUEBA POST-HOC DE DUNN-BONFERRONI
Tabla. Comparaciones por parejas de Tratamiento de Dunn-Bonferroni

Desv.

Estadist Estadist Sig.

ico de Desv. ico de ajustad
Sample 1-Sample 2 prueba Error prueba Sig. a2
Formula base al 10%-Formula base al 5% 7,917 5,050 1,568 0,117 1,000
Formula base al 10%-Gel contratuvex 10,083 5,050 1,997 0,046 0,459
Formula base al 10%-Formula base al 0,5% 18,000 5,050 3,564 0,000 0,004
Férmula base al 10%-Blanco gel base 24,000 5,050 4,752 0,000 0,000
Formula base al 5%-Gel contratuvex 2,167 5,050 0,429 0,668 1,000
Formula base al 5%-Formula base al 0,5% 10,083 5,050 1,997 0,046 0,459
Foérmula base al 5%-Blanco gel base 16,083 5,050 3,185 0,001 0,014
Gel contratuvex-Formula base al 0,5% -7,917 5,050 -1,568 0,117 1,000
Gel contratuvex-Blanco gel base 13,917 5,050 2,756 0,006 0,059
Férmula base al 0,5%-Blanco gel base 6,000 5,050 1,188 0,235 1,000

Cada fila prueba la hipétesis nula que las distribuciones de la Muestra 1 y la Muestra
2 son iguales.

Se visualizan las significaciones asintoticas (pruebas bilaterales). El nivel de
significacién es de 0,05.

a. Los valores de significacion se han ajustado mediante la correcciéon Bonferroni

para varias pruebas.



Tabla N°12. Resumen de la Prueba de POST-HOC DE DUNN-BONFERRONI del

efecto cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria
cuneifolia R&P. “suelda con suelda”

RESUMEN DE LA PRUEBA DE DUNN-BONFERRONI

Tratamiento N 1 2 3
Formula base al 10% 6 1,8

Formula base al 5% 6 2,05 2,05

Gel contractubex 6 2,11 2,11 2,11
Férmula base al 0,5% 6 2,4 2,4
Blanco gel base 6 2,63

En la tabla se aprecia que las medianas de los diametros de las cicatrizaciones
de las ratas, muestran que los tratamientos con férmula base al 10,0% y 5%,
poseen mayor efectividad en comparacion el tratamiento con blanco gel y la
férmula base al 0,5%. Asimismo, se aprecia que el Gel Contratubex se ubica en
una efectividad intermedia en comparacion a los demas tratamientos. Por otro
lado, descriptivamente, se aprecia que el gel al 10% base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda”

presenta mayor actividad cicatrizante en ratas.

porcentaje de cicatrizacion de las lesiones en el dia 21

0,
90.0% 80.6%

80.0% 20.6%
70.0% 62.2%
o 60.0%
£ 50.0% 46.7%
[
20.0%
10.0%
0.0%

Blanco gel base  Gel contratuvex Férmula baseal Férmula baseal Férmula base al
0.5% 5% 10%

Tratamientos

Figura N° 31. Evaluacion del efecto cicatrizante mediante el cierre de las
Lesiones del lomo de las ratas.



En lafigura 31. Nos demuestra la eficacia de cicatrizacion (%) mediante el cierre
de la lesion. Durante el plazo de 21 dias. Se hall6 el porcentaje de cierre de las
lesiones del gel formulado con extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ligaria
cuneifolia  R&P “suelda con suelda” al 10%, provocaron una eficacia de
cicatrizacion alta (80.6%). A continuacion, se encuentran el grupo tratado con el
gel estdndar Contractubex (70.6%). El grupo tratado con el gel (5%) del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con suelda”
(62.2%). Gel de Ext — OH al 0.5 con 46.7% respectivamente. Y como ultimo el

grupo control con 30.6%.



Tabla N°13. Caracteristicas de reduccion de lesiones en (cm) durante el inicio y final del tratamiento.

Tamaiio Tamafio después | Cantidad de Porcentaje de cierre
inicial de | de 21dias dela | cierreen de la herida
Muestra y la lesion lesion (cm) _ TFx100% 100
concentracion - TI
Blanco (gel sin
principio activo) 3cm 2.1cm 0.9 cm 30.6%
Estandar 3cm 0.8cm 2.2cm
(gel Contractubex) 70.6 %
3cm 1.6 cm 1.4cm
Extracto (gel al 0.5 %) 46.7%
3cm 1.1cm 1.9cm
Extracto (gel al 5 %) 62.2 %
3cm 0.6 cm 2.4cm 0
Extracto (gel al 10 %) I B




IV. DISCUSION

El extracto hidroalcoholico de las hojas de Ligaria cuneifolia R&P “suelda con
suelda”, es soluble en agua, etanol y metanol e insoluble en n- butanol, acetato
de etilo, cloroformo, hexano, acetona, benceno, éter etilico, éter de petréleo como
se muestra en la tabla 7 y figura N°22, favoreciendo su disolucion de metabolitos
activos en solventes polares, y por ende esto va a facilitar a la disolucién de la

muestra, tal como lo manifiesta OlgaLock de Ugaz, en su libro Investigacion

. , .42
fitoquimica

El estudio fitoquimico preliminar del extracto hidroalcoholico de Ligaria cuneifolia
R&P permiti6 evidenciar la presencia de compuestos fendlicos, flavonoides,
alcaloides, taninos como se observa en la tabla 8.y figura 23. Mediante métodos
que estan descritos por Xorge Dominguez en su libro Investigacion fitoquimica*®

Cueva E et al, aseguran que existen propiedades bioldgicas atribuidas a los
compuestos fendlicos, como flavonoides y taninos, ademas de alcaloides,
esteroides y /o triterpenoides que son responsables en la cicatrizacién porque evitan
la liberacion de prostaglandinas, histaminas, ademas, estabilizan la membrana
celular capturando a los radicales libres presentes, evitando asi el dafio celular, en
nuestra investigacion evidenciamos la presencia de dichos metabolitos en nuestra

investigacion los cuales se demuestran en la tabla N°8 y figura N°23

Cahuana C et al, también le atribuye diversos compuestos fendlicos la capacidad
para inhibir la granulacion de neutréfilos y la disminucion de la liberacion de acido
araquidénico, histaminas, favoreciendo el estimulo del crecimiento de las células
epiteliales para la formaciéon de fibras de colageno necesarias en el proceso de la
cicatrizacion, en esta investigacion se evidencio la presencia de compuestos

fendlicos tal cual se demuestra en la tabla N°8 y figura N°23



Machuca J.*, en su investigacion sobre actividad cicatrizante del extracto
hidroalcohdlico de los tallos de Tripogandra serrulata (M. Vahl) Handlos “7 vidas” en
ratones albinos, se utilizé como tratamiento cremas dérmicas del extracto a distintas
concentraciones (5%, 10% 15% y 20%) fue empleada para la investigacion
farmacoldgica en la que se utilizé el método descrito por Vaisberg y Col. (1989), lo
cual mostro una eficacia de cicatrizacién con el extracto al 15% con un porcentaje de
49%, sin embargo se difiere de esta investigacion debido a que el extracto
hidroalcoholico de las hojas Ligaria cuneifolia R&P., ’suelda con suelda” se actualizd
la forma farmacéutica usando la base gel que demostré mayor efecto cicatrizante a
una concentracién del 10% con un porcentaje de eficacia superior al 80%, porque el
gel es mejor absorbido en la piel, lo que valida el uso popular de la especie vegetal
de manera cientifica.

Se realiz6 una preparacion de gel a diferentes concentraciones, usando como grupo
estandar gel Contractubex durante un plazo de 21 dias de tratamiento y se observo
cierre de las lesiones con eficacia de 70.6%, asimismo se procedio a la comparacion
con las distintas concentraciones del gel formulado con extracto hidroalcoholico de
las hojas de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda”, evidenciando que el gel

a concentracion del 10% tiene una eficacia de cicatrizacion al 80.6%.

En el estudio anatomopatologico de los tejidos cicatrizantes se llevo a cabo en el
laboratorio ubicado en jr. Marical miller 1758 lince. Oficina 302 estuvo engarcada
por la doctora Mirian Mosqueyra Neyra médico cirujano anatomo patélogo C.M.P
31407 RNE. 28641.

Los grupos experimentales y control al dia 21 del ensayo, como se precisa en las

figuras 19 al 23 evidenciandose las diferencias del proceso de cicatrizacion:

En el grupo blanco (BC) en donde se observa:

Epidermis con ausencia de epidermis y presencia de material fibrino-costroso,
debajo del cual hay presencia de leve infiltrado inflamatorio agudo.

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos,
el cual crea proceso de retraccidon de la dermis. Grado de cicatrizacion: incipiente.

(ver figura 25 anexo F).



En cuanto el gel de concentracion de 0.5% del extracto hidroalcoholico “suelda con
suelda”, Se observa area con formacion de epidermis reparativa, caracterizada por
hiperplasia de células basales. Presencia de material fibrino costroso en la
superficie.

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos.
Leve congestion vascular (Ver figura 27) y en la investigacién de Cueva E, et al se
observé la presencia de capilares en la epidermis que es importante para la

Reparacion del tejido dafiado.

En la evaluacion del grupo del gel a concentracion al 10 %, Epidermis: Con cambios
reparativos, marcada hiperplasia de células basales.

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos.
Estos hallazgos histologicos estan en relacion a cambios reparativos cicatriciales de
la epidermis, con leve fibrosis en dermis, buena respuesta cicatrizal.

Grado de Cicatrizacion: Buena. (Ver figura 29 anexos F)

Guano E, et al. El colageno es Importante en la cicatrizacidon por permitir el
transporte de células y mediadores, ademas que es una evidencia de que el proceso
se en una fase de formacion del tejido granular y que promueve la migracion de
células endoteliales. La formacién de la capa de queratinocitos esta favorecida con

la deposicidon de colageno y la contraccion de la herida.

En el grupo del estandar usando el farmaco de Contractubex, se observo:
Epidermis con leve formacion de capa células basales. En la superficie se observa
persistencia de material fibrino leucocitario.

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos.
Leve infiltrado inflamatorio agudo en dermis superficial.

Estos hallazgos histologicos estan en relacion a cambios reparativos cicatriciales
iniciales, con leve fibrosis en dermis y leve hiperqueratosis epidérmica.

Grado de cicatrizacion: Leve/Incipiente.(Ver figuras 26).



V. CONCLUSIONES

El tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de Ligaria cuneifolia
R&P.,“suelda con suelda”, evidencio los metabolitos secundarios como:

compuestos fendlicos, alcaloides, flavonoides y Taninos.

Se elabor6 las formulaciones gel a base del extracto hidroalcoholico
de Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda” a concentraciones de
0.5%,5%,10%.

Se evidencio que el gel a base del extracto hidroalcohdlico de Ligaria
cuneifolia R&P., “suelda con suelda” , ala concentracion del 10% presenta

mejor eficacia como cicatrizante.

En cuanto a los cortes anatomo-patoldgicos de las ratas a la concentracion
del 10% presento cambios reparativos cicatriciales de la epidermis, con leve

fibrosis en dermis. Grado de cicatrizacion buena.



VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda tomar como antecedente este trabajo de
investigacion para realizar una cromatografia en columna y
fraccionar los analitos presentes del extracto hidroalcoholico de”
Ligaria cuneifolia R&P., “suelda con suelda” .y sobretodo elucidar
las estructuras quimicas para validar la presencia de los
flavonoides y taninos. De ser posible pasar un tamizaje fitoquimico

con HPLC.
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Anexo A

EFECTO CICATRIZANTE DEL GEL FORMULADO A PARTIR DEL EXTRACTO HIDROALCOLICO DE ligaria

cuneifolia R&P., “SUELDA CON SUELDA” EN RATAS.

Planteamiento de Objetivos Hipotesis Justificacién Variable Tipo de Variables | Metodologia
Problema General
Comprobar el efecto Social: Permite dar a
¢ El extracto hidroalcolico | . . . El gel a base del | conocer las bondades que Dependiente
cicatrizante del gel formulado a Efecto

de Ligaria cuneifolia
R&P., “suelda

suelda” presenta efecto

con

cicatrizante en heridas

inducidas en ratas?

partir del extracto
hidroalcohdélico de Ligaria

cuneifoliaR&P.,

“suelda con suelda “en ratas

Objetivos especifico

. Realizar el tamizaje
fitoquimico del extracto

hidroalcohélico de Ligaria

cuneifolia R&P., “suelda con

suelda”.

. Elaborar el gel a partir del
extracto hidroalcohdlico

de Ligaria cuneifolia

R&P., “suelda con suelda”. En

concentraciones de
0.5%,5%,10%

. Evaluar el efecto cicatrizante

del gel formulado a partir del

extracto
hidroalcohélico
de las hojas de
Ligaria
cuneifolia
R&P., “suelda
con suelda”
presenta efecto
cicatrizante en
ratas

tiene las hojas de Ligaria
cuneifolia R&P., “suelda
con suelda” a la poblacién
porque es usado en forma
empirica

Econdmico: Es mas
accesible para la
poblacion reduciendo el
uso de productos
farmacéuticos que poseen
RAM. (Reacciones
Adversas
Medicamentosas).

Salud Disminuira  la
inflamacion y acelerara la
reparacion epitelial de los
tejidos de la piel,
contribuyendo a una
cicatrizacion 6ptima.

cicatrizante en

ratas

Extracto
hidroalcohdlico
de las hojas de
Ligaria
cuneifolia
R&P.,
con suelda “

“suelda

Independiente

Experimental
Observacional
Comparativo




extracto hidroalcohdlico de
Ligaria cuneifolia
R&P., “suelda con suelda” en
ratas

Realizar los cortes
anatomopatoldgico de las ratas
para aplicar el gel formulado a
partir del extracto hidrélico de
Ligaria cuneifolia
R&P., “suelda con suelda”, en

concentraciones 0.5%,5%,10%




Anexo B: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién Definicién de | Dimensiones Indicadores
conceptual operacional
Extracto Sustancia muy | Gel ext. 0.5%
Sustancia muy | concentrada que se | Gel ext. 5% Tiempo de aplicacion

Independiente

hidroalcohdlico de

Ligaria cuneifolia

concentrada que se
obtiene de una planta

obtiene de las hojas de
suelda con suelda. El

Gel ext. 10%

para cada concentracion.

P u otra cosa por|cual se usar4d para la
R&P.,“suelda con | . >
diversos elaboracion de un gel
suelda “ procedimientos.
Grado biolégico que Agregacion y
Dependiente Efecto cicatrizante | Proceso biologico | tienen las ratas de degranulacion
mediante el cual los | laboratorio de | Grado de | Formacion de
tejidos vivos reparan | generacion de las | cicatrizacion Costra

las heridas o lesiones

lesiones causadas en
la experimentacion.

Desprendimiento
de la costra
cierre de lesion




Anexo C: CONSTACIA DE TAXONOMIA DE LA ESPECIE VEGENTAL Ljgaria cuneifolia
R&P, “suelda con suelda “

L .‘ 1 ¢ UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS S g

U ninersad L, DECANA DEAMERICA

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

“Aiio de la lucha contra la corrupcion y la impunidad”

CONSTANCIA N©°217-USM-2019

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 Maribel Soledad Cayao Regalado,
estudiante de la Universidad Norbert Wiener; ha sido estudiada y clasificada como:
Ligaria cuneifolia (Ruiz & Pav.) Tiegh. y tiene la siguiente posicion taxonémica, segin
el Sistema de Clasificacion de Cronquist (1988). .

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ROSIDAE
ORDEN: SANTALALES
FAMILIA: LORANTHACEAE
GENERO: Ligaria

ESPECIE: Ligaria cuneifolia (Ruiz & Pav.) Tiegh.

Nombre vulgar: “Suelda con suelda”
Determinado por Mag. Asuncién A. Cano y Blgo. Eduardo Navarro R.

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

Lima, 04 de julio de 2019

SAN MARCOS (USM)

ACE/ddb




Anexo D: ficha de recoleccion de datos para la evaluacion del efecto

cicatrizante Nﬂkﬂ

Universidad
Norbert Wiener
Tratamiento Cadigo Grado de cicatrizacion Tamaiio de la herida Tiempo
1 control
2 control
3 control
4 control
5 control

6 Contractubex

7 Contractubex

8 Contractubex

9 Contractubex

10 Contractubex

11gel extr 0.5%

12 gel extr 0.5%

13gel extr 0.5%

14 gel extr 0.5%

15gel extr.0.5%

16Gel extr.5%

17gel extr.5%

18 gel extr.5%

19 gel extr.5%

20 gel extr.5%

21gel extr.10%

22 gel extr.10%

23 gel extr.10%

24 gel extr.10%

25 gel extr.10%




Anexo E: Resolucion de comide Institucional de Etica

Hﬂ Hﬁ COAITE INSTITUCIONAL DEETICAPARA LA
- DNVESTIGACTON

Universidad

Morbert Wiener

Lima, 15 de fehrero de 2021

. Cordiades saludos, en refemocia a la solicitnd preseniada al Ciomite Instibacional
de Erra pam la imrestizacion da 1a Unfversidad Privada Mecbert Wiener, en la cual s8
solicita modiScar el tdo del proyecto APROBADYD el misnws gqoe Gene Commwo
imvestizadores principales a Cayao Fegalade Mambel Soledad v Mimares Cosi Mikoo
Ever.

Al respacin se informa ko siguente-

El Comite Instirncional de Erica para la investigacion de la Universidad Privada
Norbert Wierer, ha acordado AUTORIZAR CAMBIOS, pam lo coal se mdica lo
slgmienta:

- Cambiar thlec “Efecto cicatrizante v toxicidad dérmica del extracto etandlico
de laz hojas de Ligaria oomeifolia B&P “sneda con smelda™ em Mios
mmscmbns L

Por Efecto dcatrizanie del gel formulado a partir del eciracto etamolics
de Lizaria cuneifolia B&F., “soelda con soelda™ en ratas.

- Considerar diches cambéos en el informe final que debe ser presentado al afo de
apobaciog.

Sin otro particular, qoedo de T7d.,

Afenramenns.
o
EE ],| -'_-:-":E-_.
I e
.-._\_..__:_'-__-..

YWenmy Marisol Bellido Fuentes
Presidenta dal CTET- TFNW



Anexo F: Resultados de los cortes histopatolégicos del tejido cicatricial

CASO 1 — BASE GEL

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:
Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis: Se observa drea con ausencia de epidermis y presencia de material fibrino-costroso,
debajo del cual hay presencia de leve infiltrado inflamatorio agudo. (- )

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos, el cual crea
proceso de retraccion de la dermis. ( e )

CONCLUSION:

Estos hallazgos histolégicos estan en relacién a incipientes cambios reparativos cicatriciales en
epidermis y marcada fibrosis dérmica, que crea retraccion.

Grado de cicatrizacién: Incipiente.

ANATOMO PATOLOG!
C.M.P.31407 RNE 28641



CASO 2—- BASE GEL

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:
Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis: Se observa drea con ausencia de epidermis y presencia de material fibrino-costroso,
asociado a presencia de moderado infiltrado inflamatorio agudo. (~ )

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos, el cual crea
proceso de retraccion de la dermis. Presencia de infiltrado inflamatorio crénico y agudo en

dermis superficial, ( = )
CONCLUSION:

Estos hallazgos histoldgicos estan en relacién a incipientes cambios reparativos cicatriciales en
epidermis y marcada fibrosis dérmica, que crea retraccién. Asociado a proceso inflamatorio

agudo.

Grado de cicatrizacion: Incipiente/Nula.

MEDICO CIRUJANO
ANATOMO PATOLOGO
C MP. 31407 RNE 28641



-

CASO 1 — CONTRACTUBEX ® GEL

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:
Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis con formacién de capa células basales. En la superficie se observa persistencia de

material fibrino leucocitario. (<= )
Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos. Leve

infiltrado inflamatorio agudo en dermis superficial. ( - )

CONCLUSION:

Estos hallazgos histolégicos estan en relacién a cambios reparativos cicatriciales iniciales, con
leve fibrosis en dermis y leve hiperqueratosis epidérmica.

Grado de cicatrizacion: Leve.

.........

MEDICO CIRUJANO
ANATOMO PATOLOGO
C M.P. 31407 RNE 28641



CASO 2 — CONTRACTUBEX ® GEL

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:
Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis con leve formacion de capa células basales. En la superficie se observa persistencia
de material fibrino leucocitario. (<= )
Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos. Leve

infiltrado inflamatorio agudo en dermis superficial. Lo )
CONCLUSION:

Estos hallazgos histoldgicos estan en relacién a cambios reparativos cicatriciales iniciales, con
leve fibrosis en dermis y leve hiperqueratosis epidérmica.

Grado de cicatrizacion: Leve/Incipiente.
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CASO 1 — EXTRACTO GEL AL 0.5%

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:
Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis: Se observa drea con formacion de epidermis reparativa, caracterizada por
hiperplasia de células basales. (<= )

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos. Leve

infiltrado inflamatorio agudo en dermis superficial. ( L= )

CONCLUSION:

Estos hallazgos histolégicos estdn en relacion a cambios iniciales reparativos cicatriciales con
leve fibrosis en dermis.

Grado de Cicatrizacién: Leve.
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CASO 2 — EXTRACTO GEL AL 0.5%

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:
Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis: Se observa drea con formacién de epidermis reparativa, caracterizada por
hiperplasia de células basales. Presencia de material fibrino costroso en la superficie. (== )

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos. Leve
congestioén vascular ( G )

CONCLUSION:

Estos hallazgos histoldgicos estdn en relacién a cambios iniciales reparativos cicatriciales con
leve fibrosis en dermis y leve hiperqueratosis epidérmica.

Grado de Cicatrizacion: Leve.
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CASO 1 — EXTRACTO GEL AL 5%

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:
Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis: Con cambios regenerativos y reparativos, caracterizado por formacion de capa
basal de epidermis, con cambios hiperplasicos. A nivel de la superficie, material fibrino
costroso con leve infiltrado inflamatorio agudo = )

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos. Leve
infiltrado inflamatorio agudo y crénico en dermis superficial. ( ~ )

CONCLUSION:

Estos hallazgos histolégicos estan en relacién a cambios reparativos cicatriciales de la
epidermis, con leve fibrosis en dermis y proceso inflamatorio agudo agregado.

Grado de Cicatrizacion: Moderado
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CASO 2 —- EXTRACTO GEL AL 5%

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:
Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis: Con cambios regenerativos y reparativos. Se observa epidermis regenerativa,
caracterizada por marcada hiperplasia de células basales. ( s )

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos. ( ~ )

CONCLUSION:

Estos hallazgos histoldgicos estan en relacion a cambios reparativos cicatriciales en epidermis y
tejido fibroso cicatricial en dermis.

Grado de Cicatrizacion: Moderado
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CASO 1 — EXTRACTO GEL AL 10%

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:

en donde se observa:

1

Segmento de piel

marcada hiperplasia de células basales. (‘ )

Epidermis: Con cambios reparativos,

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos. (== )
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Grado de Cicatrizacion: Buena.
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CASO 2 - EXTRACTO GEL AL 10%

DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA:

Segmento de piel, en donde se observa:

Epidermis: Con cambios reparativos, marcada hiperplasia de células basales. ( l)

Dermis superficial y profunda con moderada fibrosis e incremento de fibroblastos. (-)
CONCLUSION:

Estos hallazgos histoldgicos estan en relacién a cambios reparativos cicatriciales con leve
fibrosis en dermis, buena respuesta cicatrizal.

Grado de Cicatrizacién: Buena.
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ANEXO G. Comparacion entre parejas de tratamiento

Comparaciones por parejas de Tratamiento

Farmula base al 5%
11.42

Formula hase al
2150

anan gel base

Formulh base al 10%
350

Cada nodo muestra el rango promedio de la muestra de Tratamiento.

Figura 32. Comparaciones entre parejas de tratamiento con el extracto
hidroalcoholico de las hojas de la Ligaria cuneifolia R&P suelda con suelda.

En la figura 32, nos muestra el promedio para cada tratamiento, siendo el gel
a una concentracion del 10% el que tiene mayor promedio de eficacia de
cicatrizacion del extracto hidroalcoholico de las hojas de la Ligaria cuneifolia R&P
suelda con suelda con un promedio de 3.50; seguido del extracto gel al 5% con
un promedio de 11.42, en comparacién con el grupo estandar Contractubex gel

con un promedio 13.58.



ANEXO H: tablas de tratamiento del cierre del tejiodo las ratas

. Tabla N°14 Dia 1 corte histolégico medicién en cm de las muestras biolégicas (ratas)

patron ( contratubex) Grupo extr. 0.5 % Grupo extr.5 % [ Grupo extr. 10%
1 3cm 3cm 3c 3cm
3 cm

Tabla 15. Dia 7 corte histoloéaico medicion en cm2 de las muestras bioldaicas (ratas)

- grupo control patron ( contratubex) Grupo extr. 0.5 % Grupo extr.5 % || Grupo extr. 10%
1 2.8cm 2.4cm 2.7cm 2.2cm
2.5cm

2.8cm

N
>
(@]
3

2.4cm 2.6cm 2.2cm

promedio



Tabla N.16. Dia 14 corte histoléaico medicién en cm de las muestras bioldaicas (ratas)

grupo control patron ( contratubex) Grupo extr. 0.5 % Grupo extr.5 % [| Grupo extr. 10%
2.6cm 2.2cm 2.3cm 1.8cm 1.4cm
1
|:|
:l

E
E
E

. Tabla N°17.Dia 21 corte histolégico mediciéon en cm de las muestras biolégicas (ratas)

L. |
L. |
.|




ANEXO [: etapa de recoleccion

Figura N°33. Recoleccion y preparacion de las hojas de ligaria cuneifolia R&P.,
“suelda con suelda.



ANEXO J: etapa de preparacion de la muestra animal

Figura N°34. Depilacion y corte histoldgico de las ratas cepa Holtzman



ANEXO K: ETAPA DE CICATRIZACION

TN

Figura N°35. Administracion tépica del gel formulado a partir del
extracto hidroalcohdlico de los las hojas de ligaria cuneifolia R&P.,
“suelda con suelda.






