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Resumen
La presente investigacion, titulada: “Efecto reparador del gel a base del extracto etanolico del fruto
de Vallea stipularis L.f. 'chuillur' en ratas Holtzman”, tuvo como propésito principal verificar la
capacidad reparadora del gel formulado con el extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.1.
“chuillur” en ratas de la linea Holtzman. Metodologia: Se empled un enfoque analitico con
perspectiva cuantitativa, clasificindose como una investigacion de tipo aplicada con disefo
experimental. La muestra incluyo6 ratas Holtzman y el material vegetal considerado fue el fruto de
Vallea stipularis L.f. “chuillur”. A partir del fruto, se prepar6 un extracto etandlico a 70°, seguido de
pruebas de solubilidad y analisis cualitativo preliminar. Luego, se elabor6 un gel en concentraciones
del 0,5; 5 y 10% para evaluar su efecto reparador mediante una técnica de segunda intencion,
registrando los datos a través de una ficha estandarizada. Resultados: El extracto presento solubilidad
en agua, etanol y metanol. Entre los metabolitos identificados se encontraron flavonoides,
compuestos fenodlicos y taninos, asi como grupos amino libres, triterpenos y esteroides. El gel
producido mostr6é propiedades organolépticas satisfactorias y una estabilidad fisica adecuada. La
actividad cicatrizante fue mas notable en las concentraciones de 5 y 10%, evidenciando una
regeneracion homogénea con un mayor grosor dérmico a través de la formacion de capas celulares.
Ademas, se observaron granulos de queratohialina junto con una unién dermoepidérmica extensa,
formacion de tejido conectivo y fibras de colageno. Conclusion: Se verifico que el gel elaborado a
base del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. "chuillur" al 5 y 10% posee un efecto

reparador superior al estandar topico.

Palabras clave. Extracto etanolico, Vallea stipularis L.1, cicatrizante.



Abstrac

The present investigation, entitled: “Repairing effect of the gel based on the ethanolic extract of the
fruit of Vallea stipularis L.f. 'chuillur' in Holtzman rats”, had as its main purpose to verify the
repairing capacity of the gel formulated with the ethanolic extract of the fruit of Vallea stipularis L.1.
“chuillur” in rats of the Holtzman line. Methodology: An analytical approach with a quantitative
perspective was used, classified as an applied type research with experimental design. The sample
included Holtzman rats and the plant material considered was the fruit of Vallea stipularis L.f.
“chuillur”. From the fruit, an ethanolic extract was prepared at 70°, followed by solubility tests and
preliminary qualitative analysis. Then, a gel was prepared in concentrations of 0,5; 5 and 10% to
evaluate its repairing effect by means of a second intention technique, recording the data through a
standardized form. Results: The extract was soluble in water, ethanol and methanol. Among the
identified metabolites were flavonoids, phenolic compounds and tannins, as well as free amino
groups, triterpenes and steroids. The gel produced showed satisfactory organoleptic properties and
adequate physical stability. The healing activity was more notable at concentrations of 5 and 10%,
evidencing homogeneous regeneration with greater dermal thickness through the formation of
cellular layers. In addition, keratohyalin granules were observed along with extensive
dermoepidermal union, formation of connective tissue and collagen fibers. Conclusion: It was
verified that the gel made from the ethanolic extract of the fruit of Vallea stipularis L.f. "chuillur" at

5 and 10% has a superior repairing effect to the topical standard.

Keywords. Ethanolic extract, Vallea stipularis L.f, healing.
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INTRODUCCION

Las plantas medicinales son cada vez mas valoradas por su baja toxicidad, facil acceso y
propiedades terapéuticas, como efectos analgésicos, antiinflamatorios y antioxidantes. Esta
investigacion se centra en el chuillur (Vallea stipularis L.f.), planta andina reconocida por su potencial
terapéutico, atribuido a su alta concentracion de compuestos antibacterianos, antioxidantes,
antocianinas y fenolicos. El estudio analiza estos metabolitos, confirmando su relevancia en la
medicina tradicional, aunque se requieren investigaciones adicionales para validar su aplicacion
clinica. El proposito del estudio es optimizar los procesos de maceracion, filtracion, concentracion y
almacenamiento del fruto del chuillur, obteniendo un gel con propiedades medicinales cuya eficacia
cicatrizante se probo en ratas Holtzman.

El estudio cobra relevancia al proponer una alternativa natural para el tratamiento de heridas,
aprovechando los compuestos bioactivos del chuillur. Ademads, se enfoca en mejorar los procesos de
obtencion del gel cicatrizante, asegurando su estabilidad y eficacia. Esta investigacion no solo busca
validar cientificamente el uso tradicional de esta planta andina, sino también ofrecer un producto
potencialmente aplicable en el &mbito médico, con beneficios frente a tratamientos sintéticos por su
bajo riesgo de toxicidad y fécil obtencion.

La investigacion se organiza en cinco capitulos. El primer capitulo, Problema de la
investigacion, expone la realidad problematica, justificacion y objetivos del estudio. El segundo,
Marco tedrico, aborda los antecedentes, propiedades quimicas y medicinales del chuillur y el
fundamento cientifico de su efecto cicatrizante. El tercer capitulo, Metodologia, describe el disefio
experimental, los procesos de obtencion del gel y su aplicacion en ratas Holtzman, junto con los
métodos de evaluacion. En el cuarto capitulo, Presentacion de resultados, se muestran los hallazgos
obtenidos, analizando los efectos cicatrizantes observados y su comparacion con estudios previos.

Finalmente, el quinto capitulo, Conclusiones y recomendaciones, sintetiza los aportes principales,

xii



resalta la relevancia del chuillur en la medicina tradicional y sugiere lineas de investigacion futura.

1.1

CAPITULO I: EL PROBLEMA
Planteamiento del problema

Desde el afio 2009 la Asamblea Mundial de la Salud, solicita a La Organizacion
Mundial de la Salud actualizar la estrategia 2002-2005, sobre la base de los avances ejecutados
en diversos paises y las nuevas problemadticas que se dan actualmente. Esto generd la estrategia
de la OMS 2014-2023, y senala el rumbo para el proximo decenio para la medicina tradicional
(1-4).

Un estudio realizado en Ecuador de la especie Vallea stipularis L.f. el cual esta
asociada a los Eleocarpaceae sostiene una caracteristica distinta al darse su almacenaje, debido
a que es claro que tiende a perder su suficiencia de germinacion cuando se almacenan a
temperatura ambiente y segin va transcurriendo el tiempo de acopio, lo que afecta a su
obtencion por parte de los pobladores y por ende no pueden disponerlo para fines
fitoterapéuticos. La Vallea stipularis L.f.; muestra una elevada potencia ecologica como
también econdmica, no obstante, actualmente existe una pérdida constante que es de
considerable atencion, la falta de estudios y accidn por parte de los profesionales de la salud
sobre la especie que se esta investigando, se tiene que incentivar para lograr su pronta

recuperacion para luego ser usada en investigaciones con fines medicinales (5-7).

En el Peru Vallea stipularis L.f. “chuillur” una especie de tipo vegetal crece en los
climas secos y frios, lo que favorece sus bondades terapéuticas en los departamentos Abancay,
Cuzco, Huancavelica y Puno utilizan las hojas (cicatrizacion, gastritis, antiinflamatorio,
tratamiento de la hiperplasia benigna prostatica), frutos (laxante, analgésico) y raiz

(antiinflamatorio y analgésico) (8-11).

xiii



1.2

Se estima que, durante muchos afios en el Peru, los profesionales de la salud entre ellos
los Quimicos farmacéuticos han venido ejecutando estudios de gran importancia en relacion a
la medicina alternativa con la Vallea stipularis L.f. “chuillur” ya sea de sus hojas, fruto o raiz.
Por lo que actualmente existen diversas fuentes bibliograficas o publicaciones sobre esta
especie, entre ellas los estudios lo validan como efecto antiinflamatorio, antiulceroso,
antihiperprostatico que han sido colectada en Tamburco, en Apurimac a mas de tres mil metros
sobre el nivel del mar. El fruto de “chuillur” ha sido usado frecuentemente por varios afios por
parte de los pobladores de la zona como emplasto para cicatrizar las heridas dérmicas
obteniendo resultados favorables en la salud, su uso es debido a que no se tiene acceso
inmediato a los establecimientos farmacéuticos (Farmacia o boticas), donde se expende esta
forma farmacéutica de gel para el tratar heridas y favorecer la cicatrizacion, por este motivo
los pobladores se inclinan a las alternativas medicinales que les brinda su entorno para
cicatrizar sus heridas causadas cominmente por cortes con espinas de las plantas, caidas en
Z0onas rocosas, o cortes con objetos punzo cortantes que se usan en la agricultura o la ganaderia,
lo que les ha generado complicaciones como infecciones dérmicas con mucho dolor y la

posterior descompensacion del sistema inmunologico del paciente (11-13).

Formulacion del problema
1.2.1 General

(Cual serd el efecto cicatrizante del gel a las concentraciones 0,5; 5 y 10% a partir del
extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en lesiones inducidas

en ratas Holtzman?

1.2.2 Especificos:

1. ;Cudl sera el solvente que solubilizard al extracto etandlico del fruto de Vallea

stipularis L.f. “chuillur”?
2. (Qué reactivos de coloracion y precipitacion permitira identificar que metabolitos se
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encuentran presentes en el extracto etanolico del fruto de Vallea stipularis L.f.

“chuillur”?

3. (Cudles seran los insumos para elaborar el gel a base del extracto etandlico del fruto

de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en diferentes concentraciones de 0,5; 5y 10%?

4. ;Qué metodologia se usard para comprobar el efecto cicatrizante del gel a base de
extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en las concentraciones

de 0,5; 5 y 10% en ratas albinas Holtzman?

5. ¢(Coémo se evaluara los tejidos tratados con el gel a base del extracto etandlico del fruto

de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en las concentraciones de 0,5; 5y 10%?

1.3 Objetivos de la Investigacion
1.3.1 General

Comprobar el efecto cicatrizante del gel a base del extracto etandlico del fruto de

Vallea stipularis L.f. “chuillur” en ratas Holtzman.

1.3.2 Especificos:

1. Realizar la prueba de la solubilidad del extracto etandlico del fruto de Vallea

stipularis L.f. “chuillur”.

2. Identificar por analisis cualitativo preliminar los metabolitos que se encuentran

presentes en el extracto etanolico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”.

3. Elaborar un gel a base del extracto etanolico del fruto de Vallea stipularis L.f.

“chuillur” en las diferentes concentraciones de 0,5; 5y 10%.

4. Determinar el efecto cicatrizante del gel a base de extracto etandlico del fruto de
Vallea stipularis L.f. “chuillur” en las concentraciones de 0,5; 5 y 10% en ratas

albinas Holtzman.

17



S.

Evaluar los tejidos tratados con el gel a base del extracto etandlico del fruto de Vallea

stipularis L.f. “chuillur” en las concentraciones de 0,5; 5y 10%.

1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1

1.4.2

1.4.3

Teorica

La tesis es de nivel preclinico fue un primer paso para establecer en modelos de
animales los cambios fisiologicos que se producen en mejora de un problema de salud
(heridas). Siendo que al recurso vegetal Vallea stipularis L.f. se le atribuyen diferentes

bondades terapéuticas como cicatrizante, antiinflamatorio, laxante y analgésico (14).

Justificacion Metodologica

Se empled el método de incision de segunda intencidon, complementado con el uso de
técnicas anatomopatoldgicas para observar el proceso de regeneracion de la piel
cicatrizada. Ademas, se analizara farmacoldgicamente el nivel de cicatrizacion, lo que
contribuird a potenciar las propiedades terapéuticas del fruto de Vallea stipularis L.f.
“chuillur”. Los hallazgos obtenidos ofreceran una opcion natural para el tratamiento

topico de lesiones cutaneas. (15).

Practica

Se brindo nuevos aportes cientificos a los pobladores del distrito de Tamburco,
provincia de Abancay, departamento de Apurimac; debido a que su uso es parte de sus
tradiciones. El aporte demostrativo de la propiedad cicatrizante del fruto de Vallea
stipularis L.f. “chuillur” permitird establecer una formulacion de geles a diferentes
concentraciones (0,5; 5y 10 %) con todos los lineamientos farmacotécnicos, a fin de

permitir una adecuada biodisponibilidad de los metabolitos que en el extracto son los

18



1.5

que proveen la caracteristica estudiada. Entre sus metabolitos estan los: compuestos
fenolicos, taninos, alcaloides, esteroides, saponinas y carbohidratos. Por esta razon se

validara su uso tradicional con base cientifica que incluiran la formulacion (11,15).

Limitaciones de la investigacion

Si bien esta investigacion proporciona resultados relevantes sobre el efecto cicatrizante
del gel a base del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”, es importante reconocer ciertas
limitaciones que podrian influir en la interpretacion y generalizacion de los hallazgos. Estas
restricciones, propias del disefio y desarrollo del estudio, se presentan en los &mbitos temporal,
espacial y poblacional, y son necesarias de considerar para orientar futuras investigaciones y

validar los resultados obtenidos.

1.5.1 Temporal

El periodo de duracion del proyecto fue de 30 dias y el estudio anatomopatologico se
ejecutara en 35 dias, iniciando desde la recoleccion de la especie vegetal hasta el

informe final de los resultados.

Esta restriccion temporal impide evaluar posibles efectos adversos prolongados,
regeneracion tisular a largo plazo y la estabilidad del gel en periodos extendidos. Se
sugiere realizar estudios futuros con plazos mas prolongados para evaluar la eficacia
sostenida del producto y su comportamiento en condiciones de almacenamiento a largo

plazo.

1.5.2 Espacial

El estudio preclinico: Centro de Investigacion Farmacéutica (CIF)

Bioterio: Facultad de Farmacia y Bioquimica

19



Esto representa una limitacion espacial, ya que los resultados obtenidos pueden no ser
generalizables a otros entornos con condiciones ambientales, sanitarias o de
infraestructura diferentes. La replicacion del estudio en centros de investigacion con
diferentes caracteristicas geograficas y ambientales permitiria validar la aplicabilidad
de los hallazgos. Ademas, realizar el estudio en laboratorios con diversas

certificaciones internacionales podria fortalecer la validez externa del experimento.

1.5.3 Poblacion

» Biolégica: La muestra consta de 40 ratas albinas Holtzman, de macho y hembra
pesando dentro del rango 280 + 300g (36).
Esta restriccion impide generalizar los resultados a otras especies animales o
humanos, debido a posibles diferencias en la respuesta fisioldgica al tratamiento.
Se recomienda ampliar futuras investigaciones a modelos animales adicionales y

ensayos clinicos en humanos para validar la eficacia terapéutica del gel.

» Especie vegetal: Fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”’, recolectado en

Tamburco, Abancay, Apurimac.

Esta limitacion geografica puede influir en la composicion quimica del fruto, dado
que factores como el clima, el suelo y la altitud afectan su perfil fitoquimico. Para
mejorar la generalizacion de los resultados, seria pertinente recolectar muestras de

otras regiones y comparar su eficacia cicatrizante.
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2.1

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes

2.1.1 Internacionales

Adilah N. et al. (2023) 16, se propusieron “Investigar el potencial de miswak
como terapia complementaria para promover la cicatrizacion de heridas”. En la
metodologia utilizaron 30 ratas Sprague-Dawley. Se extrajo el primer molar
mandibular de las ratas y se hizo una incision en la lengua. Se usé concentraciones de
solucion local extractos de plantas de miswak procesados (0,05; 10 y 20 %) durante 7
dias. Como resultados hubo cierre completo de la herida de la incision en todas las
lenguas de las ratas. Los grupos mostraron una mejor cicatrizacion de heridas que los
grupos de control y placebo en la mucosa oral que recubre los huesos alveolares. Los
extractos de miswak al 0,05 y al 20 % mostraron efectos prominentes de curacion de
heridas en las secciones sagitales de la lengua. Se concluye que la concentracion del
extracto de miswak al 20 % mejora la cicatrizacion de heridas en tejidos orales blandos

como duros.

Kumar P. (2020)17, tuvieron el objetivo “Evaluar la actividad de cicatrizacion
de heridas en ratas”. El extracto etandlico de hojas Cinnamomum camphora
“alcanforero” (100 mg/kg/dia durante 16 dias), la cual se evalu¢ el efecto cicatrizante
se utilizaron modelos de herida por incision y espacio muerto en 65 ratas. Como
resultado, las ratas con extracto exhibieron el 95 % de reduccién en la herida, se
encontro que las heridas tratadas con extracto se epitelizan mas rapido en comparacion
con los grupos controles. Se concluyo que la actividad cicatrizante se debe al contenido

de hidroxiprolina, elastina y coldgeno que aumento significativamente (P < 0,001) en
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comparacion con grupo control.

Cortés M. (2020)18, tuvieron como objetivo “Establecer la propiedad
cicatrizante de la Caléndula officinalis L.” Para ello identificaron los compuestos
fitoquimicos de la Caléndula officinalis L. como flavonoides, triterpenos, acidos
fenolicos y carotenoides, asi mismo se crearon nano fibras con extractos de flor de
Caléndula officinalis L. Como resultados, encontraron Optimos procesos de
cicatrizacion al comparar los extractos con los controles, determinaron que la
combinacion produjo una excelente homeostasis de regeneracion celular del proceso
de cicatrizacion, optimizdndose incluso la velocidad del proceso fisioldgico. Se
concluye que, la presencia de los compuestos fitoquimicos como flavonoides,
triterpenos, acidos fendlicos y carotenoides de la Caléndula officinalis L. se relaciona

con sus propiedades cicatrizantes.

Diaz M. et al. (2016)19, investigaron la concentraciéon de flavonoides, la
actividad antioxidante de las enzimas catalasa y peroxidasa, y el efecto cicatrizante in
vivo de extractos frescos de hoja, corteza y raiz de Morus alba L. “morera” variedad
tigreada. Como resultado se identifico al flavonoide en mayor concentracion, se uso
ratas Wistar para la evaluacion de la cicatrizacion que a los 18 dias después de la
incision, los extractos tanto de hoja como de la raiz no demostraron diferencias con el
grupo control. Se concluy6 que la actividad cicatrizante y el potencial antioxidante de
ambos extractos de Morus alba L. “morera” tanto las hojas y raices cuentan con altas

concentraciones de flavonoides, catalasa y peroxidasa.

Alegria, S. (2017)20, teniendo como finalidad de “Evaluar el efecto de
cicatrizar el producto de la fusion de diferentes plantas entre las cuales se encuentra
achiote, albahaca de monte y la sébila en un preparado de gel”. El método de estudio
empleado fue un andlisis cualitativo preliminar del extracto y se formul6 una crema en
concentraciones del 30% (10% Bixa orellana “achiote”, 10% Ocimum campechianum

“albahaca de monte” y 10% Aloe vera “sabila”). Los resultados demostraron que luego
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2.1.2

10 dias de tratamiento la crema al 30% no tiene superioridad a los preparados hechos
por un solo elemento de albaca y sabila, pero si es superior al realizado en base al
achiote. De igual manera, se elabord una crema especial al 10% que tuvo mejores
efectos reconstructivos que el gel combinado. Concluyendo que las cremas al 30% y
al 10% de las 3 especies presentaron un porcentaje de efecto cicatrizante al 60%
superior al control positivo, pero no a los ungiientos individuales de O. campechianum

v A. vera.

Nacionales

Castillo R. et al. (2023)21, llevd a cabo un estudio con el objetivo de “Analizar
los efectos reparadores del gel elaborado a partir del extracto etanolico del tubérculo
Solanum tuberosum L. 'tocosh' en ratas Holtzman”. Se empled una metodologia
analitica, con enfoque cuantitativo, clasificada como investigacion aplicada con disefio
experimental. En el proceso, se formuld un gel en concentraciones de 0,5; 1y 2%. Los
resultados indicaron que el extracto es altamente soluble en agua, etanol y metanol, y
los metabolitos presentes incluyen compuestos fenolicos, alcaloides, triterpenos,
esteroides, azlicares reductores y grupos amino libres. El gel elaborado demostro
caracteristicas sensoriales favorables, buena estabilidad fisica y propiedades curativas.
En la concentracion del 2%, se observé una cicatrizacion homogénea, caracterizada
por un mayor grosor dérmico a través de capas celulares, la formacion de granulos
queratinosos translucidos, una amplia union dermoepidérmica y la aparicion de tejido
conectivo y fibras de coldgeno. En conclusion, el gel formulado con el extracto
etandlico al 2% del tubérculo Solanum tuberosum L. "tocosh" mostrd un efecto

terapéutico cicatrizante superior en comparacion con los tratamientos topicos estandar.

Apaestegui N. (2022)22, desarrollé un estudio cuyo objetivo fue “Analizar el
efecto reparador de una crema a base del extracto hidroalcoholico de Equisetum
giganteum L. 'cola de caballo' en heridas incisas de ratas albinas”. Se recolectaron y

seleccionaron 5 kg de tallos de “cola de caballo” para realizar un andlisis preliminar
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del extracto, a partir del cual se formuld una crema en concentraciones del 10 y 15%.
La aplicacion se realizd dos veces al dia durante 15 dias mediante uso topico. Los
resultados indicaron que la actividad del extracto en las concentraciones del 10 y 15%
mostrd una eficacia superior en el proceso de cicatrizacién. En conclusion, el extracto
hidroalcohdlico de Equisetum giganteum L. "cola de caballo", en forma de crema,
demostrd un efecto reparador significativo al ser aplicado sobre heridas inducidas en

ratas albinas.

Zuhiga J. (2020)23, tuvo como objetivo “Determinar el efecto cicatrizante del
gel al 5% a base del extracto hidroalcoholico de las hojas de Caesalpinia spinosa “tara”
en Rattus rattus var. Albinus ”. Utilizaron un método experimental con 12 Rattus rattus
var. Albinus, para el efecto cicatrizante se realiz6 “lesion inducida por corte”. Como
resultados, el trabajo de investigacion demostro que el gel al 5% a base del extracto
demostr6 efecto cicatrizante al igual que el dexpantenol al 5%, debido a la presencia
de taninos. Se concluye que el gel al 5% a base del extracto, si presenta efecto

cicatrizante comparado con los demas grupos por via tdpica.

Vilchez H. et al. (2020)24, tuvieron como objetivo “Evaluar la actividad
cicatrizante de los extractos hidroalcohdlicos de Peperomia congona Sodiro “congon”,
Annona muricata L. “guandbana”, Urtica urens L. “ortiga”, Ormosia coccinea (Aubl)
Jacks “huayruro”, Opuntia ficus-indica L. Mill. “tuna” y Musa acuminata Colla
“platano bellaco” en heridas incisas de Rattus norvegicus albinus (rata albina)”. Se
realizo el andlisis fitoquimico preliminar de 6 extractos, empleando 80 ratas albinas
machos, aleatorizadas. Se realizd una aplicacion dermal por 10 dias luego de la
induccion de la incision de heridas realizadas en el lomo de las ratas. Como resultados,
en la presente investigacion se identifico alcaloides, compuestos fendlicos y
flavonoides en los 6 extractos. Se evidencio la actividad cicatrizante en los 6 extractos
en comparacion con un gel comercial. Se concluy6 que el extracto hidroalcohoélico de

las hojas de Annona muricata L. “guandbana” present6 mayor actividad cicatrizante

24



sobre los demas extractos.

Celestino K. (2018)25, tuvieron como objetivo “Evaluar la actividad
cicatrizante del gel a base del extracto etanolico de las hojas de Urtica urens L. “ortiga”
y de Aloe vera “sabila” en concentraciones del 10, 15 y 20%. Se realiz6 la marcha
fitoquimica, luego se efectud el screening cromatografico, se elabord los geles con
concentraciones al 10, 15 y 20% los extractos etanolicos y se us6 60 ratas machos.
Como resultado, ambos extractos presentaron, alcaloides glucdsidos, flavonoides,
antraquinona para la sébila, glicidos, en ambas plantas, se determiné la presencia de
flavonoides totales en ambas muestras (2,95 mg/mL - ortiga y 0,07 mg/mL - sabila), el
gel Ay C ha presentado una actividad superior en 0,5 mL de gel, asi mismo con mayor
cicatrizacion. Se concluye que, el gel a base de extracto etanolico de Urtica urens L.

“ortiga” y de Aloe vera “sabila” evidenciaron tener actividad cicatrizante en ratas.

2.2 Bases tedricas

7
L X4

K/

Taxonomia: Es certificado con el nombre de la especie en estudio, el cual brindara
informacion que permitird conocer y evaluar sus metabolitos primarios y secundarios,
vitales en el aporte cientifico y para trabajos a futuro (26).
Vallea stipularis L..: Tiene los siguientes nombres vulgares: El raque, chuillur,
sachacapuli 0 majua; es una planta de la familia Elacocarpaceae, nativa de los andes, que
se encuentra en Bolivia, Colombia, Ecuador, Pert y Venezuela, entre los 1600 y los 4000
m.s.n.m. Es un arbol perenne, que alcanza hasta 15 m de altura, raices profundas. Las
hojas son acorazonadas, de hasta 10 cm de largo, de color verde Su inflorescencia es en
racimos terminales. Las flores son pequefias en forma de campana son de color rojo
carmesi, sus frutos se abren en 4 valvas en capsulas globosas. Se utiliza en la medicina
tradicional se le atribuye propiedades cicatrizantes, analgésico y para tratar el escorbuto,
gastritis y reumatismo (11,27,28).
Piel: Como el 6rgano mas grande y visible del cuerpo humano, funciona como la primera
barrera de defensa frente a agentes toxicos, hongos, virus y bacterias presentes en el
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entorno. La queratina es una proteina que esta formada por células agrupadas llamadas
queratinocitos, por lo que la epidermis le brinda la funcién de proteccion tegumentaria.
Ademas, cuenta células que cumplen con la funcion de defensa como las células de
Langerhans, y las células de Merkel (29,30).

Membrana basal: Reviste los tejidos de casi todos los organismos multicelulares vy,
estructuralmente, se localiza en el exterior de la célula. (30).

Dermis: Es la capa del tejido conectivo, esta conformado por colageno, basicamente por
elastina y por agrupaciones de proteinas fibrosas, delimita a la epidermis del tejido
adiposo subcutaneo (30).

Tejido subcutaneo: También conocido como hipodermis por ubicarse en la capa mas
profunda de la piel, estd compuesto por adipocitos, tejidos vivos que albergan estructuras
vasculo-nerviosas. Este tejido desempefia un papel crucial como regulador de la
temperatura corporal (30).

Cicatrizacion: Es un proceso bioldgico en donde el tejido vivo reparan sus heridas
dejando para el caso de las heridas cutdneas, una cicatriz que puede ser estética o no.
Cuando un tejido biologico es herido o la herida expuesta, la sangre toma contacto con el
colageno, lo que provoca que las plaquetas de la sangre comiencen a secretar factores
inflamatorios (31,32).

Fases de la cicatrizacion

» Fase inflamatoria: Participan los neutrofilos que actiian como antigenos, en esta fase
se evita el sangrado por medio de la formacion del codgulo sanguineo (17,31,32).

» Fase proliferativa: Durante esta etapa, los fibroblastos participan activamente en la
formacién de fibras de coldgeno, junto con otras sustancias esenciales como los
acidos hialurénicos y proteoglicanos. El propdsito principal de esta fase proliferativa
es promover la regeneracion de los tejidos y facilitar la contraccion de la herida
(17,31,32).

» Fase de remodelacion: Interviene la enzima del colageno lisil-oxidasa, cuya funcion

es generar el entrelazado del coldgeno, otorgandole una resistencia tensil cercana al
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80%. Sin embargo, la piel no siempre logra una reparacion completa, lo que provoca
que las cicatrices se diferencien de la piel normal. Estas suelen ser mas fragiles,
sensibles y con menor elasticidad (17,31,32).

Tipos de cicatrizacion

» Cicatrizacion primaria o por primera intencion: No presenta irritacion, secrecion
o inflamacion de la zona afectada ya que carece o tiene muy minima exposicion a los
agentes contaminantes del medio, causando la cicatrizacion en menor tiempo por lo
tanto siendo la de mayor utilizacion, luego de unir los bordes de la herida, durante 24
horas (17,31,32).

» Cicatrizacion secundaria o por segunda intencion: Se caracteriza por producir
edema en algunos casos hasta necrosis y secrecion, razon por la es necesario utilizar
anestésico, proceder a limpiar la lesion y aplicar el tratamiento adecuado.; presenta
cicatriz antiestética y demora en el cierre de la herida (17,31,32).

» Cicatrizacion terciaria o por tercera intencion: También conocida como cierre
diferido debido a que se realiza la granulacion del tejido en casos que no se puede
unir los bordes y se procede a realizar el cierre primario cuando haya mejora. Siendo
un proceso misto de la primera y segunda intencién (17,31,32).

Extractos vegetales: Los extractos vegetales son preparados farmacéuticos obtenidos por
extraccion de los metabolitos secundarios por diversos procesos: fermentacion,
maceracion, decoccion, infusiéon y esencias. Los principios activos son complejos
fitoquimicos (metabolitos secundarios), de gran variedad y concentraciones, por lo que
proveen beneficios al hombre en forma variada (33,34).

Geles: Son formas farmacéuticas semisolidas. Aunque lo mas habitual es que la fase
continua esté constituida por agua o soluciones hidroalcohdlicas (hidrogeles), también

pueden gelificarse aceites, dando lugar a lo que se conoce como lipogeles (16,35).
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2.3 Formulacion de la hipotesis

Hipotesis General

El gel elaborado a partir del extracto etanolico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en

diferentes concentraciones 0,5; 5 y 10% tiene efecto cicatrizante en lesiones inducidas en ratas

Holtzman

Hipdtesis Especificas:

1.

El extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”, es soluble en solventes
polares.

El extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”, presenta metabolitos
primarios y secundarios.

Los geles a diferentes concentraciones (0,5; 5y 10%) seran elaborados a base del
extracto etanolico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”.

La concentracion del gel (0,5; 5 y 10%) a partir del extracto etandlico del fruto de Vallea
stipularis L.f. “chuillur” seran evaluados por el método de segunda intencion en lesiones
inducidas en el lomo de la rata Holtzman.

Los tejidos cicatriciales de los tratamientos del gel elaborado en diferentes
concentraciones (0,5; 5y 10%) y el estandar aplicado por via tdpica seran evaluados

mediante cortes anatomopatoldgico.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1 Enfoque
e Cuantitativo: La investigacion se desarrollé con un enfoque cuantitativo, que incluye la
recopilacion y el analisis de los datos obtenidos durante el estudio.

3.2 Tipo de investigacion

e Aplicada: Se indago para generar conocimiento, no solo en el problema fisioloégico que
existe (sangrados, heridas) sino en la provision de productos como apertura para el
desarrollo de mejores formulaciones usando la fitoterapéutica. Se emplearon teorias con
el proposito de generar un conocimiento practico que pudiera ser aplicado mediante

observaciones cientificas.

3.3 Diseiio de la investigacion

e Experimental: Se evalu¢ diferentes concentraciones (manipulacion) a fin de determinar
cudl de ellas es la que provee el efecto mas robusto en cicatrizacion de gel a base del

extracto etanolico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”.

3.3.1 Corte

e Transeccional: La investigacion es transeccional, ya que analiza el efecto cicatrizante del
gel de Vallea stipularis L.f. en un Unico periodo de tiempo (junio a setiembre del 2024) sin

seguimiento a largo plazo

3.3.2 Nivel o Alcance
o Explicativo: La investigacion es de alcance explicativo, ya que busca determinar la
relacion causa-efecto entre el gel de Vallea stipularis L.f. y su capacidad cicatrizante en

ratas Holtzman.
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3.4 Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion

» Biologica: La muestra fue constituida por 40 ratas albinas Holtzman, de ambos sexos y
con un peso promedio entre 280 + 30g (36).

» Especie vegetal: Fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”, se recolecto en el distrito de
Tamburco, en la provincia de Abancay, departamento de Apurimac.

Muestra

* Biolégico: Estimada mediante la siguiente formula, la cual es apropiada para comparar los

promedios de dos muestras independientes (24).

Z(Za + ZB)ZSZ
n= 42

Donde la descripcion de cada variable se presenta en la tabla 1:

Tabla 1. Datos del calculo de muestra en estudio

Simbolo  Descripcion

Zo. 1,96 Error de la distribucion normal tipo | (5%)
7p 1,94 Error de la distribucion normal tipo 11 (10%)
S 14,89 Desviacion estandar del area de la herida (mm?)

Diferencia entre las areas de las heridas (mm?) que se busca detectar

en las comparaciones. (Area inicial promedio: 314 mm?2).

Con los datos ya conocidos anteriormente calculamos:
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© 2(1.96 + 1,64)714,89
n= 252

De esta manera, se determind que el tamafio minimo necesario para llevar a cabo la

=75=8

verificacion de similitudes, al intervalo de confianza del 95%, de las ocho ratas por grupo

experimental.

o Especie vegetal: Utilizandose 2 kg del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”.
Muestreo:

e Bioldgico: Se selecciono 40 ratas albinas Holtzman distribuidos en 5 grupos, de ambos
sexos y con un peso promedio entre 280 £ 300g.

o [Especie vegetal: Se utilizo el fruto seco luego se pulverizo hasta obtener el polvo de
chuillur.

e Criterio de inclusiéon y exclusion: Incluyéndose ratas Holtzman no gravidas entre 250 y

300 gramos de masa corporal, asi mismo se excluyen todas las que no corresponden a este

criterio

3.5 Variables y cuadro de operacionalizacion

e Variable dependiente:

Extracto etanolico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur
e Variable independiente:

Efecto cicatrizante
Operacionalizacion de las variables:

Se presentan en el Anexo 01

3.6 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.6.1 Técnica
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Incision por segunda intension (6).

Elaboracion del extracto etandlico para el analisis cualitativo preliminar y el efecto

cicatrizante en ratas.

Equipo, materiales y reactivos

Equipos

Una cocinilla Thermo Scientific
Estufa eléctrica Thermo Scientific
Agitador Thermo Scientific

Materiales

Una bagueta de vidrio Pyrex

Dos probetas de vidrio Pyrex 100mL

Dos frascos de vidrio &mbar con tapa de 500 mL Pyrex
Cuatro frascos de PVC de 50 g.

Treinta recipientes de pléstico con tapa.

Vaso precipitado Pyrex 50 y 500 mL

Tubo de ensayo Pyrex

Embudos de vidrio Pyrex

Papel filtro

Guantes quirurgicos descartables

Hoja de bisturi N°15

Mortero Haldenwanger Berlin

Gasas estériles Absorbente Alkhofar 10cm x 10cm
Espatula Isolab

Regla de medicion en centimetros

Algodon Coppon Familia

Estuche de diseccion "QUIMEDIC”

Soporte universal

Termoémetro "SOLITEC”

Potes color ambar para la elaboracion del gel base.

Materiales bioldgicos

2 kilos del fruto Vallea stipularis L.f. “chuillur”
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e 40 ratas albinas Holtzman

Reactivos quimicos y otros

e 2 L Agua destilada.
Cloroformo al 10%
Alcohol etilico al 70°
Ninhidrina

Fehling Ay B
Wagner

Mayer

Dragendorff

Shinoda

Liebermann - Bouchard
Glicerina

Vaselina liquida

Recoleccion
El fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” recolectado en Tamburco, Abancay
Elaboracion del extracto etanolico

Procediéndose a secar 2kg. del fruto de chuillur en la estufa a 40°, luego se
pulverizo hasta obtener polvo y se realizé la maceracion etandlica por 7 dias, luego se
procedio a filtrar y el solvente obtenido se colocé en la estufa Thermo scientific para

tener un extracto seco a 40°C.
Prueba de solubilidad

Se utilizaron 20 mg del extracto seco del Vallea stipularis L.f. “chuillur” en
cada tubo de ensayo, luego se procedi6 anadir 1 mL de los solventes polares y apolares

en cada tubo de ensayo (37).
Analisis cualitativo preliminar

Se emplearon reactivos de coloracion, precipitacion para identificar los

metabolitos que se encuentren en el extracto seco del fruto de Vallea stipularis L.f.
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“chuillur” (37).

Tabla 2.
Formulacion de gel a base del extracto etandlico del fruto de “chuillur ”

GEL BASE CANTIDAD
Carbopol 2% (gelificante) 0,75 g
Propilenglicol 5% (humectante) 2,5mL
Agua destilada (CSP) 50 mL
Nipagin 0,3% (conservante) 0,1g
Trietanolamina (regulador de pH) C.S.P.
Vaselina 50g
Crema 1% (Emolan®) 50g
Extracto etanodlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” 30 mL

En la tabla 2 se observa los insumos para la formulacion del gel a base del
extracto etanolico del fruto de chuillur para lo cual se us6 una cocinilla eléctrica
Thermo Scientific, se calentd 50 mL de agua destilada en un vaso precipitado de 500
mL hasta alcanzar una temperatura de 90 °C. Posteriormente, se afiadid
aproximadamente 0,1 g de nipagin al 0,3 %, el cual se disolvidé completamente
utilizando una bagueta de vidrio Pyrex. Una vez logrado esto, la mezcla se dejo enfriar
hasta una temperatura aproximada de 70 °C. Se incorporaron 2,5 mL de propilenglicol
al 5 % con el objetivo de otorgar propiedades humectantes al gel, seguido de un proceso
de agitacion para homogenizar la mezcla. Seguidamente, se adicionaron 0,75 g de
carbopol al 2,5 %, integrandolo de manera uniforme. El gel resultante fue transferido
a un frasco de vidrio Pyrex color dmbar y se dejo reposar durante 24 horas a
temperatura ambiente, protegido de la luz y la humedad. Después de este tiempo, se

anadieron trietanolamina y el extracto etanolico del fruto de Vallea stipularis L.f.
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“chuillur” en concentraciones del 0,5; 5y 10 %.

Metodologia del efecto cicatrizante en ratas

Se emple6 la técnica de incision de segunda intencion. Los animales de
experimentacion utilizados fueron ratas Holtzman de ambos sexos, con un peso
corporal promedio de 280 = 300 g, adquiridas en el bioterio de la Universidad Nacional
Agraria La Molina. Posteriormente, fueron acondicionados en el bioterio de la
Universidad Privada Norbert Wiener, siguiendo el protocolo de esta institucion, que
contempla 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. Las ratas fueron alimentadas con
una dieta a base de proteinas, aminoacidos, lipidos (pellet) y agua ad libitum.
Finalmente, los animales de experimentacion se asignaron aleatoriamente a 5 grupos

de 8 ratas cada uno (6).

a) Grupo I: Blanco, vaselina.

b) Grupo II: Estandar, Emolan®: qua, Propylene Glycol /Allium Cepa (Onion) Bulb
Extract, Octocrylene, Ethylhexyl Methoxycinnamate, Cetearyl Alcohol / Ceteth-
20  Phosphate / Dicetyl Phosphate, Methylene Bis-Benzotriazolyl
Tetramethylbutylphenol, Glycerin, Butyrospermum Parkii (Shea Butter) Extract,
Glyceryl Stearate / PEG-100 Stearate, Dicaprylyl Carbonate, Alcohol/Onopordum
Acanthium Flower / Leaf / Stem Extract, Panthenol, Dimethylsilanol Hyaluronate,
Olea Europaea (Olive) Oil Unsaponifiables, Cyclomethicone / Dimethicone
Crosspolymer, Dimethicone, Ceramide 2, Parfum, Allantoin, Phenoxye- thanol /
DMDM Hydantoin / Methylparaben / Propylparaben, Sodium Polyacrylate,
Triethanolamine.

¢) Grupo III: *Gel 0,5 %.

d) Grupo IV: *Gel 5%.

e) Grupo V: *Gel 10%.

35



La aplicacion se realizard durante 12h por via topica durante 21 dias
*Gel elaborado a base del extracto etandlico del fruto de chuillur

Estudio anatomopatolégico

Los especimenes utilizados en el experimento fueron sacrificados mediante la
administracion intraperitoneal de pentobarbital a una dosis de 40 mg/kg.
Posteriormente, se extrajeron muestras de la piel tratada con los geles en
concentraciones de 0,5; 5y 10 %, ademds de las correspondientes al estandar y al
blanco. Estas muestras fueron preservadas en una solucion de formol al 10 % para su

posterior analisis.

3.6.2 Descripcion de instrumentos del efecto cicatrizante

El instrumento utilizado en este experimento fue adaptado para registrar las
observaciones relacionadas con el efecto cicatrizante (Anexo 2). Se midi6 el didmetro
de la incision cada 24 horas durante un periodo de 21 dias, empleando un vernier,
considerandose:

1. Cicatrizacion o dafio
2. Borde

3. Presencia de dolor, inflamacion e infeccion

Las variaciones en el tamafio y las caracteristicas de las heridas, asi como la
reduccion o no del diametro de estas, permitieron evaluar la existencia o ausencia de

cicatrizacion de manera respectiva.

3.6.3 Validacion
La validacion de juicio de expertos servird para dar validacion al instrumento

de recoleccion de datos.

3.7 Plan del procesamiento y analisis de data
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3.8

La data fue recolectada y registrada en una hoja de Excel, para luego analizase con el
software estadistico StatGraphics version 18. Se calcularon estadisticas descriptivas,
incluyendo medias, desviaciones estandar y valores extremos. Los resultados se representaron
mediante diagramas de barras de error. Para probar la hipotesis, se utilizé la prueba ANOVA
(Analisis de Varianza), que es una técnica estadistica comunmente empleada en estudios con
disefio experimental. Ademas, se aplicaron pruebas post hoc, como las comparaciones
multiples de Tukey, ambas con un nivel de significancia del 5 %. En los casos donde no se

validd la normalidad, se recurri6 a técnicas estadisticas no paramétricas.

ETICA

La tesis fue remitido al Comité de FEtica de la Universidad, garantizando el
cumplimiento del articulo 25 de la Ley 30407 (Ley de Proteccion y Bienestar Animal). Durante
todo el proceso, los animales de experimentacion fueron manejados conforme a las directrices
del Instituto Nacional de Salud (INS) y los estandares establecidos por el Comité de Etica de
dicha universidad. Asimismo, todo el contenido redactado fue debidamente referenciado para
respetar las contribuciones de los investigadores y proteger sus derechos. Se establecidé como
requisito que el porcentaje de similitud no superara el 20 % en el sistema antiplagio Turnitin,

asegurandose ademas el respeto por los derechos del autor en todo momento.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados

4.1.1 Resultados descriptivos
Tabla 3. Andlisis de solubilidad del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.1.

"chuillur"
@ Q o
S — S T © E 2 ® o 9 o
S 2 2 § °.5 8 5 &8 & %2
Solventes o= S S = 22 X £ 8 g =9
= c < 6 o [ah] \m o
~
Z I I I £ 8 x 8 o)
N
Nomenclatura S Q @ 2 S 8 @ % & & &
Solubilidad + + + - - - - - - -

Leyenda: Soluble (+), Insoluble (-)

Figura 1. Andlisis de solubilidad del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L 1. “chuillur”
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En la tabla 3 y figura 1 se evidencia que el extracto etandlico del fruto de chuillur es soluble en

solventes polares (Agua destilada, etanol y metanol) e insoluble en solventes apolares

Tabla 4.

Perfil fitoquimico cualitativo del extracto etanolico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”

Metabolitos Reactivos Coloracién y/o Resultados
precipitacion
1. Compuestos FeCl3 Coloracion Verde +
fenolicos azulado
2. Taninos Gelatina + NaCl. Precipitado blanco +
lechoso
3.  Flavonoides Shinoda Coloracion Rojiza +
AlCI3 Presencia de halo amarillo +
Wagner Precipitado marrén rojizo -
Dragendorff Precipitado marr6on -
anaranjado
4. Alcaloides Mayer Precipitado blanco o -
crema
Popoff Precipitado amarillo -
Liebermann — color amarillento +
Burchard
5. Triterpenos y/o 10jizo
esteroides )
Salkowski color rojo vino +
6.  Azucares reductores Fehling Ay B Precipitado rojo -
Coloracién azul intenso o +

7. Ninhidrina

Grupo amino libre

purpura

Leyenda: Presencia (+), Ausencia (-)
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Figura 2. Perfil fitoquimico cualitativo del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f.

“chuillur”

En la tabla 4 y figura 2 se presenta el analisis fitoquimico cualitativo del extracto etanolico del
fruto de Vallea stipularis L.f. "chuillur", evidenciandose la presencia de los siguientes metabolitos:

Compuesto fenolicos, flavonoides, taninos, esteroides y/o triterpenos y grupo amino libre
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Tabla 5. Comparacion de la estabilidad de las formulaciones de geles elaborados con diferentes concentraciones del

extracto etanolico del fruto de chuillur.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Presencia de particulas
Turbidez
*Gel de chuillur 0,5% Aspecto Color y olor
Homogeneidad
Consistencia
FISICAS
*Gel de chuillur 0,5% Extensibilidad Segun farmacopea
pH 6-7,5
ORGANOLEPTICAS
Presencia de particulas
Turbidez
*Gel de chuillur 5% Aspecto Color y olor
Homogeneidad
Consistencia
FISICAS
«Gel de chuillur 5% Extensibilidad Segun farmacopea
pH 6-7,5
ORGANOLEPTICAS
Presencia de particulas
Turbidez
*Gel de chuillur 10% Aspecto Color y olor
Homogeneidad
Consistencia
CARACTERISTICAS FiSICAS
*Gel de chuillur 10% Extensibilidad Segun farmacopea
pH 6-7,5
Leyenda: *Gel a base del extracto etandlico del fruto en diferentes concentraciones

En la tabla 5 se muestra todos los porcentajes de geles a base del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.1.
“chuillur”, analizada cumple con las aprobaciones en los atributos tanto fisicas y organolépticas de acuerdo con
Farmacopea de los Estados Unidos (USP).
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Tabla 6. Analisis de la respuesta cicatrizante en ratas Holtzman utilizando geles formulados con distintas concentraciones

del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.tf. “chuillur”.

*Grupo I: *Grupo II: *Gel de *Gel de *Gel de
Escala Componente Sexo Blanco, Estandar, chuillur chuillur chuillur
vaselina Emolan ® 0,5% 5% 10%
Granulos de H 0 1 1 1 1
queratohialina M 1 1 0 0 2
Abundante =0 H . . 0 . .
Moderado = 1 .
Capa de queratina
Leve =2 paded M 0 1 0 1 1
Ausencia =3
Grosor de la fiborade  H 0 1 1 1 1
colageno M 1 2 1 2 2
Mediana 1 1 1 1 1
y H 1 2 1 2 2
Inflamacion aguda
M 1 2 2 2 2
Abundante =0 H 0 ) 3 3 )
Moderado = 1 Inflamacién crénica
Leve =2 M 1 1 1 2 2
Ausencia=3
_ H 0 3 2 2 2
Hemorragia
M 1 2 3 0 3
Mediana 1 2 2 2 2

Leyenda: *Gel a base del extracto etandlico del fruto en diferentes concentraciones

En la tabla 6 se observa que, en el Grupo I, I y los geles de 0,5 y 5 %, existe una escala moderada de presencia de granulos
de queratohialina, en cambio con el gel al 10 %, se observa una escala leve del grosor de la fibra de coldgeno. También,
en el Grupo I 'y con el gel de “chuillur” al 0,5 %, destaca la caracteristica de una capa abundante de queratina. Por su parte,
en el Grupo Il y con los geles de 5y 10 %, se evidencia un leve grosor de la fibra de coldgeno, lo que sugiere un nivel
leve de cicatrizacion en estos grupos. En cuanto a la inflamacioén y hemorragia en las heridas, se detectd ausencia de estos

componentes en los grupos tratados. Como resumen, segiin las caracteristicas analizadas en la fila (mediana) de los
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Granulos de queratohialina, Capa de queratina y grosor de la fibra de colageno los grupos tratados con el gel al 0,5; 5 y

10 %, junto con el Grupo II, presentaron estimaciones leves en sus caracteristicas evaluadas, en contraste con el Grupo I,

que alcanz6 unicamente una escala moderada.

Tabla 7. Progreso del efecto de los geles formulados con distintas concentraciones del extracto etandlico del fruto de

chuillur

Area de la herida (mm?) DIA1 DIA3 DIA6 DIA9 DIA12 DIA15 DIA18 DIA21

Media 6.23 569 493 418 343
*Grupo |: Blanco, vaselina o 2.66 1.90 114
Desviacion tipica(S) 0.01 0.04 004 0.04 0.03 0.03 0.03 0.03
. Media 6.198 5.600 4.723 3.833 2948 2.068 1.173 0.293

*Grupo |I: Estandar, Emolan L

Desviacion tipica (S) 0.017 0.041 0.077 0.116 0.165 0228 0.286 0.339

Media 6.228 5.603 4.663 3.735 2.800
*Gel de chuillur 0,5% o 1855 0918 0078
Desviacion tipica (S) 0.017 0.031 0.076 0.105 0.147 0.189 0.221 0.155

Media 6.21 559 463 369 275
*Gel de chuillur 5% o 1.80 0.86 0.00
Desviacion tipica (S) 0.02 0.03 0.04 0.06 0.09 0.11 0.13 0.00

Media 6.23 556 453 349 247
*Gel de chuillur 10% e L4404z 0.00
Desviacion tipica(S) 0.02 0.04 0.08 0.10 0.12 0.14 0.16 0.00

*Gel a base del extracto etanélico, del fruto en estudio en diferentes concentraciones

En la tabla 7 se registrd la reduccion del area de la herida diaria, considerando tanto el ancho como el largo. En el Grupo

I (control con vaselina), se observo un diametro promedio inicial de 6,23 mm, que disminuy¢6 a 1,14 mm al finalizar los
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21 dias. Por otro lado, en los grupos tratados con diferentes concentraciones de gel de “chuillur” (0,5; 5y 10 %) y en el
Grupo II (estandar, Emolan®), se evidencio que al tercer dia se alcanzé un didmetro promedio de 5,59 mm. En el noveno
dia, se observo una reduccion considerable en el promedio del didametro en todos los grupos, alcanzando 3,79 mm, y para
el dia 15 se evidencio una tendencia decreciente en todos los grupos. El gel de “chuillur” al 10 % demostro el mejor efecto
cicatrizante con un diametro de 1,44 mm, mientras que el Grupo II (Emolan®) present6 un valor de 2,068 mm. Al finalizar
el tratamiento, en el dia 21, el gel de “chuillur” al 0,5 % registré un valor de 0,078 mm, el Grupo II (Emolan®) mostro6
0,293 mm. En conclusion, los geles de “chuillur” al 5y 10 % evidenciaron un efecto cicatrizante efectivo en las heridas

tratadas en las ratas.

th
=
=

Wk R
P
&

Area de herida
(%] (]
'C th
- -

0.00
DIA1 DIA 3 DIA 6 DIA 9 DIA 12 DIA 15 DIA 18 DIA 21

Tratamiento

= rupe 1@ Blanco, vaselina s Grupo II: Estandar, Emolan el de chuillur 0.5%%

*Gel de chuillur 5% - Gel de chuillur 10%o

Figura 3. Progreso del efecto de los geles formulados con el extracto etanélico.
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En la figura 3, se observa que, a medida que avanzan los dias de tratamiento, se produce una
reduccion con tendencia descendente en todos los grupos y porcentajes de gel. El grupo I,
utilizado como control y tratado con vaselina, mantiene una linea de tendencia con una
disminucién moderada. Por el contrario, los grupos tratados muestran una mayor frecuencia
en la reduccion del area de la herida. En particular, el gel de “chuillur” en concentraciones
del 0,5; 5 y 10 % evidencia disminuciones variables en comparacion con el Grupo II
(estandar), tratado con Emolan®, el cual demostr6 un efecto continuo en la cicatrizacion de

las heridas en las ratas Holtzman.

4.1.2 Prueba de hipotesis
Hipotesis nula (Ho)
El gel de “chuillur” a distintos porcentajes de 0,5 y 5% no evidencian efecto
cicatrizante en ratas Holtzman.
Hipdtesis alternativa (Hi)
El gel de “chuillur” a distintos porcentajes de 0,5 y 5% evidencian efecto cicatrizante
en ratas Holtzman.

Criterio
Si p<0.05, acepta H1; Si p > 0.05, opta por Ho

A continuacidn, se presenta las pruebas de ANOVA
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Tabla 8. Varianza

Anova Shapiro-Wilk (*)
Dia F p valor p valor
Dia 1 0,623 0,702
Dia 3 8,101 0,00 0,675
Dia 6 11,516 0,00 0,684
Dia 9 27,159 0,00 0,598
Dia 12 15,019 0,00 0,009
Dia 15 8,561 0,000 0,387
Dia 18 1,901 0,138
Dia 21 3,801 0,015 0,517

Leyenda: *Normalidad de los errores.

En la tabla 8, se evidencia que comenzar el experimento los grupos tenian condiciones iguales. Utilizando la
prueba Shapiro-Wilk, se observd que desde el dia 3 hasta el dia 9 el valor p fue superior a 0,05, lo cual también se

repitio en los dias 15 y 21.

Por otro lado, con excepcion del dia 12, donde el valor p fue menor a 0,05, en todos los demés dias este valor
fue superior al nivel de significancia de 0,05. Esto indica que los tratamientos siguen una distribucion normal,
validando asi el uso de pruebas paramétricas como Anova. En otras palabras, con un p valor de 5 %, se concluye
que comenzando desde el tercer dia el gel elaborado a base del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L 1.
“chuillur” mostr6 una respuesta cicatrizante significativa en la epidermis de ratas albinas Holtzman sometidas a
lesiones externas.
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PRUEBA DE TUKEY

Tabla 9. Comparaciones

. a =0,05
Periodo 1 ) 3
*Gel “chuillur” 10% 8,9 - -
*Grupo Il: (Estandar, Emolan) 7,9 - -
Dia 3 * Gel “chuillur” 5 % 8,7 8,7 -
* Gel “chuillur” 0,5% 8,7 8,7 -
Control - 11,2 -
p valor 0,089 0.061 -
*Gel “chuillur” 10% 2,4 - -
*Grupo Il: (Estdndar, Emolan) 3,4 3,4 -
Dia 9 * Gel “chuillur” 5 % - 3,8 -
* Gel “chuillur” 0,5% - 4,1 -
Control - - 6,1
p valor 0,601 0,214 1,000
*Gel “chuillur” 10% 1,9 - -
*Grupo Il: (Estandar, Emolan) 1,7 - -
. * Gel “chuillur” 5% 2,4 - -
Dia 15 * Gel “chuillur” 0,5% 23 23 -
Control - 2,3 -
p valor 0,057 0 -
*Gel “chuillur” 10% 0,6 - -
*Grupo Il: (Estandar, Emolan) 0,6 0,6 -
. * Gel “chuillur” 5% 0,8 0,8 -
Dla 21 * Gel “chuillur” 0,5% 13 13 -
Control - 1,3 -
p valor 0,049 0.059 -

Leyenda: *Gel a base del extracto etandélico del fruto
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La tabla 9, al analizar los resultados del gel de “chuillur” al 0,5; 5 y 10 %, se observd que los grupos tratados con las dos
primeras concentraciones pertenecen al subconjunto 2, lo que indica una ausencia de efecto cicatrizante significativo. En
contraste, el gel al 10 % y el Emolan® mostraron un efecto reparador destacado, situandose en el subconjunto 1 y
evidenciando resultados comparables. Desde el dia 9, las concentraciones de 0,5 y 5 % comenzaron a diferenciarse del
grupo control, marcando el inicio de un efecto cicatrizante. Sin embargo, para el dia 15, el gel al 0,5 % dejé de mostrar
mejoras notables. Al concluir el experimento (dia 21), solo el gel de “chuillur” al 10 % presentd un efecto significativo
frente al grupo control. Con un nivel de significancia del 5 %, se puede concluir que existe una diferencia estadisticamente

relevante en el efecto cicatrizante entre los geles de “chuillur” a concentraciones de 0,5; 5y 10 %.
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PRUEBA DE KRUSKAL WALLIS

A continuacion, se presenta la hipotesis nula e hipotesis alternativa

Ho: El efecto cicatrizante del gel elaborado a base del extracto etanolico del fruto de Vallea
stipularis L.f. “chuillur” de 0.50 y 5% no presenta buen nivel de restauracion y regeneracion en la
epidermis de las ratas albinas Holtzman inducidas a lesiones.

Hzi: El efecto cicatrizante del gel elaborado a base del extracto etandlico del del fruto de Vallea
stipularis L.f. “chuillur” al 10% presenta buen nivel de restauracion y regeneracion en la epidermis

de las ratas albinas Holtzman inducidas a lesiones.
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Tabla 10. Prueba Kruskal-Wallis

N 60
Estadistico 14,174
Grado de libertad 4
p 0,008
p valor Comparaciones Gl “atirilTng () 50
por parejas (¥) Control-Gel “chuillur” 0,5% 0,601
Control-Gel “chuillur” 5% 0,189
Control- Grupo Il Estandar,
Emolan 0,039
Control-Gel “chuillur” 10% 0.008

En la tabla 10, se detalla la aplicacion de la prueba de Kruskal-Wallis, empleada para
analizar los niveles de restauracion y regeneracion en la epidermis de ratas albinas Holtzman.
Este andlisis se basa en los resultados de las respuestas cicatrizantes obtenidas (tabla 5) y utiliza
un enfoque cualitativo con datos en escala ordinal. El valor de p obtenido fue significativo (p =
0,008), lo que permitidé rechazar la hipotesis nula y aceptar la hipotesis alterna. Al realizar
comparaciones multiples, se observo que el gel de “chuillur” en concentraciones del 5y 10 %
presentd una restauracion y regeneracion significativa en la epidermis (p < 0,05). Por lo tanto,
con un nivel de significancia del 5 %, se concluye que el gel elaborado con el extracto etanolico
de “chuillur” al 5y 10 % es eficaz en la regeneracion de la epidermis en ratas albinas Holtzman

sometidas a lesiones inducidas.
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4.1.3 Discusion

El andlisis cualitativo preliminar y la prueba de solubilidad realizada al extracto etandlico
del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur”, siguiendo los lineamientos propuestos por la Mg. Olga
Lock de Ugaz (38) en su obra "M¢étodos en el estudio de productos naturales", determinaron que

dicho extracto es soluble en solventes polares como agua destilada, metanol y etanol.

De forma similar, Apaestegui y Bravo (21) llevaron a cabo una investigacion sobre el efecto
cicatrizante de una crema formulada con extracto hidroalcohdlico de Equisetum giganteum L. “cola
de caballo,” aplicada en heridas incisas de ratas albinas (Holtzman). En sus hallazgos, resaltaron
la solubilidad del extracto en solventes polares. Por otro lado, Najarro S. (39) analiz6 el efecto
cicatrizante del extracto fluido obtenido de la céscara de Punica granatum L. “granada,”
confirmando la presencia de metabolitos primarios, como carbohidratos, grupos amino libres y
azcares reductores, junto con metabolitos secundarios, tales como flavonoides, taninos,

compuestos fenolicos, alcaloides y triterpenos y/o esteroides.

Ambas investigaciones destacaron que dichos metabolitos fueron identificados mediante
pruebas de coloracion y precipitacion, tal como se describe en la obra de Olga Lock de Ugaz
"Investigacion fitoquimica. “El reconocimiento de estos metabolitos se realizo mediante un analisis
cualitativo utilizando reactivos como cloruro de aluminio, Shinoda, tricloruro férrico, Dragendorff
y Fehling A y B. Dicho analisis permiti¢ evidenciar que los metabolitos identificados contribuyen
a la accion cicatrizante, favoreciendo la regeneracion del tejido dérmico a través de la estimulacion
del colageno (40). Romero A. refuerza esta idea en sus investigaciones, sefialando que metabolitos
como alcaloides, compuestos fenolicos y flavonoides desempefian un papel crucial en la reparacion

de la piel.

Por su parte, Guarniz A. (41) evalud el extracto hidroalcoholico de hojas de Medicago

sativa “alfalfa” en
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lesiones inducidas en ratas (Rattus rattus var. Albinus), y demostré que sus propiedades
cicatrizantes se deben a la concentracion de metabolitos como alcaloides, flavonoides, compuestos

fenolicos y vitamina C, que contribuyen a la regeneracion y cicatrizacion del tejido afectado.

Finalmente, Carranza R. y Huamanchaiqui A. (42) desarrollaron un estudio experimental
sobre una crema a base de extracto de Solanum tuberosum “tocosh” y membrana testacea de huevo
de gallina, aplicada en ratas albinas. Los resultados mostraron que la concentracion de "tocosh" al
7 %, junto con un 3 % de membrana testicular de huevo, logré un efecto cicatrizante significativo
tras 7 dias de aplicacion, administrada dos veces al dia. Este efecto se atribuye a su actividad

antioxidante y la presencia de flavonoides y grupos amino libres.
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5.1

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

De acuerdo con el objetivo general, se comprobo el efecto cicatrizante del gel elaborado
con el extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en ratas Holtzman. Se
demostr6 que la concentracion del 10% aplicada por via topica cada 12 horas durante 21

dias presentd una regeneracion dérmica significativa.

Respecto al primer objetivo especifico, se confirmo que el extracto etanolico del fruto de
chuillur es soluble en solventes polares como agua destilada, etanol y metanol, lo que

facilita su incorporacion en formulaciones farmacéuticas.

En relacion con el segundo objetivo especifico, el analisis fitoquimico del extracto
etanolico del fruto de chuillur permitié identificar la presencia de metabolitos secundarios
y primarios como compuestos fenodlicos, taninos, triterpenos, esteroides, flavonoides y

grupos amino libres, los cuales estan asociados a su efecto cicatrizante.

Conforme al tercer objetivo especifico, se logré elaborar un gel a base del extracto etandlico
del fruto de chuillur en concentraciones del 0,5, 5y 10%, garantizando su estabilidad y
cumplimiento de los estandares farmacotécnicos segun la Farmacopea de los EE. UU.
(USP)
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5.2

Conforme al cuarto objetivo especifico, se determiné que el gel a base del extracto etandlico
del fruto de chuillur en concentraciones del 0,5, 5 y 10% presentd actividad cicatrizante en
ratas Holtzman. Se evidencio que el gel al 10% mostr6 el mayor efecto reparador,
reduciendo significativamente el area de la herida y acelerando el proceso de regeneracion

tisular en comparacion con el grupo control.

En relacion con el quinto objetivo especifico, el analisis anatomopatoldgico de los tejidos
tratados con el gel al 10% evidencié una mejor regeneracion dérmica. Se destaco la
presencia de queratohialina y queratina, asi como una adecuada restauracion del colageno

y de la union dermoepidérmica, lo que confirma su eficacia en la cicatrizacién de heridas.

Recomendaciones
Evaluar la toxicidad dérmica del fruto de Vallea stipularis L.f. (chuillur) en ratas Holtzman

para garantizar su seguridad en aplicaciones topicas prolongadas.

Realizar un andlisis fitoquimico detallado del metabolito secundario flavonoides presentes

en el fruto de chuillur, con el fin de identificar su mecanismo de accidn en la cicatrizacion.

Desarrollar un catdlogo de frutos nativos peruanos con propiedades cicatrizantes aplicables

a nivel dérmico, promoviendo su uso en la medicina alternativa y la cosmética natural.

Investigar la estabilidad y vida util del gel formulado con el extracto etanodlico de chuillur,

asegurando su efectividad y conservacion a largo plazo.

Explorar la aplicacion del gel en modelos clinicos humanos, mediante estudios adicionales

que evaluen su eficacia y tolerancia en el tratamiento de heridas en personas.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

FEIULEEII e E Objetivos Hipotesis Variables Dlsen,o.
problema metodologico
Problema general Objetivo general Hipotesis General Variable Meétodo de la

¢Cual sera el efecto
cicatrizante del gel a las
concentraciones 0,5; 5 y
10% a partir del extracto
etandlico del fruto de
Vallea stipularis  L.f.
“chuillur” en lesiones
inducidas en ratas
Holtzman?

Problemas especificos:

1. ¢(Cual sera el solvente
que solubilizara al extracto

etandlico del fruto de
Vallea stipularis L.f.
“chuillur”?

2. ¢Qué reactivos de

coloracion y precipitacion
permitira identificar que
metabolitos se encuentran
presentes en el extracto

etanolico del fruto de
Vallea  stipularis L.f.
“chuillur”?

3. ¢Cuales seran los

insumos para elaborar el

Comprobar el efecto
cicatrizante del gel a base
del extracto etandlico del
fruto de Vallea stipularis
L.f. “chuillur” en ratas
Holtzman.

Obijetivos especificos:

1. Realizar la prueba de la
solubilidad del extracto
etanolico del fruto de
Vallea stipularis L.f.
“chuillur”.

2. ldentificar por andlisis
cualitativo preliminar los
metabolitos que  se
encuentran presentes en
el extracto etandlico del
fruto de Vallea stipularis
L.f. “chuillur”.

3. Elaborar un gel a base
del extracto etandlico del
fruto de Vallea stipularis
L.f. “chuillur” en las
diferentes
concentraciones de 0,5; 5

El gel elaborado a partir
del extracto etandlico
del fruto de Vallea
stipularis L.f. “chuillur”
en diferentes
concentraciones 0,5; 5y
10% tiene efecto
cicatrizante en lesiones
inducidas en  ratas
Holtzman

Hipotesis Especificas:

1. El extracto etandlico
del fruto de Vallea
stipularis L.f.
“chuillur”, es soluble en
solventes polares.

2. El extracto etandlico

del fruto de Vallea
stipularis L.f.
“chuillur”, presenta

metabolitos primarios y
secundarios.

3. Los geles a diferentes
concentraciones (0,5; 5
y 10%) seran elaborados

dependiente

Extracto
etanolico del
fruto de Vallea
stipularis L.f.
“chuillur”

Dimensiones:

- Solubilidad

- Analisis
cualitativo
preliminar

- Formulacion
del gel

Variable
independiente

Efecto
cicatrizante

Dimensiones:
- Validacion

del efecto
cicatrizante

Investigacion
Analitica,
preclinico,
ensayo in vitro.

Enfoque de la
investigacion

“Cuantitativo”

Tipo de
Investigacion

“Aplicada”

Disefio de la
investigacion

“Experimental”
Poblacion
-Biologico:
Ratas

Holtzman d
ambos sexos

albinas

e
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gel a base del extracto
etandlico del fruto de
Vallea  stipularis L.f.
“chuillur” en diferentes
concentraciones de 0,5; 5y
10%?

4. ;Qué metodologia se
usard para comprobar el
efecto cicatrizante del gel a
base de extracto etandlico
del fruto de Vallea
stipularis L.f. “chuillur” en
las concentraciones de 0,5;
5y 10% en ratas albinas
Holtzman?

5. ¢Como se evaluara los
tejidos tratados con el gel a
base del extracto etandlico
del fruto de Vallea
stipularis L.f. “chuillur” en
las concentraciones de 0,5;
5y 10%?

y 10%.

4. Determinar el efecto
cicatrizante del gel a base
de extracto etandlico del
fruto de Vallea stipularis
L.f “chuillur” en las
concentraciones de 0,5; 5
y 10% en ratas albinas
Holtzman.

5. Evaluar los tejidos
tratados con el gel a base
del extracto etandlico del
fruto de Vallea stipularis
L.f “chuillur” en las
concentraciones de 0,5; 5
y 10%.

a base del extracto
etandlico del fruto de
Vallea stipularis L.f.
“chuillur”.

4. La concentracion del
gel (0,5; 5y 10%) a
partir  del extracto
etandlico del fruto de
Vallea stipularis L.f.
“chuillur” seran
evaluados por el método
de segunda intencion en
lesiones inducidas en el

lomo de la rata
Holtzman.

5. Los tejidos
cicatriciales de los
tratamientos del gel

elaborado en diferentes
concentraciones (0,5; 5
y 10%) y el estandar
aplicado por via topica
seran evaluados
mediante cortes
anatomopatologico.

- Evaluacion
de los tejidos.

-Especie
vegetal: Fruto
de Vallea
stipularis  L.f.
“chuillur”

Muestra
biologica

Se utilizara 40
ratas de cepa
Holtzman de
diferentes sexos
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Operacionalizacion de variables

Variables Conceptual Operacional Dimension Indicador Escala Escalfl
valorativa
Solubilidad, | SOLvemtes Nominal | S01uble
organicos /Insoluble
Analisis Analisis Presencia
Es la facilidad con que cualitativo | cualitativo Nominal .
Extracto 1 Es un proceso que . . Ausencia
o un cuerpo solido se ; preliminar | preliminar
etanolico del . se obtiene por -
mezcla homogéneamente . Aspecto Si/No
fruto de Vallea con ol acua para maceracion en Facilidad de
stipularis L.f. guap contacto con un Si/No
PR proporcionar una . ., lavado
chuillur”. . o solvente ideal Formulacién — -
solucién quimica. Compatibilidad . Si/No
del gel. Nominal
con el extracto
Estabilidad Si/No
Absorcion Buena/Mala
Validacion Dimension de la . Largo /
del efecto . Ordinal
. herida ancho
cicatrizante,
El efecto cicatrizante de | Es un proceso de Cicatrizacion o
las plantas tradicionales restauracion de un afectacion de Nominal | Si/ No
Efecto aporta mayores tejido dafiado a tejidos
cicatrizante alternativas naturales través de la ., Borde de la . .
. ., Evaluacién de . Nominal | Si/No
para el tratamiento de regeneracion de la ... 1 | herida
heri ; . los tejidos.
eridas epidermis. Dolor,
inflamacione |\ it | Si/No
infeccion de la
herida
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Anexo 2: Instrumentos

Efecto cicatrizante del gel a base del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en ratas Holtzman.

Gel elaborado a base del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en las concentraciones 0,5;5y 10 %

Responsables:

| Fecha:

Peso: 280 + 300 g Dosis: 0,1 mL
Periodo de tratamiento: 21 dias

Via de administracion: Tépica c/d 12 horas.

Grupos: Sexo: M Identificacion de la rata:
DH/F [ DH/F [DH/F [ DH/F [ DH/F | DHIF [ DH/F | DHIF DH/F [ DHIF [ DH/F
ITEMS LI|A|JL]JA|JLIJAJL|JA|JL]JA|JL|A]JL|A]|L A |JL|JA|JL]JAJLIA
Dimensiones de la herida*
Cicatrizacion o afectacién detejidos
v' Piel intacta cicatrizada*
v’ Afectacion de la dermis-epidermis *
v Presencia de sangrado*
v' Formacion de Costra*
v’ Levantamiento de la Costra con
secrecion*
Borde de la herida
v Engrosados e inflamados*
v’ Dafiados con grietas*
v' Presencia de secrecién*
v Disminuye su didmetro*
v Aumenta su didmetro*
v’ Coloracién rojiza *
v’ fiebre al borde de la lesion*
Dolor, inflamacion e infeccién de la herida
v" Dolor al momento de aplicar el tratamiento*
v'Infeccién de la herida*
v Edema*
v’ Afectacién del musculo o hueso*
Observaciones
Leyenda: DH/F (Diametro de la herida (mm)/fecha); * S (si), N (no); Medida en milimetro (mm): L (Largo), A (Ancho)
Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinion de aplicabilidad:
Aplicable () Aplicable después de corregir () No aplicable ( )Apellidos y nombres del juez validador: Maestria del validador: DNI: Firma
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Anexo 3: Validez instrumentos

CARTA DE PRESENTACION
Dr.: ERNESTO TORRES VELIZ
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su conocimiento que siendo
estudiantes del programa de Farmacia y Bioquimica requerimos validar los instrumentos con los cuales recogeremos la
informacion necesaria para desarrollar nuestra investigacidn y con la cual optaremos el grado/titulo de Quimico Farmacéutico.

El titulo de mi proyecto de investigacion es: Efecto cicatrizante del gel a base del extracto etandlico del fruto de Vallea
stipularis L.f. “chuillur” en ratas Holtzman y siendo imprescindible contar con la aprobacién de docentes especializados para
aplicar los instrumentos en mencidn, he considerado conveniente recurrir a Usted, ante su connotada experiencia en temas de
experimental.

El expediente de validacidon que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacidn de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresdandole nuestros sentimientos de respeto y consideracién, nos despedimos de Usted, esperando su pronta
respuesta.

Atentamente:

Br. Flores Heredia Rosario Ysabel DNI: 41980806
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Efecto cicatrizante del gel a base del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en ratas Holtzman.

Responsables:

| Fecha:

Peso: 280 + 300 g Dosis: 0,1 mL
Periodo de tratamiento: 21 dias

Via de administracion: Tépica c/d 12 horas.

Grupos: Sexo: M Identificacién de la rata:
DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F
ITEMS L|A L L L L A LA L

Dimensiones de la herida*

Cicatrizacion o afectacién detejidos

Piel intacta cicatrizada*

Afectacion de la dermis-epidermis *

Presencia de sangrado*

Formacioén de Costra*

ANANENANEN

Levantamiento de la Costra con
secrecion*

Borde de la herida

Engrosados e inflamados*

Dafiados con grietas*

Presencia de secrecion*

Disminuye su didmetro*

Aumenta su didmetro*

Coloracién rojiza *

SISINNN KK

fiebre al borde de la lesion*

Dolor, inflamacion e infeccion de la herida

Dolor al momento de aplicar el tratamiento*

Infeccién de la herida*

Edema*

SN

Afectacion del musculo o hueso*

Observaciones

Leyenda: DH/F (Diametro de la herida (mm)/fecha); * S (si), N (no); Medida en milimetro (mm): L (Largo), A (Ancho)

Observaciones (precisar si hay suficiencia): APLICAR INSTRUMENTO.

Aplicable (X) Aplicable después de corregir ( ) No aplicable ()
Dr. Ernesto Torres Véliz.
Farmacologia experimental.

Opinion de aplicabilidad:

Apellidos y nombres del juez validador:
Maestria del validador:

DNI: 21849530




CARTA DE PRESENTACION
Dr.: FIDEL ERNESTO ACARO
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su conocimiento que siendo
estudiantes del programa de Farmacia y Bioquimica requerimos validar los instrumentos con los cuales recogeremos la
informacion necesaria para desarrollar nuestra investigacién y con la cual optaremos el grado/titulo de Quimico Farmacéutico.

El titulo de mi proyecto de investigacion es: Efecto cicatrizante del gel a base del extracto etandlico del fruto de Vallea
stipularis L.f. “chuillur” en ratas Holtzman y siendo imprescindible contar con la aprobacién de docentes especializados para
aplicar los instrumentos en mencidn, he considerado conveniente recurrir a Usted, ante su connotada experiencia en temas de
experimental.

El expediente de validacidn que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresdandole nuestros sentimientos de respeto y consideracién, nos despedimos de Usted, esperando su pronta
respuesta.

Atentamente:

Br. Flores Heredia Rosario Ysabel DNI: 41980806
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Efecto cicatrizante del gel a base del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en ratas Holtzman.

Gel elaborado a base del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en las concentraciones 0,5; 5y 1 0 %

Responsables: | Fecha:
Peso: 280 + 300 g Dosis: 0,1 mL Via de administracion: Tépica c/d 12 horas.
Periodo de tratamiento: 21 dias
Grupos: Sexo: M F Identificacion de la rata:
DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F
ITEMS LIA|JLIA|JL|]A|JL|JA|JL]JAJL|JAJ|JL]|A]|L A |LIJAJL]JAJLI|A

Dimensiones de la herida*

Cicatrizacion o afectacién detejidos

Piel intacta cicatrizada*

Afectacion de la dermis-epidermis *

Presencia de sangrado*

Formacioén de Costra*

ANANENANAN

Levantamiento de la Costra con
secrecion*

Borde de la herida

Engrosados e inflamados*

Dafiados con grietas*

Presencia de secrecion*

Disminuye su didmetro*

Aumenta su didmetro*

Coloracién rojiza *

SHERRER

fiebre al borde de la lesion*

Dolor, inflamacion e infeccion de la herida

Dolor al momento de aplicar el tratamiento*

Infeccion de la herida*

Edema*

SINNN

Afectacion del musculo o hueso*

Observaciones

Leyenda: DH/F (Diametro de la herida (mm)/fecha); * S (si), N (no); Medida en milimetro (mm): L (Largo), A (Ancho).

Observaciones (precisar si hay suficiencia): APLICAR EL INSTRUMENTO.

Opinidén de aplicabilidad: Aplicable (X) Aplicable después de corregir () No aplicable ()
Apellidos y nombres del juez validador: Acaro Chuquicaia Fidel Ernesto.

Maestria del validador: Farmacologia Experimental.

DNI: 07459338

Firma: f]
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CARTA DE PRESENTACION
Dr.: LURDES BERTHA CONDORI HUANCACURI
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su conocimiento que siendo
estudiantes del programa de Farmacia y Bioquimica requerimos validar los instrumentos con los cuales recogeremos la
informacion necesaria para desarrollar nuestra investigacién y con la cual optaremos el grado/titulo de Quimico Farmacéutico.

El titulo de mi proyecto de investigacion es: Efecto cicatrizante del gel a base del extracto etandlico del fruto de Vallea
stipularis L.f. “chuillur” en ratas Holtzman y siendo imprescindible contar con la aprobacién de docentes especializados para
aplicar los instrumentos en mencidn, he considerado conveniente recurrir a Usted, ante su connotada experiencia en temas de
experimental.

El expediente de validacidn que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresdandole nuestros sentimientos de respeto y consideracién, nos despedimos de Usted, esperando su pronta
respuesta.

Atentamente:

Br. Flores Heredia Rosario Ysabel DNI: 41980806
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Efecto cicatrizante del gel a base del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en ratas Holtzman.

Gel elaborado a base del extracto etandlico del fruto de Vallea stipularis L.f. “chuillur” en las concentraciones 0,5; 5y 1 0 %

Responsables: | Fecha:
Peso: 280 + 300 g Dosis: 0,1 mL Via de administracion: Tépica c/d 12 horas.
Periodo de tratamiento: 21 dias
Grupos: Sexo: M F Identificacion de la rata:
DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F DH/F
ITEMS LIA|JLIA|JL|]A|JL|JA|JL]JAJL|JAJ|JL]|A]|L A |LIJAJL]JAJLI|A

Dimensiones de la herida*

Cicatrizacion o afectacién detejidos

Piel intacta cicatrizada*

Afectacion de la dermis-epidermis *

Presencia de sangrado*

Formacioén de Costra*

ANANENANAN

Levantamiento de la Costra con
secrecion*

Borde de la herida

Engrosados e inflamados*

Dafiados con grietas*

Presencia de secrecion*

Disminuye su didmetro*

Aumenta su didmetro*

Coloracién rojiza *

SHERRER

fiebre al borde de la lesion*

Dolor, inflamacion e infeccion de la herida

Dolor al momento de aplicar el tratamiento*

Infeccion de la herida*

Edema*

SINNN

Afectacion del musculo o hueso*

Observaciones

Leyenda: DH/F (Diametro de la herida (mm)/fecha); * S (si), N (no); Medida en milimetro (mm): L (Largo), A (Ancho).

Observaciones (precisar si hay suficiencia): APLICAR EL INSTRUMENTO.

Opinidén de aplicabilidad: Aplicable (X) Aplicable después de corregir () No aplicable ()
Apellidos y nombres del juez validador: Condori Huancacuri Lurdes Bertha.
Maestria del validador: \ Mg. Farmacologia con mencion en Farmacologia Experimental
DNI: 25733415
Firma: A

//
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Anexo 4: Manual de organizacion del bioterio de la universidad.
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Morbert Wiener

1. INTRODUCCION

La Universidad Privada Norbert Wiener, en la actualidad cuenta con 4 bioterios
ubicados en el local 2, Av. Arequipa 440, los cuales fueron implementandose a través
del tiempo, teniendo en cuenta la mejora continua,

La Direccion Central de Gestion Administrativa, a través del Area de Laboratorios y
Material Didactico tienen a su cargo la supervision, adquisicion de animales de
experimentacion, cuidado y eliminacion de residuos organices en lo que corresponde
a las actividades de docencia, mienfras que en las actividades de investigacion estas
dos dltimas funciones estardn a cargo del docente o investigador, para que, en apoyo
a los macro procesos de Docencia e Investigacién, se logren los objetivos
institucienales establecidos.

2. OBJETIVO DEL MANUAL

El presente documento tiene la finalidad de orientar al personal de la Direccion Central
de Gesfion Administrativa, docentes, investigadores y estudiantes sobre las
actividades, asi como responsabilidades gue cada uno de ellos realiza, conla finalidad
de llevarlas & cabo dentro de los parametros de calidad establecidos por la
normatividad.

3. APLICACION

Este manual aplica a todos los usuarios del bioterio de la Universidad Privada Morbert
Wiener.

4, BASE LEGAL
- Constitucian Politica del Perd
- Ley Universitaria N* 30220

- Planes de seguridad. Normas de bioseguridad del Centro de Investigacion de
“Productos Naturales” y Bioterio.

- Protocolos de Seguridad del Area de Laboratorios de Ciencias y Salas
Especializadas.
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o PROTLABN-D4 (59.4) Norma para el bioteric de la universidad,
manipulacion, permanencia y limpieza de los animales.

o PROTLABN-06 (59.6) Norma de eliminacion y disposicion de residuos
comunes y especiales.
5. ORGAMNIZACION

El presente manual considera las siguientes funciones del personal del Area de
Laboratorios y Material Didactico (PALMD), docentes e investigadores segin los dos
tipos de bioterios en su aplicacion

5.1, BIOTERIO ORIENTADO A LA FORMACION ACADEMICA (Bioterios 3 y 4)

PERSONAL RESPONSABLE DEL
ACCIONES BIOTERIO

- Alimentacian y cuidado de

animales de experimentacian. PALMD
- Limpieza de ambientes y jaulas. PALMD
- Clasificacién  de animales de

experimentacian, FALMD
- Traslade de  animales de

exparimentacion. FALMD

5.2.BIOTERIO ORIENTADO A LA INVESTIGACION CIENTIFICA (Bioterios 1y 2)

ACCIONES PERSDNALBITS_?PONSABLE DEL

ERIO

T~ Alimentacién y cuidado de
animales de experimentacién,
- Limpieza de ambientes y jaulas Docente o In
- Clasificacién  de animales de
experimentacion,

Docente o Investigador

Docente o Investigador

- Asignacion de jaulas y enqueta&o. Docente o Investigador __

Cabe resaltar que los bioterios en la Universidad Privada Norbert Wiener se
encuentran en la etapa de hospedaje o alojamiento de los animales de
experimentacion

Pagnadded
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6. NORMAS GENERALES:
6.1. Normas de conducta de los usuarios:
1) Mo fumar en las areas del bioterio.

2} Mo introducir o consumir alimentos o bebidas en el interior del ambiente
del bioterio.

3 Mo hablar en voz alta, ni gritar, ni relrse a carcajadas o hacer ruidos
estruendasos, ni utilizar equipos que produzean ruidos o timbres que
perturben a los animales (radios, teléfonos o celulares).

4) Mo ingresar sin autorizacion previa al bioterio, sin bata o mandil, llevar
siempre consigo su gorro y mascarilla.

5) Esta prohibido el ingreso de animales ajenos al bioterio.

B) Los estudiantes y tesistas no deben trabajar solos, en las tareas de
manejo, dosificacion, anestesia, inoculacidn y las demas que se
consideren necesarias, siempre deberan tener la supervision del
docente o investigador.

6.2, Normas éticas para con los animales:

1) Cuidar el trato a los animales de experimentacion segun las normas
éticas de investigacion.

2) Reducir al minimo el dolor y el estrés,
3) Evitar sufrimiento innecesario a los animales.

4) Evitar el uso innecesario de los animales.

7. FUNCIONES DEL PERSONAL DEL BIOTERIO

71, Personal responsable del bioterio

Supervisar diariamente el cumplimiento de la limpieza del bioterio.
En el bioterio solo se debe guardar materiales propios del drea, por
razones de seguridad y salubridad.

El traslado de los animales de experimentacion se realiza previa
solicitud del docente responsable de la asignatura,

-

-
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7.2

.

.

El ingreso esta limitado Unicamente a personas autorizadas
(investigadores y tesistas) del area respectiva sclo en los bioterios
orientados a la investigacidn cientifica.

El ingreso estd limitado Gnicamente a personas autorizadas por la
Direccion Central de Gestion Administrativa, solo en los bioterios
orientados a la formacion académica,

Controlar la perioricidad de la luz: 12 horas de luz vy 12 horas de
oscuridad para mantener los ciclos circadianos de los animales. Sise
visita el bioterio cuando la iluminacién se encuentra apagada, puede
encenderse durante el tiempo que parmanezca en las instalaciones.
Al terminar las actividades deben apagarse la iluminacion.

Coordinar con el drea de logistica para la compra de alimentos
balanceados para los animales de experimentacion.

Revisar a los animales al menos una vez al dia y verificar los

siguientes puntos:
. Estado de salud de los animales
. Limpieza de los animales
. Presencia de cadaveres
. Cantidad de agua en los bebederos
. Cantidad de alimento

Personal de mantenimiento

El personal de limpieza debe estar capacitadoe por la empresa a la que
representan o area de laboratarios y material diddctico para la labor a
realizar dentro del bicterio.

La empresa contratada de mantenimiento brindard los insumos
necesarios para la limpieza y desinfeccion,

Por razones de bioseguridad, el uso de guantes y mascarillas sera de
uso obligatorio.

Establecer horario por secrefaria de sede de limpieza diaria en ambos
turnos.

Limpiar las jaulas metalicas y lavar las bandejas (donde caen las
heces y ofina de los animales) diariamente, asi como también
colocarlas secas en la base de lajaula.
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Cumplir con el baldeo o trapeo de los pisos, limpieza del lavadero,
maydlicas de pared, muebles y comederos del ambiente diariamente.
Eliminar diariamente los residuos y cambiar las bolsas de los tachos.
La periocidad de luz en el bioterio es: 12 horas de luz y 12 horas de
oscuridad, el personal de limpieza turno noche al retirarse debe
apagar la luz.

Al salir del ambiente, luego de cumplir sus funciones, dejar todas las
jaulas y bandejas ordenadas donde correspondan.

Cuidar la movilidad de las jaulas para evitar lastimar las extremidades
de los animales, asi como evitar derramar el agua que se deja en los
comederos porque deterioran |as jaulas y las bases de las mismas.
Informar a Secretaria de Sede si se encuentra algun animal fuera de
su jaula.

Desperfectos en el mobiliario y fallas en los sistemas del bioterio
deben reportase a Secretaria de Sede.
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8. PROTOCOLO PARA EL CUIDADO Y USO DE LOS ANIMALES

1)
2)

3)

4

5)

7

9)

10)

1)

El uso del bioterio es Gni te de experi

Se prohibe mantener animales en los laboratorios.

Los animales que se alojan en el bioterio no son inoculados o infectados
por sustancias patogenas.

Las especies que pueden alojarse en el bioterio son:
Raton (Mus musculus)
Rata (Rattus norvegicus)
Conejo (Oryctolagus cuniculus)

En caso de que se deseen alojar otras especies, debe someterse a
consenso y evaluar si las jaulas y condiciones ambientales son las
adecuadas.

Los animales deben de provenir de un productor debidamente acreditado.

Los animales alojados en el bioterio son responsabilidad del docente o
investigador encargado en aquellos casos que corresponda.

Al ingresar animales en el bioterio deben ser reportados al personal
responsable del mismo. Los datos que deben escribirse son: fecha,
usuario, especie, nimero de animales, alimentacion, estado de salud
(tratados y no tratados) y posible fecha de salida, de acuerdo al tipo de
bioterio.

Sustentar el uso de los animales de investigacion.

Justificar la especie y el nimero de animales, asi como la disponibilidad de
aplicacion de procedimientos que causen menor dafio.

Asegurar que la anestesia, analgesia y sedacion sean apropiados.

Evitar la duplicacion innecesaria de experimentos.
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9.

12)

13)

14}

15}

16)

17)

18)

Proceder con la eutanasia y eliminacion de animales menores segdn la
PROTLABN-06 (59.6) Morma de eliminacion y disposicion de residuos
comunes y especiales.

Las fichas de identificacion (“tratados™ aquellos animales que ya
ingresaron a clases practicas y han sido manipulados por los docentes o
investigadores. Y los "no tratados” aguellos animales que no han ingresado
a clases practicas ni han sido manipulados por los docentes o
investigadores) deben estar lejos del alcance de los animales.

Durante el trabajo experimental y de limpieza deben tomarse las
precauciones necesarias para evitar intercambiar las fichas de
identificacion.

Podran ingresar al bioterio solamente los usuarios del mismo. Para mejorar
el bienestar de los animales y evitar posibles contaminaciones, se prohibe
el ingreso de personal innecesario, visitantes o acompafantes. El personal
que ingrese al bioterio debe portar bata de laboratorio.

Se prohibe el acceso con mochilas, alimentos y bebidas.

Alingresar se debe mantener la puerta cerrada y permanecer solamente el
tiempo estrictamente necesario, con el objetivo de evitar la enfrada de
fauna nociva.

Las jaulas o comederos deben ser de material adecuado para la especie
animal gue alojara y |a reja debe evitar que el animal pueda escapar,

SANCIONES AL INCUMPLIMIENTO DEL MANUAL

a.- Amonestaciones:
- Verbal

- Escrita

- Escrita con denuncia al Comité de Etica en Investigacion

b.- En casc de no cumplir con lo estipulade en el presente manual, las jaulas seran
retiradas del bicterio y los animales sacrificados segun lo establecido en el proceso
de eutanasia.
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Anexo 5: Aprobacion del Comité de ética

uv COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD
. ) CIENTIFICA

Liniversicad

Mot Wierser

CONSTANCIA DE APROBACION

Limea, 12 de octubre de 2024

Investigadora)
Rosarie Ysabel Flores Heredia
Exp. N": (IS88-2024

De mi consederackin:

Es grato expresarke mi cordial saludo v a la vez informarle gque el Comité Institucional de
Etica ¢ Integredad Cicentitica de la Universidad Privada Morbert Wiener (CIEIC-LTPMNW)
evalud v APFROBO bos siguientes documentos:

* Protocole gmulado: *“EFECTO CHCATRIZANTE DEL GEL A BASE DEL
EXTRACTO ETANOLICO DEL FRUTO DE VALLEA STIFULARIS L.L
“chuillur™ EN RATAS HOLTZEMANT Versidn 01 con fecha 130742024

El cual tiene comeo investigador principal al Snfa) Rosaree Ysabel Flores Heredia.

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas practicas éticas, ¢l balance
ricsgo'beneficio, la calificacion del equipo de investigackin v la confidencialidad de bos
datos, enire otros.

El investigador deberid considerar los siguientes puntos detallados a continuacion:

1. La vigencia de la aprobacidn s de dos afios (24 meses) a partir de la emiseon
de este documento.

I, Toda enmienda o adenda sc debera presentar al CIEIC-UPNW v no podra
implementarse sin la debida aprobacion.

3. 51 aplica, la Remnovacién de aprobackion del proyecto de investigacion debera
iniciarse treimta (30) dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
informe de avamos.

Es cuanto infiormo a usted para su conocimiento v fines pertinentes.

Atentamentes,

Fmil Anfonic Fojas Oriegs
Presidente
Comitd Institucional de Etica @ Integridad Clamtilica
UPHNWW

Av. Aropuspes 490 — Sank Bestric
Uiy creidlad Privads Morbot Wiscor
Telifione: TH6-5555 ancun 3290 Cel I01-D00-538

Cowrern: cosmile cticail usimacsodu pe




Anexo 6: Certificado de Taxonomia

UNIVERSIDAD ‘\\Ll()\ AL MAYOR IH SAN MARCOS
[ I DE( 1

) \IU\E() Dr”l\l()Rl\\\ll RAL

“Afdo de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacié

CONSTANCIA N°179-USM-2015
LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS

LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN

La muestra vegetal recibida de Maria Elena ORTIZ CHAPARRO y Julia Leontina
YLLATOPA VENTURO, alumnas de la Universidad Norbert W ’ 3
Farmacia y Bioquimica, ha sido estudiada y clasificada cor Vallea stipularis

y tiene la siguiente posicion taxonomica Sistema d f r
Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: DILLENIIDAE
ORDEN: MALVALES
FAMILIA: ELAEOCARPACEAE
GENERO: Vallea
ESPECIE: Vallea stipularis L.f.
Nombre vulgar: “chuillur”
Determinado por Blgo. Severo Baldeén Malpartida

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para fines de
estudios.

Fecha, 17 de setiembre de 2015

R »i ’/77" pa P~
) I Coad e N Lo

/
/Dra. Haydee. e Montoya Terreros
£A DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM)

Av. Arenales 1256, Jesis Maria _- "‘.:.‘\
Apdo. 14-0434, Lima 14, Pers
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Anexo 7: Sustento experimental

Fase de cicatrizacion

GRUPO HISTOLOGIA FASE DE CICATRIZACION
Vaselina : e

i y =

Observacion microscopica de los tejidos
del grupo vaselina. A Epidermis en costra
con presencia de nidos bacterianos y capa
flogistica en dermis papilar. B. Dermis
con células inflamatorias y fibrosis activa.
Fase de cicatrizacion: Proliferativa.

Emolan
Observacion microscopica de los tejidos
del grupo Emolan. A. Epidermis en
necrosis con presencia de nidos
bacterianos. B. Dermis papilar con
presencia de capa flogistica, dermis
preticular con células inflamatorias y
fibrosis activa.

Fase de cicatrizacion: Proliferativa.

Observacion microscopica de los tejidos
del grupo “chuillur” 0,5%. A. Epidermis
en estado de costra. B. Dermis papilar con
presencia de capa flogistica, dermis
preticular con cé€lulas inflamatorias y
fibrosis activa.

Fase de cicatrizacion: Proliferativa

Gel de
“chuillur”
0,5%
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Observacion microscopica de los tejidos

Gel de del grupo “chuillur” 5%. A. Dermis en
“chuillur” estado de Reepitielizacion
5% Completa. B. Dermis con fibrosis.
Fase de cicatrizacion: Remodelacion.
Observacion microscopica de los tejidos
del grupo “chuillur” 10%. A. Dermis en
Gel de estado de Reepitielizacion completa.
“chuillur” B. Dermis con fibrosis.
10% Fase de Cicatrizacién: Remodelacion.

Observacion microscépica de los cortes histoldgicos de cada grupo.
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Procedimiento De Prueba

Materia prima (A), fruto seco de chuillur (B) maceracion etandlica por 7 dias del fruto de

Vallea stipularis L.f. “chuillur.

Extracto etandlico (A) y filtrado (B) de la especie Vegetal Vallea stipularis L.f. “chuillur”.
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Depilacion (A) y tratamiento (B) del dorso de la rata Holtzman
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Proceso de Cicatrizacion de diferente Grupos

Grupo

30/10/2024

05/11/2024

11/11/2024

17/11/2024

Blanco

Emolan®

Gel "chuillur 0,5%

Gel “chuillur” 5 %.

Gel “chuillur” 10 %.

Cortes anatomopatologicos y observacion histoldgica de los grupos tratados.

83




84



® 20% de similitud general

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

* 19% Base de datos de Internet

» Base de datos de Crossref

» 7% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostraran.

repositorio.uwiener.edu.pe

Internet

docplayer.es

Internet

hdl.handle.net

Internet

12colaplamed.solaplamed.com

Internet

repositorio.uladech.edu.pe

Internet

coursehero.com

Internet

recalcine.cl

Internet

es.wikipedia.org

Internet

Reporte de similitud

* 1% Base de datos de publicaciones

» Base de datos de contenido publicado de

Crossref

9%

2%

1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Descripcion general de fuentes


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/11132/T061_40719953_46469221_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://docplayer.es/67872864-Facultad-de-farmacia-y-bioquimica-escuela-academica-profesional-de-farmacia-y-bioquimica.html
https://hdl.handle.net/20.500.12970/403
https://12colaplamed.solaplamed.com/wp-content/uploads/2025/01/LIBRO-RESUMEN-ORIGINAL-version-final.pdf
http://repositorio.uladech.edu.pe/xmlui/bitstream/handle/20.500.13032/25780/PHYSALIS_PERUVIANA_DEXTRE_COLONIA_MAYUMI.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://www.coursehero.com/file/182781622/TFA-PR%C3%81CTICA-13-GELESpdf/
http://www.recalcine.cl/?page_id=5545
https://es.wikipedia.org/wiki?curid=7883898
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