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RESUMEN

La presente investigacion se disefid con la finalidad de evaluar el efecto
cicatrizante de las cremas a base de los tallos y hojas de Sonchus oleraceus L
“cerraja”, Solanum nigrum L ‘“hierba mora” Yy combinacion de especies

estudiadas sobre heridas incisas en Rattus rattus var. albinus.

Para ello se identificd la presencia de metabolitos secundarios de dichas especies
mediante ensayos fitoquimicos (cualitativos y cuantitativos), luego se elaboraron
cremas a concentraciones del 10 %. Para evaluar el efecto cicatrizante de las
formas farmacéuticas mencionadas, se emplearon 30 especimenes Rattus rattus
var. albinus, con heridas incisas en la zona dorsal lugar que se administraron las
formulaciones cada 24 horas por un periodo de 15 dias. Durante y al finalizar el
tratamiento se utilizaron pardmetros como: Medicion del tamafio de la herida,
escala de valoracion macroscépica y examen histologico. Las formulaciones con
mayor actividad cicatrizante fueron crema de Solanum nigrum L “hierba mora”,
crema a base de la combinacion de especies estudiadas, seguido por crema de
Sonchus oleraceus L “cerraja” y cicatricure gel en orden de mayor a menor
actividad cicatrizante, mostrando diferencias estadisticamente significativas (p <
0,05; 1C=95%); el analisis histologico corrobord los resultados obtenidos en el
tamafo de la herida y la escala de valoracidn macroscopica. Estas evidencias
sugieren que las especies estudiadas tienen compuestos prometedores que son
fuentes importantes para el desarrollo de nuevos farmacos eficaces para la
curacion de heridas.

Palabras claves: Sonchus oleraceus L, Solanum nigrum L, efecto cicatrizante.
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ABSTRACT

The present investigation was designed with the purpose of evaluating the healing
effect of creams based on the stems and leaves of the Sonchus oleraceus L
"smooth sow-thistle”, Solanum nigrum L "nightshade” and combination of species

on injured incised in Rattus rattus var . albinus.

This was identified the presence of secondary metabolites of these species by
testing (qualitative and quantitative) phytochemicals, then they were prepared at
concentrations of 10% creams. To assess the healing effect of the pharmaceutical
forms, used 30 specimens Rattus rattus var. albinus, with injured incised in the
dorsal area place formulations were administered every 24 hours for a period of
15 days. During and at the end of treatment were used parameters such as: the
wound size measurement, scale of valuation macroscopic and histological
examination. Formulations with greater healing activity were cream of Solanum
nigrum L "nightshade", cream based on the combination of species studied,
followed by cream of Sonchus oleraceus L "smooth sow-thistle” and Tan gel in
order from highest to lowest healing activity showing statistically significant
differences (p 0,05 <; CI = 95%); histological analysis confirmed the results
obtained in the wound size and the scale of macroscopic estimation. These
evidences suggest that the species studied are promising compounds that are

important sources for the development of new effective drugs for wound healing.
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INTRODUCCION

En situaciones de la vida surgen lesiones en la piel ya sea por traumas fisicos,
incisiones, quemaduras, vacunas e incluso picaduras de insectos “* y son
motivos frecuentes de consultas en nuestra region ya que requieren de

tratamientos costosos y de tiempo prolongado.

La cicatrizacion estd constituida por procesos dinamicos de fendmenos
bioguimicos, fisiologicos que se desarrolla a través de eventos celulares,
moleculares que interactian de manera coordinada para la restauracion y
constitucion de células. **° En general, el proceso de curacién sigue un patron
que se divide en tres fases: Inflamatoria, proliferacion fibroblastica y
remodelacion; estos procesos son esenciales para acelerar el proceso

cicatricial >®

ademas el cuidado incorrecto de las heridas como la exposicion de
patdgenos a mayor tiempo puede retrasar su curacién, causando que el area se

infecte resultando en heridas crénicas.

En consecuencia es necesario que el tratamiento empleado contribuya a acelerar
este proceso, tomando en cuenta que las complicaciones dérmicas causan un
gran malestar en los pacientes. De modo que se afronta un problema que
perjudica la calidad de vida y mas aln si se trata de pacientes cuyo nivel socio-
economico no les permite acceder a tratamientos de larga duracion que son los
mas frecuentes, se recurre a la utilizacion de plantas, aprovechando sus

propiedades curativas.



Por lo tanto en la investigacion realizada las especies estudiadas tienen
metabolitos secundarios responsables del efecto cicatrizante como flavonoides,
taninos, saponinas y alcaloides,”® es por ello que se utilizaron estos principios
activos mediante preparados farmacéuticos “cremas”, determinando el efecto
cicatrizante y encontrando un tratamiento adecuado para la curacion de heridas;
que servird como referencia para futuras investigaciones, en estudios de otras
plantas con propiedades similares, desarrollo de nuevos productos de similar o
mayor calidad que aquellos ya existentes; por lo tanto se fomentara el regreso a
la medicina natural “fitoterapia” basada en la experiencia y la observacién para
el cuidado de la salud como en la industria que es uno de los pilares de nuestra

economia que contara con nuevas y mejores alternativas para el futuro.

Por ello se planteo el siguiente problema de estudio.

¢Tendran efecto cicatrizante las cremas topicas elaboradas a base del
extracto seco de los tallos y hojas de Sonchus oleraceus L “cerraja” y
Solanum nigrum L “hierba mora” sobre heridas incisas en Rattus rattus

var. albinus?

Postulandose los siguientes objetivos.

Objetivo general

e Determinar el efecto cicatrizante de las cremas a base de los tallos y hojas de
Sonchus oleraceus L “cerraja”, Solanum nigrum L ‘“hierba mora” y
combinacion de especies estudiadas sobre heridas incisas en Rattus rattus

var. albinus.



Objetivos especificos

e Identificar la presencia de metabolitos secundarios responsables de la
actividad cicatrizante atribuidas de  Sonchus oleraceus L ‘“cerraja” y
Solanum nigrum L “hierba mora”.

e Evaluar el efecto cicatrizante de la crema a base de los tallos y hojas de
Sonchus oleraceus L “cerraja” mediante pardmetros, tamafio de la herida,

escala macroscopica y examen histologico.

e Evaluar el efecto cicatrizante de la crema a base de los tallos y hojas de
Solanum nigrum L “hierba mora” mediante parametros, tamafio de la herida,

escala macroscopica y examen histologico.

e Evaluar el efecto cicatrizante de la crema a base de la combinacion de los
tallos y hojas de Sonchus oleraceus L “cerraja” y Solanum nigrum L
“hierba mora” mediante pardmetros, tamafio de la herida, escala

macroscopica y examen histologico.

Para lo cual se formuld la siguiente hipétesis:

Las cremas elaboradas a partir del extracto seco de los tallos y hojas de
Sonchus oleraceus L “cerraja” y Solanum nigrum L “hierba mora” presentan

efecto cicatrizante sobre heridas incisas en Rattus rattus var. albinus.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Teorias que sustentan la investigacion

eChaglla L (2015) ® en la investigacion titulada “actividad cicatrizante
del extracto de Sonchus oleraceus L “cerraja” en ratones Mus
musculus”, determind que la planta Sonchus oleraceus L “cerraja”
contiene metabolitos secundarios, flavonoides, taninos, fenoles; en
muestra seca, en mayor cantidad y en fresca en menor. Para la
evaluacion cicatrizante se utilizé 18 ratones (Mus musculus) divididos
en 3 grupos de experimentacion induciendo heridas de 2 cm de
longitud, por 2 mm de profundidad concluyendo que el extracto
hidroalcohdlico de Sonchus oleraceus L “cerraja” a concentracion de

80%, resulta con mayor efecto cicatrizante.

e Anjos I, Amaro C, Domingos G, et al (2016) ° en el estudio titulado
“efecto del extracto de Sonchus oleraceus L “cerraja” en la reparacion
de heridas experimentales en ratas”, tuvo como objetivo evaluar la
expresion de colageno tipo | y 111 en heridas tratadas con el extracto de
Sonchus oleraceus L “cerraja” a concentraciones del 5%, 10% y 15%
en forma de ungiento y balsamo, para ello las hojas de la planta
fueron deshidratadas, trituradas y sometidas a ultrasonido durante 60

minutos en una solucion alcoholica y después concentradas en



rotavapor para proporcionar un extracto acuoso. Los animales fueron
divididos en 8 grupos cada uno con su tratamiento respectivo, al
finalizar el tratamiento las biopsias se recogieron y procesaron
mediante tincidn roja picrosirius donde se concluy6 que el extracto de
Sonchus oleraceus L “cerraja” en las tres concentraciones repara las
heridas por un proceso que no implica la expresion de colageno tipo | 'y

ePrichoa F, Roman S, Manfredini V (2015) '° en la investigacién
titulada “lesiones tisulares de ratas Wistar tratadas con extracto
hidroalcohdlico de Sonchus oleraceus L  “cerraja”, utilizaron el
extracto al 10% y se compar6 con el producto comercial Dersani para
la reparacion de lesiones cutdneas, donde se utilizaron 36 ratones
machos Wistar que fueron sometidos a una lesién por puncion, las
lesiones fueron evaluadas macroscépicamente y microscopicamente
donde concluyen que el extracto hidroalcoholico de Sonchus oleraceus
L propici6 la reparacion del tejido en menor tiempo obedeciendo a
patrones fisioldégicos normales, mientras que el producto comercial

Dersani presenta una reparacion mas lenta.

eHuerta L, Carbonell Y, Leén J (2013) ™ en el estudio sobre la
“composicién fitoquimica de los tallos y hojas de la especie Solanum

nigrum L hierba mora”, se concluyd la significativa presencia de



flavonoides, alcaloides, taninos y cumarinas, que resultan de interés
bioldgico y farmacoldgico por sus posibles aplicaciones terapéuticas.
eYungéan S, Piedad S (2010) ‘?en la investigacion titulada “claboracion
y control de calidad de tintura y gel cicatrizante y antinflamatorio de
Bacharis latifolia “chilca” y Solanum nigrum L “hierba mora”
Ecuador”, se elabor6 un gel al 1% de uso topico a base de ambas
especies en comparacion con diclofenaco al 1%. EI método utilizado
fue la induccion de edema plantar con carragenina al 2% en ratas Wistar
donde se comprueba que la mezcla del gel a base de la combinacion de
los extractos fluidos de Bacharis latifolia “chilca” y Solanum nigrum L
“hierba mora” disminuye la inflamacion, al igual que el diclofenaco

1%.

eFahimi S, Abdollahi M, Mortazavi, S, et al (2015) ™ en la
investigacion sobre la “actividad de curacion de heridas de un producto
herbal polivalente utilizado tradicionalmente en un modelo de heridas
por quemaduras en ratas”, tuvo como objetivo evaluar la actividad de
curacion de heridas de una crema poliuretano (PHC), a base de hojas
de Malva sylvestris y Solanum nigrum L y extracto oleoso de pétalos de
Rosa Damascena, ademas se evalud el porcentaje de curacion de
heridas en los dias 2, 6, 10, 14 y los parametros histopatologicos de las
heridas curadas en el dia 14. Se concluy6 que la crema poli-herbal tiene

efecto cicatrizante en quemaduras debido a las actividades



antioxidantes, antiinflamatorias y antimicrobianas de sus componentes

fitoquimicos.



2.2. Bases tedricas

2.2.1.La piel **
Membrana fibroelastica, considerada la “envoltura viva del
cuerpo”, que cumple funciones como barrera de proteccion frente
a agresiones externas como termorregulacion, absorcion de

radiaciones ultravioleta y produccién de vitamina D.

A. Capas
a. Dermis ™

Compuesta por fibras de colageno, elasticas y de sustancia

fundamental, brinda soporte a la piel ademas de proporcionar

elasticidad, resistencia a la tension y plegabilidad.

e Estrato papilar: Compuesto por tejido conectivo laxo,
fibras de colageno tipo 11, y asas capilares.

e Estrato reticular: Compuesto por tejido conectivo denso,
fibras gruesas de colageno tipo | dispuestas en grandes

haces, fibras elésticas.

b. Hipodermis *
Llamada “grasa subcutianea o tejido adiposo”, capa Mmas
interna de la piel que funciona como aislante térmico,
protector mecanico (ante golpes y presiones externas para
que no dafien planos mas profundos) cuando hay un

traumatismo y como reservorio energetico.



c. Epidermis >*°

Llamado “Epitelio escamoso poliestratificado queratinizado”,
es la capa con mayor numero de células que cubre la
superficie del cuerpo, constituida por queratinocitos, que se
conforman de Melanocitos (secretan melanina e introducen
dentro de los queratinocitos), Ceélulas de Langerhans
(proteccion  inmunoldgica) y Células de  Merkel

(mecanorreceptor del tacto superficial).

e Estrato germinativo o basal: Compuesta de una capa de
células cilindricas bajas con nucleos ovalados, citosol
baséfilo que presenta tonofibrillas.

eEstrato espinoso: Compuesto por células con forma
poligonal, los nucleos centrales son redondos y el citosol
tiene prolongaciones en forma de espinas donde presenta

también tonofibrillas en mayor cantidad.

e Estrato granuloso: Compuesta de 3 a 5 capas de células
aplanadas, el citosol contiene granulos basofilos
denominados granulos de queratohialina (sustancia

precursora de la queratina).

eEstrato lGcido: Tiene  una zona muy delgada de
caracteristicas eosindfilas, escasas capas de células

aplanadas densamente empaquetadas.



eEstrato corneo: Células planas, queratinizadas vy
anucleadas, capa méas gruesa y eosinofila, ademas formada
por hileras de células aplanadas y muertas que son los

corneocitos (compuestos por queratina).

2.2.2. Heridas 718

Lesiones que afectan la piel produciendo una pérdida de su
integridad o una solucion de continuidad en los tejidos, puede ser

ocasionada por agentes externos o internos.

A. Clasificacion.
a. Agudas " Caracterizadas por la curacién completa en el

tiempo previsto.

eCortantes 0 incisas: Ocasionadas por objetos como
cuchillos, bisturi, latas que destrozan masculos, tendones y
nervios.

e Contusas: Producidas por objetos duros como piedras,
palos, golpes de pufio, presenta dolor y hematoma.

ePunzantes: Producida por objetos puntiagudos, como
clavos, agujas, mordeduras de serpientes, presentan lesion
dolorosa con hemorragia externa escasa.

e Raspaduras, excoriaciones o abrasiones: Pérdida de la

epidermis  con  ardor, 'y  hemorragia  escasa.
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e Avulsivas: Se rasga y separa el tejido del cuerpo y presenta

abundante hemorragia.

e Magulladuras: Heridas cerradas producidas por golpes.

e Aplastamiento: Incluyen fracturas Oseas, lesiones en
organos externos y a veces hemorragia externa e interna
abundante.

e Quemaduras: Producidas por contacto térmico, quimico o

fisico presentan edema y pérdida de liquidos.

. Croénicas " Requieren periodos prolongados de tiempo
para cicatrizar, debido al proceso complejo que elimina y

reemplaza el tejido dafado.

eUlceras por presion: Lesion ocasionada por factores
extrinsecos como fuerzas de presion, que producen una
disminucion en el aporte sanguineo del area afectada.

e Ulceras venosas: Producida por incapacidad funcional o
anatomica de las valvulas, dando poco aporte de sangre a
los tejidos.

eUlceras neoplésicas: Lesiones cutaneas que aumentan de
tamafio (tumor), que originan la no cicatrizacion y

destruyen el tejido circundante.
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2.2.3.Cicatrizacion %%

Es la respuesta a la agresion severa de los tejidos, habiendo perdido
la capacidad de renovar células con las caracteristicas previas a la
lesion, dejando como secuela, tejido fibroso o laxo que no tiene la
funcion celular del érgano o tejido afectado, estos mecanismos
seran mediados por una serie de sefiales quimicas, responsables de
la remodelacion y migracion de las células encargadas en la

reparacion o cicatrizacion de los tejidos lesionados.

A. Fisiologia®*
El proceso de curacién de las heridas es complejo e intervienen
varios procesos celulares y moleculares, pero para su estudio se

han dividido en 3 fases principalmente.

a. Lesion %%
La cicatrizacion empieza con una herida, esta puede ocurrir
por cualquier tipo de fuerza mecénica o térmica que rompen

la piel y dafia el tejido conjuntivo y los vasos.
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alnjury. imediate response

Respuesta inmediata a la lesion

Fuente: Carvalho A, Diniz R, Suarez M, et al. Use of Some Asteraceae
Plants for the Treatment of Wounds: From Ethnopharmacological Studies
to Scientific Evidences. Front Pharmacol. [Revista en linea]. 21 de agosto
del 2018; 9: 784.*

. Hemostasia %

Proceso que cumple dos funciones importantes.

Mantener la sangre en estado liquido logrando la circulacion
en los vasos sanguineos y suprimir la salida de sangre desde

el espacio intravascular a través de un vaso lesionado.

e Vasoconstriccion %
La primera respuesta a la lesion vascular es la contraccion
del masculo liso en el interior del endotelio, esta ocurre
antes de la activacion plaquetaria y la coagulacion (aportan
estimulos adicionales a través de mediadores como

bradicinina, fibrinopéptidos, serotonina y tromboxano Aj)
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El endotelio de los vasos dafiados produce su propia
endotelina, ademas a los mediadores de la vasoconstriccion
que derivan de catecolaminas (adrenalina), del SNS
(noradrenalina) y las prostaglandinas liberadas por células

dafadas.
e Cascada de coagulacion

Via extrinseca: **** Esencial para la formacién normal del
trombo, comienza con la exposicion del factor tisular sobre

la superficie subendotelial.

Cuando hay dafio endotelial se libera factor tisular (FT), el
cual inicia el proceso de la coagulacion mediante la
activacion del factor VII, el que activa al factor X, para
luego convertir la protrombina en trombina, esta Gltima es
uno de los més potentes agonistas de plaquetas que activay
convierte el fibrindgeno en fibrina dando estabilidad al
trombo.

Via intrinseca: 2* Esencial para la coagulacion, todos los
componentes son intrinsecos al plasma circulante. El inicio
tiene lugar por la autoactivacion del factor XII, el cual
posee la capacidad singular de cambiar de forma en
presencia de superficies con carga negativa. El factor XII en
su forma activada estimula los factores VIII, IX, X y XI.

Las dos vias tienen desencadenantes diferentes pero las dos
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activan el factor X y la produccion de trombina la que
cumple dos funciones esenciales en la formacion del
coagulo, cataliza la conversion del fibrindgeno en fibrina e

inicia la activacion plaquetaria.

Via Intrinseca Via Extrinseca
VIl
X1l Contacto
¢ con
superficies Factor
Xlla Tisular

TTPa TP

N — IIa
Protrombina Trombina

|
Fibrindgeno Fibrina

- s la

e——— >
TT,TRECT

Figura 02: Cascada de la coagulacion

Fuente: Arzamendi D, Freixa X, Puig M, Heras M. Mecanismo de
accion de los farmacos antitrombéticos. Rev Esp Cardiol Supl. 2006.
6(H):2-10. ®

e Adherencia, agregacion y desgranulaciéon de las
plaquetas °?
La presencia de plaquetas en el lugar de la lesion se
estimula por el colageno y la trombina. El colageno del
interior de la matriz subendotelial contacta con la sangre

que fluye y hace que se adhieran las plaquetas circulantes.
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c. Fase de inflamacion (3 a 6 dias) **%

Inicia con una lesion que lleva a la exposicion del coldgeno
en las plaquetas mediante mediadores como fibronectina,
serotonina, etc. Provocando una desgranulacion de las
mismas y activacion de la cascada de coagulacion, originando

la movilizacion de células inflamatorias al sitio de la lesién.

eVasodilatacion y aumento de la permeabilidad: La
vasodilatacion estd mediada por la presencia de cininas,
histamina, prostaglandinas y leucotrienos, que aumentan el
flujo de sangre hacia la herida dando signos de eritema y
calor. A medida que se dilatan los vasos, se forman ranuras
entre las células endoteliales aumentando la permeabilidad
vascular.

eMigracion y quimiotaxis de los leucocitos: El
desplazamiento celular, desde la superficie endotelial hacia
el espacio extravascular de la herida es mediada por factores
quimicos  (quimiotaxis), histamina, prostaglandinas,
leucotrienos y factores de crecimiento que reGnen a
neutrofilos, macrofagos y linfocitos hasta el lugar de la

inflamacion.
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e Neutrofilos: Leucocitos que alcanzan el lugar de la lesion
pasadas 24 a 48 horas por el estimulo de prostaglandinas,
complemento, IL-1, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), factor de crecimiento transformante beta (TGF-p),factor
plaquetario (PF4) y productos bacterianos, tienen la funcion
de proteger la herida frente a bacterias y eliminar detritus
tisulares.

e Macrofagos: Procedentes de monocitos extravasados que
predominan entre 48 y 96 horas después de producida la
herida, son esenciales para la cicatrizacion ya que eliminan
los detritos de la herida a través de la fagocitosis continua,
secrecion de proteasas, esterilizacién bacteriana; estos
permanecen dentro de la herida hasta que termina la
cicatrizacion.

e Linfocitos: Atraidos al lugar de la lesion por la (IL-2),
imprescindibles en las fases inflamatorias y proliferativas de
reparacion. Ademas de inmunidad celular y produccion de
anticuerpos, actuan como mediadores dentro de la herida
mediante secrecion de linfocitos y el contacto directo entre

ellos y los fibroblastos.
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e: Carvalho A, Diniz R, Suarez M, et al. Use of Some Asteraceae Plants
for the Treatment of Wounds: From Ethnopharmacological Studies to

Scientific Evidences. Front Pharmacol. [Revista en linea]. 21 de agosto
del 2018; 9: 784.*

d. Fase de proliferacion (4 a 14 dias) ****

Los procesos inflamatorios llevan al desbridamiento de la
herida ahi la cicatrizacién entra en una fase constructiva es
decir de reparacion. La estimulacion se lleva a cabo mediante
el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de

crecimiento transformante alfa (TGF-a).

¢ Angiogénesis: Estimulada por el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-o), marcada por la migracion de  células

endoteliales y formacion de capilares.
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igura 04:
Proliferacion,
migracién y
contraccién

e. Fase de remodelacion (dia 8 hasta 1 afio)

e Granulacion: Los fibroblastos comienzan a migrar al sitio
lesionado, sintetizan colédgeno desorganizado y proliferan;
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) es el
factor quimiotactico y mitbgeno mas potente de los

fibroblastos.
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Carvalho A, Diniz R, Suarez M, et al. Use of Some Asteraceae Plants
for the Treatment of Wounds: From Ethnopharmacological Studies to
Scientific Evidences. Front Pharmacol. [Revista en linea]. 21 de agosto
del 2018; 9: 784.*

4,21

Caracterizada por el deposito de colageno en una red bien
organizada, la sintesis de colageno dura de 4 a 5 semanas, el
colageno que se deposita al inicio es mas delgada y esta
orientada paralela a la piel (colagena tipo 1), luego se

reabsorbe y se deposita el colagena mas fuerte.
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valho A, Diniz R, Suarez M, et al. Use of Some Asteraceae Plants for the
Treatment of Wounds: From Ethnopharmacological Studies to Scientific
Evidgnces. Front Pharmacol. [Revista en linea]. 21 de agosto del 2018; 9:
784.

f. Factores que influyen en la cicatrizacion de heridas

e Factores generales %%’

Edad: La cicatrizacion de heridas se da con mayor facilidad
en nifios que en ancianos debido a que la piel es mas delgada

por la pérdida de elasticidad.

Circulacion sanguinea: La actividad regenerativa esta
disminuida a causa del consumo inapropiado de nutrientes,
disminuye la presion parcial del oxigeno en heridas,

abreviando la sintesis de colageno por el consumo de tabaco.
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Alimentacion: Consumir alimentos ricos en vitaminas (A
retinol para la sintesis de colageno y la epitelizacion), (B
tiamina, rinoflavina y piridoxina; son cofactores para el
enlace cruzado de colageno), (C acido ascorbico importante
para las fibras de colageno) y (K fitomenadiona es necesaria
para la sintesis de factores de coagulacion Il, VII, IX y X)
proteinas minerales, Zn, Ca, Cu, Fe, son esenciales para la
sintesis de ADN vy division celular en el proceso de
cicatrizacion de heridas.
e Enfermedades a base %%
Diabetes: Disminucién de glébulos blancos y sintesis de

colageno.

Aterosclerosis: En las paredes de los vasos sanguineos se
produce un descenso del aporte sanguineo por la acumulacion

de lipidos y colesterol.

Hipertiroidismo: Disminuye la sintesis de colageno.
« Medicamentos 2®?’
Corticoides: Aumentan la infeccion de las heridas por su
interferencia de la fagocitosis de los globulos blancos,

disminuye la sintesis de colageno, actividad de los

fibroblastos, neovascularizacion y reepitelizacion.
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Anticoagulantes: (Heparina y warfarina) evita la formacion
del coagulo que es el responsable de acabar con la

hemorragia inicial de la herida.

Povidona yodada: Puede eliminar las células durante la fase
proliferativa, de esta manera provocando el aplazamiento de

la cicatrizacion.

Hormonas: La progesterona beneficia la formacion de vasos
sanguineos y deprime la fibroplasia y los estrégenos inhiben
ambas fases.
e Factores locales %%

Exceso de exudado: Retrasa la proliferacion de los
fibroblastos, células endoteliales y queratinocitos ya que,
estas enzimas alteran la sustancia fundamental de la matriz
extracelular.

Temperatura: La superficie de la herida debe ser de 37
°C, si disminuye produce una alteracion en el trasporte de
oxigeno y nutrientes ocasionando una vasoconstriccion.
Deshidratacién de la herida: Retarda la cicatrizacion, por lo
que se debe realizar curas en ambiente humedo, si la herida
se encuentra descubierta, facilitamos la formacion de la

costra que acta como barrera fisica para los queratinocitos.
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Infeccidn: La herida se encuentra infectada si tiene méas de
105 bacterias por gramo de tejido, se caracteriza por los
siguientes sintomas: Dolor, edema, calor, eritema, cambio de
color del exudo, olor caracteristico, secrecién purulenta,

aumento de la temperatura corporal y leucocitosis.

2.2.4. Sonchus oleraceus L “cerraja”

A. Etimologia %
Sonchus oleraceus L “cerraja “fue nombrado por Carolus
Linnaeus en el afiol753 en su "Species Plantarum”, donde
"Sonchus"” es el nombre griego para sembrar cardo y significa

"hueco"”. El epiteto Oleraceus significa "vegetal de cocina".

B. Nombres comunes *°
Cerraja, cerrajon, forraja, cerrajilla, crujiera, cardefa,

lechuguilla.

C. Distribucion *°

Planta comudn conocida en toda Sudamérica. Considerada como

planta invasora de los cultivos.
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D. Hébitat *!
Sonchus oleraceus L. “cerraja” crece en hasta 2350
m.s.n.m. En la mayoria de tipos de suelo, prefiere &reas
perturbadas como campos, pastos, jardines, bordes de caminos,
areas de desechos, tierras de cultivo y campos recientemente

quemados.

E. Clasificacién Taxonomia *?

Reino : Plantae.

Divisién : Magnoliophyta.
Clase ; Magnliopsida.
Orden : Asterales.

Familia : Asteraceae.
Género : Sonchus.

Especie : Sonchus oleraceus.

F. Descripcion botanica >
Hierba erecta de 0,4 a 0,7 m de alto; tallo hueco con exudacién
de color blanco; hojas alternas con segmentos laterales,
dentados, abrazadores y con pequefias espinas en el borde; flores

en la primera etapa se muestran como cabezuelas con 100 a 200
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flores, corolas por lo comdn amarillas de 10 a 13 mm de

largo; fruto aquenio plateado.

G. Composicién quimica %

Flavonoides. Apigenina, kaempferol, luteolina, oxidasas,
terpenoides, linarina, cinarina, isocinarina, cosmosiina,
crepidiasido A, vitamina C, pirisidos B y C, taraxasterol.

H. Propiedades farmacoldgicas y terapéuticas &

a. Hojas: Usada para la indigestion, como febrifuga, purificador
de sangre, antiinflamatorio, antidiarreico, calma los nervios,
limpia las infecciones, cura para la adiccion al opio,

digestivo, purgante, diurético, emenagogo, emoliente.

b. Raices. Actia como vermifugo.

c. Tallo. Catartico, sedante.

2.2.5. Solanum nigrum L “hierba mora”

A. Etimologia *
Nombre que deriva del vocablo Latino equivalente al Griego
strychnos para designar el Solanum nigrum L "hierba mora™
Podria ser relacionado con el Latin sol is, "el sol", debido a que

la planta seria propia de sitios algo soleados.
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El género Solanum L (solanécea) fue establecido por Toumefort

(1694 — 1970) vy validado en Lineo (1753 — 1754).
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B. Nombre comin *°
Hierba mora, hanchingya, mangiski, tomate de monte, yerba

morro, yora mora, hierba del diablo.

C. Distribucién y habitat ’
Solanum nigrum L “hierba mora” es una especie bastante
comun que crece a 2500 m.s.n.m. en bosques himedos, cerca
del rio, acequias y tierras cultivadas. Su gran tolerancia a los
tipos de habitats, su capacidad de florecer cuando alin son
jovenes y su prolifica produccion de semillas contribuye al éxito

de estas especies como malezas generalizadas.

D. Distribucion en Pert *®
Esta presente en todo el territorio  Peruano, como Cajamarca,
Huanuco, Junin, La Libertad, Pasco, Piura, Puno, San Martin,

Tumbes, Lambayeque, Cuzco, etc.

E. Clasificacion taxonémica "

Reino : Plantae.
Division : Magnoliophyta.
Clase : Magnliopsida.
Subclase Asteridae.
Orden ; Solanales.
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Familia : Solanaceae.

Género : Solanum.
Especie ; Solanum nigrum.
7,34,36,37

F. Descripcion botanica
Planta herbacea anual de 30-100 cm de altura; tallos angulosos y
pubescentes; hojas opuestas con la extremidad entera de forma
ovalada, romboidal ligeramente dentada, bases cuneadas, 4-10
cm de alto y 3-7 cm de ancho, pubescentes, de color verde
oscuro, el apice es obtuso; inflorescencias umbelas extra-
axilares, con caliz en forma de copa, la corola es blanca de 8-10
mm de largo; flores en forma de estrellas blancas con centros
amarillos y los frutos son esféricos de 8-10 mm de diametro,
verde a negro cuando maduran.

G. Composicion quimica 343" %

a. Alcaloides: Solasodine, 12, 27 - dihidroxisolasodina, 23 —
O - acetyl - 12p - Hydroxysolasodine, N - metilsolasodina,
Solasonina (-Solanigrina), a - Solamargine (- Solanigrina),
Solanigridine, f - Solamargine, Solanina (o, ), tomatidenol,

solanaviol, solanaviol, solanocapsina, solasodi - 3,5 - eno.

b. Taninos: Antocianina.
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c. Saponinas: Diosgenin, tigogenin, desgalactotigonina,

nigrumnin I, nigrumnin I1.

d. Esteroles. Campesterol, stigmasterol, B-sitosterol.

e. Flavonoides: Quercetin — 3 — glucosyl - galactosido,
quercetin — 3 -gentiobioside, quercetin — 3 - galactosido,
quercetin — 3 -glucédsido, quercetin 3 — O - (2Galramnosyl) —
glucosyl — galactosido, quercetind — O — ramnosil —

galactdésido.

f. Carotenoides: B-caroteno.

g. Vitaminas: Vitamina C.

h. Hidratos de carbono: Fructosa, D-glucosa, L-Rhamnose.

H. Propiedades farmacoldgicas y terapéuticas '30%"3®

Se utiliza en curacion de heridas superficiales, resfriados,

tratamientos gastrointestinales, urticarias.

El cocimiento de hojas y semillas tiene amplio uso medicinal.
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a. Por via oral: Se administra en el tratamiento de afecciones
gastrointestinales, tales como colico, diarrea, estrefiimiento,
gastritis, Ulcera gastrica, asma, amigdalitis, tos ferina,
anemia, cirrosis, odontalgias, escorbuto, inflamacion,
meningitis, nerviosismo, paludismo, presion alta, retencion

urinaria, reumatismo, calmantes y narcoticas.

b. Via topica: La decoccién de hojas se usa para el tratamiento
de afecciones dermatologicas mucosas (acne, abscesos,
dermatitis, eczema, erisipela, exantema, heridas, leucorrea,

llagas, tifia, ulceras y vaginitis).

c. Toxicidad: "® Se consideran nocivas y venenosas para los
animales y los humanos, su toxicidad atribuida por el
alcaloide solanina, este tiene efectos como néuseas, vomitos,
diarrea, calambres abdominales, dolor de cabeza, mareos,
pérdida del habla, fiebre, sudoracion, taquicardia, frecuencia
cardiaca reducida, dilatacion de la pupila, ceguera, confusion

mental, convulsiones, coma y muerte.
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Sin embargo el grado de toxicidad depende de la cantidad de
solanina que tolera una gran concentracion de nitrato de
nitrogeno (NO 3 -N). Si se excede mas de 30 mg resulta ser
toxico, actla como un veneno, en casos mas graves afecto el
sistema nervioso, la presencia de alcaloides potencialmente

toxicos se encuentran en los frutos verdes.

2.2.6. Metabolitos secundarios de las plantas estudiadas
A. Flavonoides 7893940
Son pigmentos amarillos naturales de los vegetales que protegen
al organismo de los rayos ultravioletas y la polucion ambiental;
se trata de metabolitos secundarios de bajo peso molecular que
comparten un esqueleto comun de difenilpiranos (C6-C3-C6), se
encuentran de forma natural como O - glicésidos o C-glicésidos,
tienen origen biosintetico comin e igual elemento estructural
basico con diferentes grados de oxidacion, dando lugar a las
diferentes familias estructurales: Flavonas, flavonoles,
flavanonas, catequinas o flavanoles, isoflavonas, antocianidinas,
chalconas y auronas. Presentan todos los matices de solubilidad,
en éter etilico (las agliconas muy esterificadas), etanol

(agliconas), e insolubles en éter de petréleo. Los de mayor

interés farmacoldgico son las flavonas, flavonoles y flavanonas.
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a. Propiedades "30%940

eFragilidad capilar: En los vasos sanguineos regulan la
permeabilidad capilar, deteniendo el flujo de proteinas y
células de la sangre permitiendo el flujo de oxigeno,
dioxido de carbono y nutrientes, ademas incrementan la
fortaleza de los vasos y capilares (evitan que se cierren o se
rompan). Los que proporcionan mejores resultados en este
campo son la hesperidina, rutina y quercetina.

eCicatrizante: La quercetina, kaempferol, favorecen el
incremento de fibroblastos normales de la piel en presencia
de vitamina C (sintesis de coldgeno y fibronectina
extracelular). Las antocianidinas promueven la expresion
del factor de crecimiento endotelial en los queratinocitos,
favoreciendo la angiogénesis en las heridas.

e Antiinflamatoria y analgésica: Por sus efectos
antioxidantes actian contra las histaminas y mediadores
de los procesos inflamatorios (prostaglandinas, leucotrienos
y tromboxanos).

e Antioxidante. Capacidad de neutralizar los radicales libres,
participa inhibiendo la lipooxigenasa, enzima que convierte
la oxigenasa en leucotrienos (mediadores en la inflamacion,

alergias y asma), ademas estabiliza el colageno.
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B. Taninos %
Constituidos por un grupo amplio de compuestos hidrosolubles
con estructura polifendlica capaces de precipitar proteinas,
alcaloides, celulosa, gelatina de origen vegetal, presentan masa
molecular elevada, sabor astringente y amargo. Se disuelven en
agua formando disoluciones coloidales, son solubles en
alcoholes y acetona.
a. Clasificacion 2°4
e Taninos hidrolizables: Llamados galicos o pirogalicos, son
mas pequefios que los taninos condensados e hidrolizados
con més facilidad.
e Taninos condensados o proantocianidinas: Son polimeros
del flavonoide antocianidina, tienen la capacidad para
estabilizar el colageno y elastina.

b. Propiedades 2

e Astringente: Por su capacidad de union a proteinas

eUso externo: Como cicatrizante uniéndose a la piel
originando una capa protectora regenerando los tejidos
subyacentes. Al coagular las proteinas de la epidermis
disminuye la permeabilidad, secrecion, inflamacion y

escozor.
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e Hemostatico local y cicatrizante: Acelera la curacion de
heridas y detiene el sangrado facilitando la coagulacion de
la sangre; ademés cicatriza por la formacion de fibrina
(unién de proteinas y taninos) que crea un ambiente “seco”
e impide el desarrollo de bacterias.

e Antiséptico local: Por precipitar proteinas brinda
propiedades antibacterianas, para el tratamiento de heridas y
Ilagas en la piel.

e Efecto vasoconstrictor: Por via topica actlGa sobre
pequefios vasos superficiales restringiendo la pérdida de
fluidos y permitiendo la regeneracion de tejidos.

e Antiinflamatorio: Por su capacidad de secar y desinflamar
mucosas.

e Antioxidante: Tiene la capacidad de estabilizar especies

reactivas de oxigeno.

2.2.7. Analisis preliminar fitoquimico

A. Flavonoides

a. Ensayo de Shinoda o cianidina

41,42

Esta reacciéon del Mg en medio &cido, reduce el flavonoide
originando una coloracion que va del rojo anaranjado al

violeta.
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+ Mg/2HCI — + MgCl,
I b

Figura 06: Reaccion quimica prueba de Shinoda para
determinacion de flavonoides

Fuente: Ochoa S, Sarmiento J. Estudio fitoquimico de la especie vegetal

bucquetia glutinosa (I. f.) dc. (melastomataceae) y evaluacion de su
actividad biol6gica. **

B. Taninos

a. Ensayo de cloruro férrico FeCl; 1%

Determina flavonoides, fenoles (taninos); presentes en los
extractos mediante la formacion de un compuesto de color

verde fuerte 0 verde oliva.
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HO HO O

+ FeCl,—» Fe-(OR)2+3H

OH OH

Figura 07: Reaccion de la prueba de FeClz 1%

Fuente: Durango D. Evaluacion de la actividad citotoxica de los extractos
etanolicos de las plantas annona muricata, annona cherimola y physalis
peruviana en la linea célular mcf-7 de adenocarcinoma de seno.*

C. Saponinas
44
a. Ensayo de espuma
Poder tensoactivo: Al disolverse en agua caliente
disminuye la tension superficial, mas la agitacion se formara
una espuma abundante. Es positiva cuando la espuma

permanece 15 minutoso masyes (>6=0,5cm).

D. Alcaloides

a. Ensayo con reactivo de Dragendorff *
Este reactivo contiene Bils, donde al reaccionar Bi (NOgz);
con el HCI y con KI, forma complejos de color naranja, este
precipitado es un compuesto de coordinacion que esta

formado por tres moléculas de alcaloides en coordinacién

electrostatica con el Bi del reactivo de Dragendorff.
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B ®

HO
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ﬁ&\/’ N Cl+ Bi(NO,)+ KI —=
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/ E AN (Bl K :

& \ Zp- o Nitrato de
H haranjado otasio
7 \> (Reactivo de P
Dragendorff)

Clorhidrato de biperideno

Figura 08: Reaccion de Dragendorff para determinacion de

alcaloides

Fuente: Cardenas C. Reacciones de la aspirina. 2010. *°

. Ensayo de Mayer *

Este reactivo contiene mercuriyoduro el cual en medio
acido favorece la formacion de precipitados cristalinos de
color blanco; cuando el KI reacciona con el HgCl, forma un
precipitado rojo de Hgl,, el cual es soluble en exceso de iones

de yoduro dando la formacion de un anion complejo incoloro.
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B ®

©
Cl+HgClL+ KI ——>

Cloruro Yoduro de
mercurico  potasio
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\

R pp. _“Blanco Cloruro de
H S amarillento otasio
Q> (Reactivo de P

Mayer)

Clorhidrato de biperideno

Figura 09: Reaccion de precipitacion con reactivo de Mayer

Fuente: Cardenas C. Reacciones de la aspirina. 2010. *

2.2.8.Estructuras quimicas de las plantas estudiadas

HO o

Figura 10: Kaempferol
Fuente: Chen, L; Teng, H; Xie, Z.; et al. Modifications of dietary flavonoids

towards improved  bioactivity: An  update on  structure—activity
relationship.Revista.2018.%

38



Figura 11: Isoquercetina (quercetina 3 glucosido)

Fuente: Chen, L; Teng, H; Xie, Z.; et al. Modifications of dietary flavonoids
towards improved bioactivity: An update on  structure-activity
relationship.Revista.2018. *

Figura 12: Quercetin-3-gentiobioside

Fuente: Chen, L; Teng, H; Xie, Z.; et al. Modifications of dietary flavonoids
towards improved  bioactivity: ~An update on  structure—activity
relationship.Revista.2018. *
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HO

Figura 13: Taninos

Fuente: Vilela, F. Efeito antinociceptivo, antidepressivo e ansiolitico dos

extratos das partes aéreas de Sonchus oleraceus L. (serralha). Tesis.2009. “°

OH
OH

HO
o _© O
HO
HO OH
OH o

Figura 14: Luteonina 7 -glicosideo isolada

Fuente: Vilela, F. Efeito antinociceptivo, antidepressivo e ansiolitico dos
extratos das partes aéreas de Sonchus oleraceus L. (serralha). Tesis.2009. *

e

Figura 15: Acido betulinico

Fuente: Vilela, F. Efeito antinociceptivo, antidepressivo e ansiolitico dos
extractos das partes aéreas de Sonchus oleraceus L. (serralha). Tesis.2009. “
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2.2.9. Cremas *

Son formas farmacéuticas constituidas por una fase lipofilica e
hidrofilica, estas preparaciones liquidas o semisélidas contienen
principios activos y aditivos necesarios para tener una emulsion
aceite en agua con un contenido de agua superior al 20%.

Son aplicadas sobre la piel o mucosas con el fin de desemperfiar
una accion local o permitir la penetracion cutanea de los
medicamentos que contienen.

A Caracteristicas *" %

Buena tolerancia (no irritacion o sensibilizacion), inercia al
principio activo (compatibilidad fisica y quimica), asi como al
material de acondicionamiento. Estabilidad a factores
ambientales que aseguren su conservacién, consistencia,

conveniente para que su extension en la piel sea facil.

Caracteres organolépticos (aspecto, color, olor y consistencia),
capacidad para incorporar sustancias solubles en agua y aceite,
actuar en piel grasa o seca, facilidad para ceder rapidamente a la
piel las sustancias activas y no deshidratar, ni desengrasar la

piel.
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B. Clasificacion *"*

a. Hidrofilas (O/W)
Fase externa de naturaleza acuosa por la composicion de
emulgentes tipo O/W. Se recomienda su uso en casos de piel
normal o ligera resequedad porque las gotitas oleosas de la
preparacion se sitlan dentro de la fase acuosa logrando la

absorcion en la piel sin dejar un rastro oleoso.

b. Hidréfobas (W/O)
La fase externa es lipdfila debido a la composicion de
emulgentes tipo W/O. Se recomienda su uso en casos de piel
seca 0 dermatosis crdnica, no se absorben con tanta rapidez
en la piel, reduciendo la pérdida transepidérmica de agua en
la piel.
C. Excipientes *"%
Sustancias auxiliares que permiten la formulacion de una forma
farmacéutica especifica, sirve de soporte al principio activo que
se desea aplicar pero también influye en la penetracion de este
hacia lugares menos o mas profundos. Ademas conserva las
caracteristicas fisicoquimicas de la piel normal (grado de

humedad y pH) favoreciendo sus mecanismos de defensa.
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a. Caracteristicas de los excipientes

Presentar buena tolerancia (no ser irritantes), compatibilidad

fisica y quimica frente al principio activo asi como al

material de acondicionamiento, ademas buena consistencia
para que su extension sobre la piel sea facil.

e Acido estearico: Se utiliza como emulgente para la
formacion de cremas base, las cuales pueden aparecer con
grumos, debido a reacciones del &cido estearico con sales de
Zn o Ca, pero posee propiedades emolientes, protectoras y
se absorbe facilmente por la piel.

e Glicerina: Liquido incoloro e inodoro, insoluble en éter,

benceno y cloroformo.

ePropilenglicol:  Liquido incoloro, utilizado en la
elaboracion de unguentos y permite conservar el agua

contenida en las cremas.

e Metil parabeno: Polvo cristalino blanco, soluble en agua,
alcohol, éter, utiliza para preservar los medicamentos en la

industria farmacéutica, alimentaria y cosmética.

¢ Propil parabeno: Solido cristalino de color blanco. Se usa
como conservador para cosméticos (es el segundo producto

de este tipo mas utilizado).
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D. Preparacion *’
La primera parte es la oleosa (aceites), todos los compuestos
oleosos de la crema, ademéas del emulgente tendrdn que ser
calentados hasta que se fundan debido a que se mezclarén
productos solidos y liquidos. La segunda parte es la fase acuosa
(agua, humectante), la cual se calienta al igual que la fase
anterior para unirlas a la misma temperatura. La tercera parte
contendra los componentes que no se pueden calentar y que hay
que afadir cuando la crema ya estd hecha y fria (perfume).

E. Control de calidad de las cremas ***°

a. Caracteristicas organolépticas: En la observacién la crema
presenta aspecto homogéneo, color, olor agradable y textura
suave luego de la aplicacion topica, observada a distintos

intervalos de tiempo (1, 7, 15, 30 y 42 dias).

b. Estabilidad térmica: Se determina la estabilidad fisica de las
preparaciones a diferentes temperaturas (30 °C y 50 °C), por
medio de observacion macroscopica de fendmenos de
floculacion y/o coalescencia, a diversos tiempos (1, 7, 15, 21,

30y 42 dias).
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c. Contenido volatil: Pérdida de peso que experimenta el
producto, durante 24 horas en una estufa a 110 °C se
determina por diferencia de peso el contenido volatil y se

expresa en porcentaje.

d. Pérdidas por evaporacion: Se realiza en el envase definitivo
debido a que la formulacién contiene una proporcion de agua
y componentes volatiles. Se determina a partir de medidas de

peso y la pérdida se expresa en porcentaje.

e. Conductividad: Pueden ocurrir inversiones de fase que
cambian las caracteristicas y la estabilidad de la emulsion, se
puede determinar por medidas de conduccion de la

electricidad (la fase oleosa no conduce electricidad).

f. Estudio reoldgico: Fundamental en la investigacion y
desarrollo de formas farmacéuticas semisélidas como las

cremas, (influye en la estabilidad y textura del producto).

e Extensibilidad. Emplea un extensometro y toma el
aumento de superficie que experimenta cierta cantidad de
producto cuando se le somete a la accion de una serie de

PEsos.
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2.2.10. Cicatricure gel (producto comercial) 34>t

Ayuda a disminuir la inflamacion y desvanecer gradualmente las
cicatrices, como hipertréficas y queloides, estimulando la
regeneracion de la piel, mejorando su textura y color. Sus
principales principios activos de los extractos del cicatricure gel
son. Flavonoides como quercetina, kaempferol, rutina; taninos;
mucilagos; vitamina C; hidratos de carbono, pentapéptidos, etc, y
se encuentran en:

e Allium cepa “cebolla”.

e Chamomilla recutita “manzanilla”.

e Thymus vulgaris “tomillo”.

e Concha nécar.

e Juglans regia “nogal”.

e Aloe vera sébila.

e Gotu kola “centella asiatica”.

o Aceite esencial de Citrus aurantium bergamia “bergamota”.
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2.2.11. Definicion de términos basicos °?

Heridas. Son lesiones en el cuerpo, pueden ser producidos por
muchos factores, aunque generalmente se deben a golpes o desgarros
en la piel.

Lesiones. Alteraciones anormales que se detectan y observan en la
estructura o morfologia de un area de la estructura corporal.

Incisas. Herida producida por instrumentos de hoja afilada y
cortante, en general la longitud del corte en la superficie supera la
profundidad de su penetracion, los bordes son limpios sin contornos
tortuosos.

Cicatrizacién. Proceso bioldgico normal de reparacion de heridas,
mediado por proteinas solubles y células encargadas de la
proliferacion celular.

Percolacion o lixiviacion. Consiste en hacer circular el solvente
sobre la droga por intermedio de bombas, renovando el solvente
constantemente, hasta que la extraccion exhaustiva sea completada.
Extractos. Son mezclas o preparados complejos, que permite extraer
de los vegetales un sin numero de sustancias Utiles, a través de
procesos fisicos-quimicos y microbioldgico.

Crema. Preparacion farmacoldgica para la administracién de
medicamentos pueden ser emulsiones de aceite en agua o viceversa.
Histologico. Ciencia que estudia todo lo referente a los tejidos

organicos, estructura microscopia, desarrollo y funciones.
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I1l. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. Unidad de analisis, universo y muestra

3.1.1. Unidad de analisis
Cremas tdpicas a concentraciones del 10% elaboradas a partir del

extracto seco de los tallos y hojas de Sonchus oleraceus L “cerraja”

y Solanum nigrum L “hierba mora” y Rattus rattus var. albinus.

3.1.2. Universo

Todo el lote de cremas elaboradas a partir del extracto seco de los
tallos y hojas de Sonchus oleraceus L “cerraja” y Solanum nigrum

L “hierba mora” y todos los Rattus rattus var. albinus.

3.1.3. Muestra

A. Cremas topicas
03 cremas de 100g a concentraciones del 10% del extracto seco
de los tallos y hojas de Sonchus oleraceus L “cerraja”, Solanum
nigrum L “hierba mora” y la combinacion de especies

estudiadas.
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a. Criterios de inclusion: Cremas tdpicas que cumplan con los
atributos de calidad establecidos, homogéneas, untuosas al
tacto, libre de grumos, con pH en el rango de 4 a 6, color y
olor caracteristicos de los excipientes y material vegetal

usados para su elaboracion.

b. Criterios de exclusion: Cremas topicas que no cumplan con

los atributos de calidad previamente establecidos.

. Animales de experimentacion

Para evaluar la actividad farmacologica planteada en la presente
investigacion, se emplearon animales de experimentacion como
modelos “in vivo” en un total de 30 especimenes de la especie
Rattus rattus var. albinus (machos) que fueron obtenidos del
Bioterio del Centro Nacional de Produccion de Bioldgicos del
Instituto Nacional de Salud (INS, Lima), los cuales estuvieron
bajo una alimentacion balanceada y en las mismas condiciones

ambientales.

a. Criterios de inclusion: Especimenes de la especie Rattus

rattus var. albinus machos sanos con peso promedio de 180 a

220 g y de 3 a 4 meses de edad con un buen estado de salud.
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b. Criterios de exclusion: Especimenes que no pertenezcan a la
especie de Rattus rattus var. albinus, sometidos a previos
experimentos, con algun tipo de afeccion, que no cumplan
con la edad, peso adecuado o presentan otro tipo de lesiones

y alguna patologia.

3.2. Meétodos de investigacion
3.2.1.De acuerdo al fin que se persigue
Bésica: Debido a que se examinaron los datos de manera cientifica,
buscando crear nuevos conocimientos y contribuir a la mejora de

los ya existentes.

3.2.2.De acuerdo a la técnica de contrastacion
Experimental: Se manipuld la variable (cremas a base de los
extractos secos de tallos y hojas de Sonchus oleraceus L
“cerraja”, Solanum nigrum L “hierba mora” y combinacién de
especies estudiadas) con la finalidad de observar el efecto
cicatrizante y alcanzar los objetivos planteados, adicionalmente se
realizd6 comparaciones de la variable dependiente entre los grupos

experimentales y de control.
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3.3. Técnicas de investigacion

3.3.1.Recoleccion y preparacion de la droga vegetal

Los tallos y hojas frescas de Sonchus oleraceus L “cerraja” y
Solamun nigrum L “hierba mora” fueron recolectadas en el distrito
de Tongod, provincia de San Miguel, Region Cajamarca, a
2645 m.s.n.m. La cantidad que se recolecté fue aproximadamente
15 kg de cada especie y se realizé antes de la floracion y a la hora
que aparecieron los rayos solares (9:00 a.m. y 12:00 a.m.), debido
a que el efecto de la luz solar permite desarrollar en las plantas la
fotosintesis y por tanto hay mayor concentracion de metabolitos

secundarios. >3

Para el traslado adecuado de las especies vegetales se colocaron en
bolsas de papel, luego fueron llevadas al Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica de la Universidad Privada Antonio Guillermo Urrelo
donde seran clasificadas con el objetivo de eliminar las partes que
no retnan las condiciones para el estudio, posteriormente fueron
sometidas a un proceso de desinfeccion que consistio en lavar con
agua potable, luego en una disolucién de hipoclorito de sodio al
2%, asegurando de este modo la calidad del principio activo desde
el punto de vista higiénico sanitario.

El material separado en tallos y hojas fue secado a estado natural
durante 15 dias, luego se estabilizo a una temperatura de 40° C en
una estufa con circulacion de aire, finalmente se pulverizé el
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material seco utilizando un molino de cuchillas. Para la adecuada
conservacion de las drogas vegetales, éstas se colocaron en frascos
de vidrio color ambar respectivamente rotulados, con el nombre
de cada especie indicando la fecha de envasado, hasta su

utilizacion. >

3.3.2. Preparacion del extracto seco *°
Se pesd 500 g de la droga vegetal Sonchus oleraceus L “cerraja”
luego se coloc6 en dos matraz Erlenmeyer de 1000 mL de
capacidad cada uno y se adicion6 1800 mL de alcohol a 80° en
partes iguales. Se llevd a agitacion constante en el agitador
magnético por 24 horas a temperatura ambiente, pasado este
tiempo, el extracto obtenido se filtré con la ayuda de un embudo
y apoésito a otro matraz Erlenmeyer de 1500 mL. ElI mismo
procedimiento se realizd para el extracto hidroalcoholico de
Solanum nigrum L “hierba mora”.
Para obtener los extractos secos las muestras se colocaron en
equipos de rotavapor por 2 horas a presion ambiente y a una
temperatura cercana a la ambiental hasta extraer el alcohol
contenido en las disoluciones. Luego se separ0 1 mL de cada
extracto que se llevd a secar para determinar el contenido de
droga seca por mL. Pasado el tiempo de estos procesos los
extractos hidroalcohdlicos se depositaron en  capsulas de

porcelana, éstas se llevaron posteriormente a la estufa a una
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temperatura constante de 60 °C por un tiempo de 48 horas. Una
vez secos los extractos, fueron envasados en viales de vidrio
color &mbar con tapas anchas almacenandose en refrigeracion a

una temperatura de 4 °C hasta su utilizacion.

3.3.3.Ensayos fitoquimicos
A. Flavonoides
a. Ensayo de Shinoda %3¢
A 1 mL de cada extracto hidroalcoholico se afiadié una
limadura de Mg y Ill gotas de &cido clorhidrico HCI
concentrado. Se observa un intenso burbujeo por reaccién y
la solucion adquiere  una débil coloracién naranja al

principio, conforme va reaccionando la coloracion naranja se

va intensificando, lo que indica la presencia de flavonoides.

Prueba positiva

Coloracion que va de rojo anaranjado al violeta.

B. Taninos

a. Reaccion de cloruro férrico Fe Cl;
A 1 mL de cada extracto hidroalcoholico se afiadio Il gotas

de FeCls al 5% en solucion etandlica.
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Prueba positiva

Color verde intenso: Taninos del tipo pirocatecolicos o

condensados “Catecol”.

Color azul: Taninos del tipo pirogalotanicos o hidrosolubles

“derivados de acido galico.

C. Saponinas
a. Ensayo de la espuma ?°
Se coloco 2 mL de cada extracto hidroalcoholico a las cuales
se diluyd 5 veces su volumen en agua y se agito la mezcla
fuertemente durante 5-10 minutos. El ensayo se considera
positivo si aparece espuma en la superficie del liquido de mas

de 2 mm de altura y persistente por mas de 2 minutos.

D. Alcaloides *%
a. Ensayo de Dragendorff
En un tubo de ensayo se coloc6 2 mL del extracto
hidroalcoholico, se adiciond Il gotas de reactivo Dragendorff.

e Prueba positiva: La presencia de opalescencia (+), turbidez

definida (++), precipitado (+++).
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b. Ensayo de Mayer
En un tubo de ensayo se coloc6 2 mL del extracto
hidroalcohdlico, se adiciond Il gotas de reactivo Mayer.
¢ Prueba positiva: La presencia de opalescencia (+), turbidez

definida (++), precipitado coposo (+++).

3.3.4.Cuantificacion de metabolitos secundarios

A. Flavonoides °"*®

Se reflujé 0,5 g de cada una de las muestras secas por 2 horas
con 20 mL de etanol al 50% y 20 mL de &cido sulfarico H,SO,
al 10% luego se enfrid y se filtré con ayuda de la bomba al
vacio. El residuo se lavo con 30 mL de etanol al 50% vy se
desechd; el filtrado se evapord en bafio de agua hasta la mitad
del volumen inicial, se enfrié con hielo durante 30 minutos, se
filtrd, se lavo el precipitado llegando a formar 4 porciones de 10
mL de agua destilada fria (10 °C). Se elimino el filtrado y los
lavados, y el residuo tanto del filtro como del recipiente se
disolvio con 70 mL de etanol al 96%, se calenté a 50 °C, se
completd el volumen de 100 mL con etanol al 96% (solucion
muestra).

Como patron se empled 0,04 g de quercetina, los cuales se
disolvieron con etanol al 96% y se aforé hasta completar un
volumen de 50 mL, de esta solucion se transfirio 1 mL a una

fiola de 100 mL aforandose con etanol al 50%.
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Como blanco se utiliz6 etanol al 50%.

Posteriormente se procedid a realizar la lectura a una

absorbancia de 350 nm.

Yo Am x PR x 5x100
= A

Donde:

X: Contenido de flavonoides totales expresados como
quercetina (%).

Am: Absorbancia de la solucién muestra (nm).

Pr: Peso de la sustancia de referencia (g).

ARr: Absorbancia de la solucién de referencia (nm).
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B. Taninos 4>4+57%8

Se pesO y agitd 5 g de cada una de las muestras secas con 500
mL de etanol al 50% durante 6 horas, se dejé reposar 8 horas y
se agitd nuevamente por 30 minutos luego se filtr6 y se
transfirio 3 mL del filtrado a un matraz de 50 mL y se aford con
agua destilada (solucion muestra), finalmente se prepararon
matraces aforados de 25 mL de acuerdo con la tabla mencionada

a continuacion.

T
4" Reactivos Blanco Patrén Problema
b Sol. Muestra 0,5mL

| Sol. Referencia de 1,5mL

a
C76H52()46-
Agua destilada. 2,5mL 1,0 mL 2,0mL

0
Rx. Folin ciocalteu. 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL

Agitar y dejar reposar por 5 min.

Solucién de Na,CO;  0,5mL 0,5mL 0,5mL

Se aford y mezcl6 con agua destilada hasta los 25 mL,

C
finalmente se realizé la lectura a 700 nm.

u

antificacién de taninos

Fuente: Gaitén Y, Martinez M, Torres N, Rodriguez A. Validacion de 2
métodos espectrofotométricos para la cuantificacién de taninos y flavonoides
(quercetina) en Psidium guajaba, L. *®
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Solucién  referencia de acido tanico C,gHs,046: Se
disolvié 25 mg de &cido tanico en 100 mL de agua destilada,

luego se tomo 20 mL y se agregd 100 mL de agua destilada,

X = AmxPx1000 x100
~ Ap X PM x (100 — p)

X: Contenido de taninos en la droga (%).
Am: Absorbancia de la muestra problema (nm).
P: Masa de la sustancia de referencia (g).
Ap: Absorbancia de la solucién de referencia (nm).
PM: Masa de la droga (g).

p: Humedad de la droga (%).

3.3.5.Proceso de preparacion de las cremas
Las concentraciones de las cremas que se utiliz6 10% fueron
tomadas del estudio realizado por Kumar N, Prakash D, Kumar P.
(2010) titulado ““actividad de curacion de heridas de los frutos de
Solanum xanthocarpum S kantakari”, el extracto metanolico se
formulé en 10% p / p en vaselina blanca .>®
Las cantidades a considerar para la elaboracion de la crema fueron
60

tomadas del estudio realizado por Sanchez R, Hilario A.(2017)

titulado  “efecto cicatrizante de una crema a base de Solanum
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tuberosum (tocosh) y membrana testacea de huevo de gallina en
ratones albinos con lesiones por heridas punzocortantes”, donde se
determindé los tipos de excipientes y formulé una crema
cicatrizante para un lote de 100g, detallando a continuacion los

excipientes por cada fase:

e Fase oleosa: En un beacker de 250 mL se mezclo 6 g de cera
Lanette, 4 g de vaselina sélida 3 g de acido estearico y 4 g de
alcohol cetilico hasta disolucién en bafio maria, luego se agit6
hasta completar la fundicion de la cera a una temperatura de 70°,
se procedidé a retirar del fuego la mezcla fundida y permanecio en

constante agitacion.

e Fase acuosa: En un beacker de 250 mL se mezclé 0,15 g de
metil parabeno, 0,15 g de propil parabeno, 5 g de glicerinay 78 g

de agua destilada hasta su disolucion a una temperatura de 70°C.

La fase acuosa se vertid sobre la fase oleosa agitando con una
bagueta por las paredes del beacker en forma vigorosa hasta la
formacion de la crema y por Gltimo se agregdé los principios
activos en las siguientes cantidades.

Para las cremas individuales, 10 g de extracto seco de los tallos
y hojas Sonchus oleraceus L “cerraja”, 10 g de extracto seco de
tallos y hojas de Solanum nigrum L “hierba mora” y para la crema
en combinacién 5 g de extracto seco de los tallos y hojas

Sonchus oleraceus L “cerraja” y 5 g de extracto seco de los tallos
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y hojas Solanum nigrum L “hierba mora”, que se siguié agitando
hasta homogeneizar por completo luego que estuvieron frias las

formulaciones se envasaron en frascos rotulados.

A. Control de calidad de cremas tépicas */#34°°°

Determinaciones de las caracteristicas organolépticas en las

cremas elaboradas:

a. Color: Se coloco la muestra hasta la mitad en un tubo de
ensayo limpio y seco, se observd la transparencia, presencia

de particulas y el color.

b. Aspecto y textura: Cremas que presentan un facil
desplazamiento sobre la piel, homogéneas dejando una
sensacion de suavidad a la piel en el momento de su

aplicacidn, se realizaron mediante visualizacién directa.

c. Olor: Se coloc6 una pequefia porcion de las cremas
formuladas en la palma de la mano frotando vy se olid
caracteristicamente a la droga vegetal y excipientes

empleados.

d. Determinacion de la presencia de grumos de la crema: Se

tomo6 una pequefa cantidad de las cremas y aplico en el
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dorso de la mano observando si hay presencia o ausencia de

grumos.

e. Determinacion del pH de las cremas: Se midio en el
instrumento  peachimetro previamente calibrado con
soluciones tampdn, se saco el electrodo del tampon, se lavo
con agua destilada y seco luego con papel filtro. En los
potes que estuvieron las muestras, se introdujo el electrodo

limpio, homogenizando y se determino el pH.

3.3.6. Disefio experimental
A. Acondicionamiento de especimenes 2%3"4°

Se trabajé con 30 especimenes machos cuya especie fue Rattus
rattus var. albinus de 180 a 220 g de peso y de 3 a 4 meses de
edad, provenientes del Bioterio del Centro Nacional de
Produccion de Biologicos del Instituto Nacional de Salud (INS,
Lima), fueron distribuidas al azar en 5 grupos de 6 especimenes
cada uno. Se mantuvieron en un periodo de adaptacién por un
lapso de 7 dias, verificando que las condiciones sean las
establecidas para la investigacion, ademas de contar con
alimentacion, agua apropiada, también tuvieron un periodo de

12 horas de luz y 12 horas de oscuridad a una temperatura

ambiente de 12°C.
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B.

Induccién de lesiones en animales de experimentacién 2"

Pasados los 7 dias de aclimatacion, los especimenes fueron
anestesiados con inyeccion intraperitoneal de ketamina 70
mg/kg, luego se procedié a cortar el pelaje en la mitad inferior
del lomo o espalda (zona dorsal) de los especimenes con una
tijera y luego depilarlos con una crema depiladora “depilé” por
un tiempo maximo de 5 minutos con la ayuda de gasas himedas,
en una area aproximada de 3 cm de largo y 3 cm de ancho.
Posteriormente se marc6 y realizd la incision de
aproximadamente 2 cm de largo por 2 mm de profundidad, con
un bisturi en condiciones asépticas que incluyo piel y tejido
subcutaneo. Transcurridas 5 horas después de haber realizado

las incisiones, se inicié los tratamientos para los 5 grupos.

C. Disefio de contrastacion (administracion de las cremas

cicatrizantes y cicatricure gel)

e Grupo blanco: Constituido por 06 especimenes de la especie

Rattus rattus var. albinus con lesiones en la piel. No se
administro ningun tratamiento.

Control: Constituido por 06 especimenes de la especie Rattus
rattus var. albinus con lesiones en la piel. Se administré por
via topica el cicatricure gel con hisopos estériles hasta cubrir
toda el area de la herida cada 24 horas por un periodo de 15

dias.
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e Problema I: Constituido por 06 especimenes de la especie
Rattus rattus var. albinus con lesiones en la piel. Se administrd
por via topica la crema elaborada a base del extracto seco de
las tallos y hojas de Sonchus oleraceus L “cerraja”, en una
concentracion del 10% con hisopos estériles hasta cubrir toda
el &rea de la herida cada 24 horas por un periodo de 15 dias.

eProblema I1: Constituido por 06 especimenes de la especie
Rattus rattus var. albinus con lesiones en la piel. Se administro
por via topica la crema elaborada a base del extracto seco de
las tallos y hojas de Solanum nigrum L “hierba mora”, en una
concentracion del 10%, con hisopos estériles hasta cubrir toda

el area de la herida cada 24 horas por un periodo de 15 dias.

e Problema Il1: Constituido por 06 especimenes de la especie
Rattus rattus var. albinus con lesiones en la piel. Se administro
por via tépica la crema elaborada a base de la combinacion del
extracto seco de las tallos y hojas de Sonchus oleraceus L
“cerraja” y Solanum nigrum L “hierba mora”, en una
concentracion del 10%, con hisopos estériles hasta cubrir toda

el area de la herida cada 24 horas por un periodo de 15 dias.

En todos los grupos experimentales, se mantuvo la misma

alimentacion, ventilacion y temperatura.

63



D. Pardmetros de evaluacién para la curacion de heridas

a. Tamano de la herida

Se evalud el tamafio de la herida producida inicialmente
con 2 cm de longitud por 2 mm de profundidad, la
medicion se realizo los dias 1, 3, 6, 9, 12 y 15 durante el

proceso cicatricial con la ayuda de una cinta métrica.

b. Escala de valoracién macroscopica

La valoracion macroscopica se realiz6 al finalizar el

tratamiento.

Tabla 02: Escala de valoracion macroscopica

Respuesta Aspecto morfoldgico Puntuacién

Ninguna Piel rojiza, caliente y con 1
signos de inflamacion leve
y/o moderada

Regular Se podia ver cambio de 2
color de la piel
(disminucion)

Buena Mejoria de la inflamacién, y 3
desaparicion de las lesiones
superficiales.

Muy Proceso de cicatrizacion 4

buena muy notorio mejoramiento
de la  epidermis vy

F recuperacion de la piel

u

ente: Herrera B, Arroyo J, Herrera O,et al. Efecto cicatrizante del
champu liquido de colletia spinosissima j. gmelin “tacsana” en ratones.
2014.17(2): 69-73. °
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c. Examen histoldgico
Al culminar los 15 dias de tratamiento, 2 especimenes de
cada grupo del disefio de contrastacion fueron sacrificados
por el método de eutanasia con sobredosis de ketamina.
Posteriormente se extrajo la piel correspondiente a la
cicatriz 'y se coloco en frascos estériles en un medio de
conservacion (formol al 10 %), debidamente etiquetados
cada una de ellas, para su andlisis histologico, donde se
realiz6 la tincién hemoxilina-eosina para ser observada en
un microscopio Optico, con el propdésito de verificar el

proceso de regeneracion celular del tejido 222"

El andlisis de la piel para evaluar el proceso de cicatrizacion
de las muestras bioldgicas se realiz6 en el laboratorio de
DIAGNOCENTER ubicado en la Av. Mario Urtega 651

Cajamarca.
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Tabla 03: Escala de valoracion histologica

Puntaje Regeneracion Capa

Angiogénesis

epitelial granular
E 1 Poca Capa Angiogénesis
?, organizacion  granular alterada (1-2
z epitelial delgada vasos por sitio)
-2 Moderada Capa Pocos Vasos
A organizacion  granular capilares reciéen
2 epitelial moderada formados (3-6
? vasos por sitio)
g3 Organizacion Capa Recipientes
' epitelial granular capilares recién
P completa gruesa formados (7-10
? vasos por sitio)
Z 4 Organizacion Capa Recipientes
ie epitelial granular capilares recién
b completa muy formados y bien
) gruesa estructurados (>
K 10  recipientes
? por sitio)

mi M, Et al. Efecto del extracto de té verde (Camellia sinensis) en el
proceso de cicatrizacion de heridas quirdrgicas en ratas. 2013. Vol

11(4) Pg. 332-337. %

66



3.3.7.Instrumentos, equipos, materiales y reactivos

A. Fichas de recoleccion de datos

Fichas para identificacion de metabolitos secundarios. (\Ver

anexo N°2).

Ficha para cuantificacién de flavonoides y taninos. (Ver anexo

N°2).

Ficha de control de calidad para las cremas elaboradas. (Ver

anexo N°6).

Ficha de control del tamafio de la herida. (Ver anexo N°9).

Ficha de valoracion macroscépica. (Ver anexo N°11).

Ficha de examen histolégico. (Ver anexo N°12).

B. Equipos, materiales de laboratorio

Balanza analitica Adventurer, OAUS.

Cocina eléctrica.

Equipo de diseccion Nafarrete 560 x 530.

Espectrofotémetro.

Estufa Memmert.

Molino de cuchillas.

Agitador magnético IKA® C-MAG
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Equipo de proteccion personal (guantes, mascarilla, cofia,

guardapolvo).

Materiales de vidrio (tubos de ensayo, beakers 250 mL,

baguetas, matraces 2000 mL, fiolas de 50 mL y 100 mL) y otros

de uso comun en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica.

Material bioldgico. Extracto seco de los tallos y hojas de

Sonchus oleraceus L “cerraja” Solanum

mora” y Rattus rattus var. albinus.

. Reactivos

Agua destilada.

Cloruro de sodio NaCl. .
Acido clorhidrico HCI.
Acido sulfarico H,SO,.
Anhidrido acético C4HgOs.
Reactivo de Dragendorff.
Reactivo de Mayer.
Limadura de magnesio.
Cera lanette.

Vaselina solida.

Acido estearico [CH3 (CH,)16COOH].

nigrum L “hierba
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Alcohol cetilico [C16H340].

Metil parabeno (CgHgO3).

Propil parabeno (C1oH1203).
Hipoclorito de sodio (NaClO).
Carbonato de sodio (Na,CO3).

Reactivo de Folin- Ciocalteu.

Quercetina.

3.3.8. Técnicas de analisis de datos ®
El correspondiente tratamiento estadistico, se realiz6 comparando
los resultados obtenidos de los parametros de evaluacion de heridas
mediante el analisis de varianza ANOVA vy el célculo estadistico

“T - de Student”.

Analisis de varianza (ANOVA)

Establece diferencias entre todos los grupos experimentales. Un
nivel de significancia menor a 0,05 (p < 0,05), se considerard como
una diferencia significativa, con una confiabilidad del 95 %. El
analisis de varianza se utiliza para la comparacion de datos
obtenidos de los pardmetros entre los grupos blanco, control,

problema l, problema 1 y problema M.
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3.3.9.

T - de Student

Permite determinar si hay diferencia significativa entre las medias
de dos grupos experimentales. Comprueba la diferencia
significativa o no entre los grupos analizados. Teniendo como base

de interpretacion del valor de p:

¢ Si p < 0,05; la diferencia es significativa, con una confiabilidad
del 95%.
eSi p > 0,05; la diferencia no es significativa, con una

confiabilidad del 95%.

Aspectos éticos de la investigacion

Segun la ley de aprovechamiento sostenible de las plantas
medicinales, tiene por objetivo regular y promover el
aprovechamiento de las plantas medicinales en armonia con el
interés ambiental, social, sanitario y econdmico de la Nacion,
ademas de ser empleadas con fines cientificos, mencionando que el
Ministerio de Salud a través del Instituto Nacional de Medicina
Tradicional (INMETRA), con la participacion de las universidades
y organismos vinculados a la materia, son los encargados de la
investigacion y divulgacion de los wusos farmacoldgicos,
toxicoldgicos, clinicos y formas de consumo adecuados. En cuanto
a la proteccion preventiva de plantas medicinales el Poder
Ejecutivo establecio el régimen de proteccion preventiva a aquellas
plantas medicinales que se encuentren en vias de extincion, con el
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fin de tomar medidas que aseguren su conservacion y utilizacion.
Por lo tanto conociendo que las plantas en estudio de Sonchus
oleraceus L ‘“cerraja” y Solanum nigrum L “hierba mora” son
especies invasoras no se tomaran medidas mencionadas por el

régimen del Poder Ejecutivo. *

Desde los principios de la biologia, los animales han sido utilizados
como reactivos biolégicos en el &mbito de la investigacion
cientifica, es asi, que el desarrollo cientifico de las areas
biomédicas esta relacionado con la tecnologia y experimentacion
animal, ademas las instituciones como las personas deben guiarse
segun los principios rectores internacionales para la investigacion
biomédica con animales que son resultado de una asociacion entre
el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencia (CIOMS)
y el Consejo Internacional de Ciencias de Animales de Laboratorio
(ICLAS), donde el uso de animales para fines cientificos conlleva
obligaciones y responsabilidades tanto en su bienestar, cuidado y

uso. 65,66

La primera condicion del cientifico que trabaja con animales de
laboratorio es el respeto por la vida, el dolor o el sufrimiento a que
éstos pueden ser sometidos en los trabajos de experimentacion bajo
su responsabilidad ya que cada vez que se utilice animales en
investigaciones, se debe considerar que su principal objetivo es

minimizar cualquier dolor o angustia que  puedan sufrir.
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Los investigadores estan moralmente obligados a manifestarles tres
tipos de actitudes como el respeto por tratarse de seres vivos y
sensibles que estan experimentando sufrimiento y podrian terminar
perdiendo la vida; el afecto considerandolos participes del misterio
de la vida; la gratitud; asi mismo se puede decir que la
investigacion en animales es aceptable si se sigue el principio de
las tres R de la experimentacion humanizada con los animales,
propuesta por William Russell y Rex Burch, que son reducir al
méaximo el ndmero  total de animales utilizados en las
investigaciones, reemplazar siempre que sea posible el animal por
otro modelo experimental cuando no resulte imprescindible el uso
de estos, refinar los métodos y técnicas utilizadas de modo que
produzcan al animal el menor sufrimiento posible con ayuda de

técnicas experimentales como la anestesia. ¢
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V. RESULTADOS

Identificacion de metabolitos secundarios de las especies estudiadas

(drogas vegetales secas).
Tabla 04: Resultado fitoquimico de Sonchus oleraceus L “cerraja” y

Solanum nigrum L “hierba mora”

Resultados fitoquimicos
Metabolitos Ensayo Caracteristica Sonchus Solanum

oleraceus L  nigrum L

Flavonoides Shinoda Coloracion ++ +++
rojo
anaranjado
Taninos Reaccion de Coloracion +++ +++
FeCls verde oliva
Saponinas Espuma Espuma +++ +++
Dragendorff  Turbidez + ++
Alcaloides definida
i Mayer Turbidez + ++
X definida

e

nte: Datos de reacciones obtenidos en el Laboratorio — UPAGU.
Leyenda:

» () Negativo.

» (+) Baja presencia.

» (++) Presencia.

» (+++) Alta presencia.
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Interpretacion: En la tabla 04 se aprecia que hay mayor presencia de

flavonoides y alcaloides para Solanum nigrum L “hierba mora”.

Tabla 05: Cuantificacion de flavonoides de Sonchus oleraceus L

¢ Cuantificacion de flavonoides

Soluciones  Blanco  Patrdn Problema 1 Problemall

r (Etanol) (Quercetina) (Sonchus (Solanum
oleraceus L) nigrum L)

rAbs (350nm) 1,070 1,779 0,926 1,378

a

i Porcentaje de flavonoides 5, 2% 7,7%

a" y Solanum nigrum L “hierba mora~

Fuente: Datos cuantitativos obtenidos en laboratorio — UPAGU.

Interpretacion: En La tabla N° 05 se aprecia mayor porcentaje de

flavonoides para Solanum nigrum L “hierba mora”.

Tabla 06: Cuantificacion de taninos de Sonchus oleraceus L

""cerraja’ y Solanum nigrum L “hierba mora”
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F Cuantificacién de taninos

uSoluciones  Blanco  Patron Problema 1 Problemall
e (agua (acido (Sonchus (Solanum
n destilada) ténico) oleraceus L) nigrum L)
t
Abs (700nm) 0, 015 0,025 0,070 0,168
€
Porcentaje de taninos 15, 21% 22,15 %

Datos cuantitativos obtenidos en laboratorio — UPAGU.

Interpretacion: En La tabla N° 06 se aprecia mayor porcentaje de taninos

para Solanum nigrum L “hierba mora”.
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Cicatrizacion segun el tamafio de la herida de todos los grupos experimentales

2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
1,90

N
o
o

1,70

43

1,50 40 30

1,00 - 88

Tamano de la herida en cm

o
a1
o

32

0,00 ,00

D.1 b3 D6 D.9D.12D.15D.1 D.3 D.6 D.9D.12D.15D.1 D.3 D.6 D.9D.12D.15D.1 D.3 D.6 D.9 D.12D.15D.1 D.3 D.6 D.9 D.12D.15
GRUPO BLANCO GRUPO CONTROL GRUPO PROBLEMA | GRUPO PROBLEMA I GRUPO PROBLEMA 111

Graéfica 01: Cicatrizacion segun el tamafio de la herida de todos los grupos experimentales

Interpretacion: El grafico N° 01 recoge los promedios obtenidos del tamafio de la herida en cm de todos los grupos

experimentales durante el proceso cicatricial. (Ver anexo N° 09).
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Tabla 07: Prueba de T- de Student de la comparacion de los grupos que

mostraron mejor efecto durante el proceso cicatricial, (tamafio de

heridas en cm)

Dias Versus entre Promedios Valor P-value Decision
e grupos
u3 Problema Il 1,17 -2,24 0,049 p<0,05: Hay diferencias
e Problema Il 1,83 significativas (p<py)
n
t6 Problema Il 1,30 -2,70 0,022 p<0,05: Hay diferencias
e Problema Il 1,43 significativas (p<py)

9 Problema Il 0,78 -1,48 0,169 p>0,05:No hay
R Problema lll 0,88 diferencias
° significativas (p=p,)
212 Problema Il 0,17 -3,31 0,008 p<0,05: Hay diferencias
| Problema Ill 0,32 significativas (py<uy)
t
al5  Control 0,08 1,91 0,086 No hay diferencias
d Problema | 0,02 significativas
(0]
S Problemall 0,00

Problema Il 0,00

d
o

el analisis estadistico segln la prueba T - de Student.

Interpretacion: Comparacion

los grupos experimentales en pares que

mostraron mejor efecto durante el proceso cicatricial en relacion al tamafio

de la herida (cm); donde se determind que la crema elaborada a partir de

Solanum nigrum L “hierba mora” en el tratamiento del Problema Il y la

crema en combinacion en el tratamiento del

Problema Il tienen mejor
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efecto cicatrizante que la crema elaborada a partir de Sonchus oleraceus L

“cerraja” Yy cicatricure gel estudiados en la investigacion.

78



Tabla 08: Escala de valoracidn macroscépica segun los puntajes de

evaluacion al finalizar el tratamiento

N° Blanco Control Problemal Problema Problema
Orden I 11
F1 2 3 3 4 4
u2 3 3 4 4 4
e 3 2 3 4 4 4
4 2 2 4 4 4
Ng 3 3 4 4 4
te 2 3 3 4 4
e Prom. 2,33 2,83 3,66 4 4
Regular Buena Buena Muy buena Muy buena

Ficha de registro de resultados elaborada para la investigacion.

Interpretacion: En la tabla N° 08 se muestran los resultados de
puntuacion de cada uno de los grupos experimentales y se determiné que
la crema elaborada a partir de Solanum nigrum L “hierba mora” y la
crema en combinacion  tienen mejor efecto cicatrizante que la crema

elaborada a partir de Sonchus oleraceus L “cerraja” y cicatricure gel.

Tabla 09: Analisis de varianza de la escala de valoracion macroscopica

Origen de Suma de Grados Promedio de F Probabilidad  Valor critico
las cuadrados de los para F

variaciones libertad cuadrados

F Entre 13,4666667 4 3,36666667 24,0 0,00000003 2,75871047
grupos

u Dentro de 3,5 25 0,14
los grupos

¢ Total 16,9666667 29

nte: Resultados del analisis de varianza ANOVA

Interpretacion: En la tabla N° 09 el valor de F es 24,0 y la probabilidad de
0,00000003 indicando mediante ANOVA que hay diferencia significativa

y el valor de p <0,05 con una confiabilidad del 95%
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Tabla 10: Resumen de los resultados del analisis histoldgico realizado

en el laboratorio DIAGNOCENTER

VALORACION HISTOLOGICA

Grupos Epidermis Capa Angiogénesis
granular (X400)
Sin Blanco 1 3-4capas  2-3filas 1-2 XC
tratamiento Blanco 2 3-4capas  2-3filas 1-2XC
cicatricure gel  Control 1 5-6 capas  3-4filas 7-10 XC
Control 2 5-6 capas  3-4filas 7-10 XC
crema de Problemall 5-6 capas  3-4filas 12-15 XC
Sonchus Problema | 2 5-6capas  3-5filas 12-15 XC
oleraceus L
Crema de Problemall 1l 7-8capas  5-7filas 15-18 XC
Solanum Problema Il 2 7-8capas  5-7filas 15-17 XC
nigrum L
crema a base Problemalll 1 7-8capas  5-7filas 15-18 XC
de la Problemalll2  7-9capas  5-7filas 15-18 XC
combinacion

Fuente: Resultados del examen histologico — DIAGNOCENTER:

Interpretacion: En la tabla N° 10 se muestran los resultados del examen
histologico realizado a 2 especimenes de cada grupo del disefio de
contrastacion, determinando que la crema elaborada a partir de Solanum

nigrum L “hierba mora” y la crema en combinacion tienen mejor efecto
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cicatrizante que la crema elaborada a partir de Sonchus oleraceus L

“cerraja” y cicatricure gel.
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V. DISCUSION

La cicatrizacion de heridas involucra una cascada compleja de eventos
como procesos celulares y bioquimicos, que interactdan con la
reconstitucion del tejido. Este proceso consiste en tres fases. La
inflamacién ocurre poco después de la lesion, en esta etapa se forma un
coagulo para detener el sangrado y también para hacer una matriz viable
rica en factores de crecimiento y quimiocinas, que a su vez contribuyen a
la migracion de leucocitos y células estromales; la proliferacion es la fase
responsable del cierre de la herida, que se produce 4 dias después de la
lesion, implica la reepitelizacion (movimiento de las células epiteliales), la
formacion de tejido de granulacion (responsable en el llenado del tejido
lesionado) y la angiogénesis (transportan oxigeno y nutrientes necesarios
para el metabolismo celular local); la  remodelacién comienza
aproximadamente 3 semanas después de la lesion, esta fase se caracteriza
por una deposicién aleatoria de colageno, y luego, las metaloproteinasas
(producidas por macro6fagos, neutréfilos, fibroblastos y células epiteliales)
que regulan la degradacion y deposicion de la matriz extracelular
esenciales para la reepitelizacion de heridas 2*

Los productos obtenidos a partir de las plantas medicinales pueden ser
administrados por via topica, esto por su potencial de curacion en

heridas.®®
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La presente investigacion tuvo como objetivo determinar el efecto
cicatrizante de las cremas tdpicas a base del extracto seco de los tallos y
hojas de Sonchus oleraceus L “cerraja” y Solanum nigrum L “hierba

mora” sobre heridas incisas en Rattus rattus var. albinus.

Los resultados de la presente investigacion demostraron el efecto
cicatrizante puede deberse a los fitoconstituyentes que tienen las especies
estudiadas y fueron identificadas mediante ensayos fitoquimicos
(cualitativos), obteniéndose reacciones positivas mediante la interpretacion
de cruces de acuerdo a los siguientes metabolitos secundarios como
fllavonoides (Shinoda), el magnesio es oxidado por el acido clorhidrico
concentrado dando cloruro de magnesio (Mg Cl,) que forma complejos

4154 taninos

con los flavonoides dando coloraciones de rojo anaranjado;
(reaccion de cloruro férrico FeCls), el fierro se une al grupo fendxido, asi
los iones tienen una carga negativa y reaccionan con el fierro que es un
electrofilo para formar complejos verdes o azules debido al ataque
producido por el ion cloruro de hidrogeno HCI del grupo hidroxilo que
ocasiona una ruptura del enlace y unién del grupo fendxido al hierro; ***
saponinas (prueba de espuma), son glucoésidos que por hidrolisis liberan
uno o mas unidades de azucares, la caracteristica general que sirve de
base para la identificacion es la formacion de espuma por ser compuestos
tensoactivos y la altura formada depende de su concentracion presente en

las especies estudiadas; """

alcaloides (ensayo de Dragendorff y
Mayer), al realizar los ensayos para su identificacién se observo la

formacion de precipitados que se deben a la formacidn de complejos poli-
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yodatos ya que los reactivos utilizados contienen yodo, **

en las especies
estudiadas se encontrd que Sonchus oleraceus L “cerraja” tiene baja
presencia en ambos ensayos a diferencia de Solanum nigrum L “hierba

mora” con presencia considerable para dicho metabolito.

La cuantificacion para Sonchus oleraceus L “cerraja” presentd 5, 2% de
flavonoides y 15,2% de taninos, en cambio Solanum nigrum L “hierba
mora” presentd 7,7 % de flavonoides y 22, 15 % de taninos, afirmando
gque a mayor concentracion de metabolitos secundarios mejor es el

proceso de cicatrizacion. %

Dentro de las formas farmacéuticas a ser administradas en la piel tenemos
las cremas que estan indicadas para la incorporacion de extractos por su
aplicabilidad, versatilidad; ademés de presentar caracteristicas como buena
tolerancia e inercia al principio activo y compatibilidad con los aditivos
especiales. Los excipientes son bases anionicas mas utilizadas por
presentar estabilidad significativa al producto teniendo en cuenta el interés
médico y cosmético. >***/

Montes E (2003) " en su articulo analiza los ensayos y controles que
deben llevarse a cabo a las diferentes formas farmacéuticas de uso topico,
con el fin de averiguar la calidad de los preparados que tienen como

proposito determinar su eficacia y seguridad.
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Una vez elaboradas las cremas cicatrizantes de Sonchus oleraceus L
“cerraja”, Solanum nigrum L ‘“hierba mora” y la combinacion de las
especies estudiadas se llevaron a cabo controles de calidad organolépticos
y fisicos adecuados, entre los parametros realizados encontramos que
fueron de aspectos homogéneos; textura suave; libre de grumos de color
verde claro para Sonchus oleraceus L “cerraja”, verde oscuro para
Solanum nigrum L “hierba mora” y verde intenso para la combinacion; el
color y olor fueron caracteristicos de los excipientes y material vegetal
utilizados en su elaboraciéon; y con pH de 5,59 - 5,68 — 5,65 para la
crema de Sonchus oleraceus L “cerraja”; 5,90 - 5,81 - 5,74 para la
crema de Solanum nigrum L “hierba mora”; 5,69 - 5,67 - 5,77 para la
crema en combinacion, presentando compatibilidad con el pH de la piel,
favoreciendo la estabilidad de los compuestos fendlicos y evitando la
proliferacion de microorganismos en los margenes de las heridas por ser
ligeramente &cidas. 2’ Los controles de calidad se realizaron el tiempo que

durd el proceso experimental.

Valenzuela C et al (2017) ™ en su investigacion sobre la actividad
cicatrizante de aceites en ratas Wistar con heridas, evalu6 el proceso de
cierre del tamafio de herida, argumentando que los fibroblastos sufren
cambios fenotipicos, donde primero se observa un fenotipo migratorio,
profibréticos con produccién de colageno, el que se une a través de enlaces
covalentes cruzados con haces del borde de la herida, creando una red a

través de esta.
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Herrera B et al (2014) ® en su investigacién sobre efecto cicatrizante del
champu liquido de colletia spinosissima j. gmelin “tacsana” en ratones
realizd la escala de valoracion macroscopica a los diferentes grupos
experimentales para evaluar el efecto cicatrizante presentd una respuesta
muy buena es decir mejoramiento de la epidermis y recuperacion de la

piel.

En la investigacion los resultados obtenidos después de los 15 dias de
tratamiento se evidencid segun la escala de valoracion histolégica que el
proceso de cicatrizacion fue notorio, mejoramiento de epidermis y
recuperacion de la piel en los grupos; problema Il (crema al 10% de
Solanum nigrum L “hierba mora”) y problema Il (crema al 10% a base de
la combinacién), seguido por el problema I (crema al 10 % de Sonchus
oleraceus L “cerraja”), debido a la aplicacion de cremas elaboradas que
actuan favorablemente sobre la cicatrizacion de las heridas por sus
constituyentes fitoquimicos; con respecto al grupo control (cicatricure gel)
presentd solo mejoria de la inflamacién y desaparicion de las lesiones
superficiales, por dltimo el grupo blanco (sin tratamiento) donde se
observd cambio de color de la piel (disminucién), asi lo demuestra el
analisis estadistico ANOVA, reportandose una diferencia estadisticamente
significativa donde p< 0,05 (p=0,0000) con un 95% de confiabilidad.

Los analisis histologicos corroboraron la escala de valoracién
macroscopica realizada mediante puntaje, problema Il y I11: Epidermis 7-8
capas, capa granular 5-7 filas y vasos en la dermis reticular 15-18 XC (11

puntos); Problema I: Epidermis 5-6 capas, capa granular 3-4 filas y vasos
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en la dermis reticular 12-15 XC (9 puntos); control: Epidermis 5-6 capas,
capa granular 3-4 filas y vasos en la dermis reticular 7-10 XC (7 puntos);
por ultimo el grupo blanco con epidermis 3-4 capas, capa granular 2-3 filas

y vasos en la dermis reticular 1-2 XC(4 puntos).

Por lo tanto, estos resultados sugieren que en el proceso de cicatrizacion la
crema elaborada a base de Solanum nigrum L ‘“hierba mora” y la
combinacion tienden a tener mejor efecto durante el proceso cicatricial
debido a presentar mayor concentracion de metabolitos secundarios entre
ellos flavonoides, taninos y alcaloides después de dos semanas de
tratamiento demostrando que hay regresion vascular y el tejido de
granulacion se convierte en una cicatriz avascular sin inflamacién, que esta

cubierta por epitelio intacto, como resultado de la deposicion de colageno.

Los constituyentes fitoquimicos encontrados en las especies estudiadas
que presentan actividad positiva en el proceso de curacion de heridas lo

hacen por diversos mecanismos.

Lee H et al (2018), > Oguntibejo O (2018), ™ Pang Y et al (2017) ®y
Ribeiro V et al (2018) ”" informan que los flavonoides tienen actividades
astringentes, antimicrobianas, responsables de la contraccion de la herida,
sintesis de colageno, proporciona resistencia frente a las infecciones,
también actia como anti-inflamatorio porque inhibe la producciéon de
oxido nitrico (NO) lo que reduce la expresion de sintasa de 6xido nitrico

inducible iNOS; la biosintesis de las prostaglandinas, COX-1 y COX-2;
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por lo tanto la fosfolipasa por cualquier agente terapéutico bloquea las
vias de COX y LOX en la cascada araquidonica y ha demostrado ser
efectiva en el tratamiento y manejo de las afecciones inflamatorias,
donde el primer inhibidor para flavonoides en la fosfolipasa A2 es la
quercetina que inhibe a los neutréfilos humanos ejerciendo acciones

antifibroticas (mediadas por la induccién de MMP-1 de expresion).

Junior J et al (2019),° Orlowski P et al (2018),”® y Kumari J et al (2018) "
informan que los taninos tienen actividades  antioxidantes,
antiinflamatorias, astringentes, antibacterianas, ayudando a acelerar el
proceso cicatricial. Se cree que pueden promover la cicatrizacion de
heridas a través de varios mecanismos, entre ellos eliminacion de
radicales libres y especies reactivas de oxigeno (ROS), promover la
contraccion de la herida, aumento de la formacion de vasos, capilares y
proliferacion de fibroblastos que desempefian un papel importante al
sintetizar y secretar colagenos de la piel, ya que los colagenos recién
formados pueden rellenar defectos tisulares, proporcionar un andamiaje
para la migracién de células epidérmicas y regular la migracién y

proliferacion celular.

Davila M et al (2017), °Kim Y et al (2011), " y Kumari J et al (2018)
informan que las saponinas tienen propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes y hemoliticas (detienen el sangrado), con capacidad de

contraer la herida promoviendo la angiogénesis durante la reparacion y
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provocando alta deposicion de colageno, es beneficiosa para curar heridas
incisionales de la piel.

Yampuezan L (2017) %', Ribeiro V et al (2018) "y Kumari J et al (2018) "
informan que el contenido de alcaloides puede ser uno de los principales
factores que contribuyen a la actividad cicatrizante de heridas, ya que se
han observado promover las primeras fases de la cicatrizacion con la
capacidad de estimular la quimiotaxis, promoviendo el aumento de

contraccion de heridas y reduccién en el periodo de epitelizacion.

El colageno, proteina esencial en el proceso cicatricial cuya molécula es
Ilamada tropocolageno; esta conformado por cadenas polipeptidicas. Esta
proteina esencial se sintetiza en el organismo a partir de procolageno que
requiere cofactores como la vitamina C, la que también esta presente en
Sonchus oleraceus L “cerraja” y Solanum nigrum L “hierba mora”
permitiendo la hidroxilacion de los aminoécidos lisina y prolina logrando
estabilizar la estructura de triple hélice del coldgeno, dando origen al
tropocolageno (molécula madura) que se une entre si formando

microfibrillas de colageno.

Por otra parte las especies estudiadas poseen fitoconstituyentes como
flavonoides (Kaempferol, Isoquercetina, quercetina 3 gentibiosa Yy
luteolina 7 glicosideo), taninos, saponinas y alcaloides, de los cuales segin
los estudios consultados poseen mayor potencial para el efecto cicatrizante
son (flavonoides y taninos) ya que presentan actividad farmacoldgica

contra histaminas, prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos reduciendo
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la primera y segunda fase de cicatrizacion, formando matriz rica en
factores de crecimiento (quimiocinas), reepitelizacion, formacion de capa
granular; esta accion farmacoldgica especifica se puede deber al flavonol
(quercetina) presente en Solanum nigrum L “hierba mora” . El flavonol en
combinacion con la vitamina C puede mostrar efecto sinérgico
permitiendo mantener la actividad antioxidante por mayor tiempo,
aumentando la angiogénesis y viabilidad en la fuerza del colageno, reduce
la lipoperoxidacion evitando dafio celular, su actividad antimicrobiana
ayuda a controlar el incremento de patdgenos sobre la piel (taninos que

precipitan proteinas) favoreciendo el proceso cicatricial.

Respecto al cicatricure gel se sabe que presenta compuestos fitoquimicos
como flavonoides, taninos, mucilagos, pero su actividad cicatrizante segln
Alva J, Prado H (2017) ® se debe a los pentapéptidos (cadena de
aminoacidos) que participan en la formacion de colageno y elastina

estimulando su produccion en la piel.

En lo que se refiere a la cuantificacion de metabolitos secundarios en las
especies estudiadas, se determind contenido significativo de flavonoides
totales equivalentes a quercetina y taninos totales semejantes de &cido
galico por gramo en materia seca. Estos metabolitos segin Guano G
(2015) justifica la actividad cicatrizante en las pruebas “in vivo”, debido a
que los flavonoides actian como antinflamatorios y los taninos presentan
actividad hemostatica que provoca el incremento de la coagulacion

sanguinea actuando como antihemorragico.?
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Por lo tanto las formulaciones planteadas a concentraciones del 10% en la
presente investigacion tienen mejor efecto cicatrizante, aunque cada una
en diferentes tiempos, que cicatricure gel el cual requiri6 periodos mas
largos de tiempo. También se observo que el preparado a base de
Solanum nigrum L “hierba mora” al 10% presenta cicatrizacion en menor

tiempo, probablemente por la mayor cantidad de flavonoides y taninos.

Zhou X et al (2016) ® informa que el proceso més réapido de curacion de
heridas puede ser una funcion de los efectos individuales o sinérgicos de
moléculas bioactivas. Estos constituyentes promueven el proceso de
curacion de heridas al aumentar la viabilidad de las fibrillas de colageno
aumentando la fuerza ya sea por la circulacion o al prevenir el dafio

celular.
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VI. CONCLUSIONES

elas cremas a base de los tallos y hojas de Sonchus oleraceus L
“cerraja” y Solanum nigrum L “hierba mora” y la combinaciéon de las
especies estudiadas sobre heridas incisas en Rattus rattus var. albinus,
mostraron efecto cicatrizante aunque cada una en diferentes tiempos.

e Los ensayos cualitativos para la identificacion de metabolitos secundarios
revelaron la presencia de flavonoides, taninos, saponinas y alcaloides como
metabolitos responsables de la actividad cicatrizante atribuidas a Sonchus
oleraceus L “cerraja” y Solanum nigrum L “hierba mora”.

¢ Se evaluo el efecto cicatrizante de la crema a base de los tallos y hojas
de Sonchus oleraceus L “cerraja” demostrando mediante el test
ANOVA vy T-de Student que tiene eficacia para la curacién de heridas,
y el proceso de cicatrizacion fue en periodos mas largos de tiempo a
diferencia de los grupos problemas, la escala de valoracién macroscopica
y examen histoldgico comprueban el efecto cicatrizante.

e Se evaluo el efecto cicatrizante de la crema a base de los tallos y hojas de
Solanum nigrum L “hierba mora” demostrando mediante el test ANOVA
y T- student que tiene mayor eficacia para la curacion de heridas, ya que
el proceso de cicatrizacion fue en periodos mas cortos de tiempo a
diferencia de los demés grupos experimentales, la escala de valoracion

macroscopica y examen histolégico comprueban el efecto cicatrizante.
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e Se evaluo el efecto cicatrizante de la crema a base de la combinacién de
los tallos y hojas de Sonchus oleraceus L “cerraja” y Solanum nigrum
L “hierba mora” demostrando mediante el test ANOVA y T- student que
tiene eficacia para la curaciébn de heridas, ya que el proceso de
cicatrizacion fue en periodos similares al tratamiento del problema Il, la
escala de valoracion macroscépica y examen histolégico comprueban el

efecto cicatrizante.
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VII.

RECOMENDACIONES

e Elaborar diferentes formas farmacéuticas con concentraciones mayores al
10% a base del extracto seco de los tallos y hojas de Sonchus oleraceus
L “cerraja” y Solanum nigrum L “hierba mora”.

e Realizar estudios reoldgicos como extensibilidad, viscosidad, para
definir la estabilidad de los preparados elaborados.

e Realizar un estudio de estabilidad acelerado para demostrar que los
preparados mantienen los parametros de calidad fisicos quimicos y
microbioldgicos.

e Evaluar el efecto cicatrizante de las cremas tdpicas elaboradas mediante
otros pardmetros como método tensiométrico para observar la resistencia
a la traccion de los tejidos de la herida, ademas de incrementar el tiempo
de tratamiento de 12 semanas para ver la deposicion de colageno tipo | 'y
regeneracion de la piel.

e Realizar distintas tinciones para tener una mejor diferenciaciéon de los
constituyentes del tejido conjuntivo pueden utilizarse Van Gieson para
observar las fibras elasticas o el tricromico de Masson para revelar el
colageno tipo I.

e Aplicar las formulaciones farmacéuticas estudiadas cada 12 horas, para

mejores resultados al finalizar los tratamientos.
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ANEXO N° 01

IMAGENES DE LAS ESPECIES ESTUDIADAS
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Planta boténica de Sonchus oleraceus L “cerraja”.
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“hierba mora”.

Planta botanica de Solanum nigrum L
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ANEXO N° 02

FICHAS PARA RESULTADOS

Resultados fitoquimicos

Metabolitos Ensayo Caracteristica Sonchus Solanum
e oleraceus L  nigrum L
yFlavonoides Shinoda Coloracion
e rojo
n anaranjado
dTaninos Reaccion de Coloracion
a FeCl; verde oliva
:Saponinas  Espuma Espuma
> Dragendorff  Turbidez
Alcaloides definida
) Mayer  Turbidez
) definida
Negativo.

» (+) Baja presencia.

» (++) Presencia.

> (+++) Alta presencia.
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Cuantificacion de flavonoides de Sonchus oleraceus L *cerraja’ y

S
0 - gua -7 -
Cuantificacién de flavonoides
| Soluciones Blanco Patron Problema | Problema ll
a (Etanol) (Quercetina) (Sonchus (Solanum

oleraceus L) nigrum L)

n
Abs (350nm)
u

m Porcentaje de flavonoides

nigrum L “hierba mora”

Cuantificacidbn de taninos de Sonchus oleraceus L'cerraja™ y

S
0 . -, .
Cuantificacién de taninos
ISoluciones Blanco Patrén Problema | Problema ll
a (agua (acido (Sonchus (Solanum
destilada) tanico) oleraceus L) nigrumL)
n
Uabs (700nm)
m

Porcentaje de taninos

nigrum L “hierba mora~

126



ANEXO N° 03
CALCULOS PARA DETERMINAR EL GRADO ALCOHOLICO

Célculos para la preparacion del alcohol a 80° a partir del alcohol de 96°

ClxVI=C2x V2
C1:Concentracion que se tiene.
C2:Concentracion que se quiere obtener.
V1:Volumen que se gastara.

V2:Volumen que se desea obtener

Asi se obtuvo
962 x V1 = 802 x 1000mL

_80°x 1000mL
B 962

_802x 1000mL
B 962

V1 = 833,33 mL
Se utiliz6 833,33 mL de alcohol de 96° para preparar alcohol de 80°

aforando 1000 mL con agua destilada.
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ANEXO N° 04

CALCULOS REALIZADOS PARA LA CUANTIFICACION DE

METABOLITOS SECUNDARIOS

Calculando el contenido de flavonoides totales expresados como

guercetina de Sonchus oleraceus L “cerraja”

X_AmeRx5x100

Ag
o 0,926 x 0,02 x 5 x100
- 1,779
X=52%

Calculando el contenido de taninos de Sonchus oleraceus L “cerraja”

¥ = AmxPx1000x100
~ Ap X PM x (100 — p)

_0,070x 0,025 x 1000 x100
~ 0,025 x5x(100 — 8)

X=1521%
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Calculando el contenido de flavonoides totales expresados como

guercetina de Solanum nigrum L “hierba mora”

_ AmxPx1000x100
~ Ap x PM x (100 — p)

X = 1,378 x 0,02 x 5 x100
B 1,779

X=77%

Calculando el contenido de taninos Solanum nigrum L “hierba

mora”

_ Am x P x 1000 x100
~ Ap x PM x(100 — p)

0,168 x 0,015 x 1000 x100
~ 0,025 x5 x(100 —9)

X=2215%
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ANEXO N° 05

DETERMINACION DE EXTRACTOS SECOS

Calculos para determinar la cantidad de extracto seco a utilizar en

la elaboracion de la crema tépica Sonchus oleraceus L “cerraja”

El rendimiento real de extracto hidroalcohdlico de Sonchus oleraceus L

“cerraja” fue de 1 L, este fue concentrado por evaporacion de solvente

en rotavapor a 45°C por espacio de 4 horas. El producto obtenido fue

colocado en capsulas de porcelana y llevarlos a sequedad.

N

0]

Crema topica de Sonchus oleraceus L “cerraja”

tPeso de capsulas vacias

(CV)

Peso de capsulas

Peso real de extracto

después de 48h de seco
a sequedad en estufa
Gl 53,59 56,99 3,49
C2 50,49 53,49 3,09
C3 49,89 58,89 9,09
C 68,69 69,0g 0,49
@5 73,39 88,39 15¢
C6 56,89 59,69 2,89
C7 54,79 56,5¢ 1,89
és 51,0g 56,39 5,89

notaron los pesos de las ocho capsulas utilizadas.
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El peso real de extracto seco obtenido fue de 41,2 g de donde se empled
10 g para la elaboracién de la crema tépica a concentracion (10 %) de
Sonchus oleraceus L “cerraja”. Ademas se calculo el peso en gramos de
la solucion para obtener el promedio de extracto seco que fue de 0, 15

donde se obtuvo un resultado del 15%.
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Célculos para determinar la cantidad de extracto seco a utilizar en la

elaboracion de la crema tdépica de Solanum nigrum L “hierba mora”

El rendimiento real de extracto hidroalcohdlico de Solanum nigrum L
“hierba mora” fue de 1 L, este fue concentrado por evaporacion de
solvente en rotavapor a 45°C por espacio de 4 horas. El producto obtenido

fue colocado en capsulas de porcelana para llevarlos a sequedad.

Nota. Se anotaron los pesos de las ocho cépsulas utilizadas.

Crema topica de Solanum nigrum L “hierba mora”

Peso de capsulas Peso de capsulas Peso real de

vacias (CV) después de 48h de extracto seco

sequedad en estufa

Cl 26,29 30,69 4,49
C2 20,49 24,89 4,49
C3 20,3g 25,09 4,79
C4 32,0g 40,1g 8,19
C5 40,59 50,09 9,59
C6 59,39 69,69 10,3g
C7 39,3¢ 50,99 11,69
C8 32,0g 34,39 2,39

El peso real de extracto seco obtenido fue de 55,3 g de donde se empled 10g
para la elaboracion de la crema topica al 10 % de Solanum nigrum L “hierba
mora”. Ademas se calculo el peso en gramos de la solucion para obtener el
promedio de extracto seco que fue de 0,23 donde se obtuvo un resultado del

23%.
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ANEXO N° 06

RESULTADOS DEL CONTROL DE CALIDAD DE LAS CREMAS

E
L Resultados del control de calidad de las cremas elaboradas
A (propiedades fisicas y controles organolépticos)
B Pardmetros  Sonchus Solanum nigrum Combinacion
oleraceus L L “hierba de ambas
o “cerraja” mora” especies.
R Color Verde claro Verde oscuro Verde intenso
A Aspecto Homogénea Homogénea Homogénea
Textura Facil Facil Facil
D desplazamiento  desplazamiento  desplazamiento
Olor Caracteristicoa Caracteristicoa  Caracteristico a
A la droga vegetal la droga vegetal la droga vegetal
Presencia de Negativo Negativo Negativo
grumos
pH 5,59 5,90 5,69
5,68 5,81 5,67
5,65 5,74 5,77
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ANEXO N° 07

DETERMINACION DE DOSIS ANESTESICO

Calculos para determinar la dosis de anestésico segun peso corporal

del espécimen

Medicamento: Ampolla de ketamina 50 mg en 10 mL de solucién.

Dosis: 70 mg/kg de ketamina.

Peso corporal: Grupo blanco (B1=220g).

Dosis de ketamina segun peso corporal del espécimen

70 mg de ketamina — 1000 g de peso corporal

X mg de ketamina — 220 g de peso corporal

X=15,4 mg de ketamina

Dosis de ketamina a administrar (mL)

50 mg de ketamina — 10 ml de solucion

15,4 mg de ketamina — Y ml de solucién

X=3, 08 ml de solucion
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ANEXO N° 08

DETERMINACION DE DOSIS POR GRUPO DE ESTUDIO

Y PESO DE ESPECIMEN

INDICADOR: DOSIS DE ANESTESICO (INDUCCION DE
LESIONES)
N° PESO (gramos) DOSIS DE KETAMINA
ESPECIMEN (70mg/kg de peso)
Blanco
B 2209 3,08 MI
B, 190 g 2,66 Ml
Bs 181 g 2,53 mL
B, 206 g 2,88 Ml
Bs 180 g 2,52 mL
Bs 2109 2,94 mL

Observacion: Todos los especimenes sobrevivieron a la induccion
de lesiones, a este grupo experimental no se le administrd
tratamiento topico. Se mantuvo la misma alimentacion, ventilacion y
T°.

s de anestésico por grupo experimental
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NDICADOR: DOSIS DE ANESTESICO (INDUCCION DE

LESIONES)
N° ESPECIMEN PESO (gramos) DOSIS DE KETAMINA
CONTROL (70mg/kg de peso)
Ci 185 2,59 Ml
C 210 2,94 mL
Cs 217 3,04 mL
Cs 220 3,08 mL
Cs 214 3,00 mL
Ce 210 2,94 mL

Observacion: Todos los especimenes sobrevivieron a la induccion
de lesiones, a este grupo experimental n se le administré Cicatricure
Gel como tratamiento tdpico. Se mantuvo la misma alimentacion,
ventilacion 'y T°.

INDICADOR: DOSIS DE ANESTESICO (INDUCCION DE

LESIONES)
N° ESPECIMEN  PESO (gramos)  DOSIS DE KETAMINA
PROBLEMA | (70mg/kg de peso)
Ply 187 2,62 mL
Pl 184 2,58 mL
Pls 215 3,01 mL
Ply 217 3,04 mL
Pls 197 2,76 mL
Ple 218 3,05 Ml

Observacion: Todos los especimenes sobrevivieron a la
induccidn de lesiones, a este grupo experimental se le administro
como tratamiento la crema tdpica de Sonchus oleraceus L
“cerraja”al 10 %. Se mantuvo la misma alimentacion, ventilacion
yTe.
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INDICADOR: DOSIS DE ANESTESICO (INDUCCION DE
LESIONES)

INDICADOR: DOSIS DE ANESTESICO (INDUCCION DE

LESIONES)

N° ESPECIMEN PESO (gramos)  DOSIS DE KETAMINA
PROBLEMA II (70mg/kg de peso)

PIl; 216 3,02mL

P, 203 2,84 mL

Pl 213 2,98 mL

Pll, 198 2,77 mL

Plls 185 2,59 mL

Plls 197 2,76 mL

Observacion: Todos los especimenes sobrevivieron a la induccién
de lesiones, a este grupo experimental se le administrO como
tratamiento la crema tdpica de Solanum nigrum L “hierba mora” al
10 %. Se mantuvo la misma alimentacion, ventilaciony T°.
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N° ESPECIMEN PESO (gramos)  DOSIS DE KETAMINA

PROBLEMA 111 (70mg/kg de peso)
Plll; 220 3,08 mL
Pl 189 2,65 mL
Pl 211 2,95 mL
Plll, 205 2,87 mL
Pllls 219 3,07 mL
Pl 192 2,69 mL

Observacion: Todos los especimenes sobrevivieron a la induccion de
lesiones, a este grupo experimental se le administr0 como
tratamiento la crema topica a base de la combinacion de de Sonchus
oleraceus L “cerraja” y Solanum nigrum L “hierba mora” al 10 %. Se
mantuvo la misma alimentacion, ventilaciony T°.
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ANEXO N°09

TAMANO DE LA HERIDA DE CADA GRUPO EXPERIMENTAL

N° TAMANO DE LA HERIDA (cm): Dia 1
Orden Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
blanco Control problemal problemall problemalll

1 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
2 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
3 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
4 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
5 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
6 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00

Prom. 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00

N° TAMANO DE LA HERIDA (cm): Dia 3

Orden "Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
blanco Control problemal problemall problema lll

1 2,00 1,90 1,80 1,70 1,80

2 2,00 1,80 1,90 1,80 1,80

3 2,00 1,80 1,80 1,80 1,80

4 2,00 1,90 1,80 1,80 1,90

5 2,00 2,00 1,90 1,70 1,80

6 2,00 2,00 1,90 1,80 1,90

Prom. 2,00 1,90 1,85 1,77 1,83
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No TAMARNO DE LA HERIDA (cm): Dia 6

Orden Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
blanco Control problemal problemall problemalll
1 1,9 1,60 1,60 1,40 1,50
2 1,8 1,70 1,50 1,30 1,30
3 1,9 1,60 1,50 1,30 1,40
4 19 1,70 1,60 1,40 1,40
5 1,9 1,60 1,70 1,20 1,50
6 1,8 1,60 1,60 1,20 1,50
Prom. 1,9 1,63 1,58 1,30 1,43
N° TAMANO DE LA HERIDA (cm): Dia 9
Orden Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
blanco Control problemal problemall problema lll
1 1,7 1,3 1,0 1,00 1,00
2 1,6 1,3 0,9 0,80 0,90
3 1,7 1,2 1,1 0,70 0,90
4 1,8 1,3 1,1 0,70 0,80
5 1,7 1,2 1,0 0,70 0,70
6 1,7 1,3 1,6 0,80 1,00
Prom. 1,7 1,3 1,1 0,78 0,88
N° TAMANO DE LA HERIDA (cm): Dia 12
Orden Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
blanco Control problemal problemall problema lll
1 1,40 0,70 0,50 0,20 0,40
2 1,20 0,50 0,60 0,30 0,40
3 1,40 0,60 0,60 0,10 0,30
4 1,40 0,60 0,60 0,10 0,30
5 1,30 0,60 0,50 0,20 0,30
6 1,70 0,70 0,50 0,10 0,20
Prom. 1,40 0,62 0,55 0,17 0,32
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No TAMARNO DE LA HERIDA (cm): Dia 15

Orden Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
blanco Control problemal problemall problema lll
1 0,50 0,10 0,00 0,00 0,00
2 0,60 0,10 0,00 0,00 0,00
3 0,70 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,60 0,00 0,10 0,00 0,00
5 0,60 0,10 0,00 0,00 0,00
6 0,50 0,20 0,00 0,00 0,00
Prom. 0,58 0,08 0,02 0,00 0,00

141



ANEXO N°10

CICATRIZACION SEGUN TAMANO DE LA HERIDA EN CADA UNO

DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

Grupos Promedios ANOVA
F p-value Decision

Dial Blanco 2,00 -- -- No diferencias
Control 2,00 significativas
Problema | 2,00 (M1=Ha=H3=Hs=Hi5)
Problema Il 2,00
Problema 111 2,00

Dia 3 Blanco 2,00 13,9 0,000 Hay diferencias
Control 1,90 significativas
Problema | 1,85 (MeHozHs2HazHs)
Problema Il 1,77
Problema Il 1,83

Dia 6 Blanco 1,87 53,6 0,000 Hay diferencias
Control 1,63 significativas
Problema | 1,58 (Ma2MozHazHazHs)
Problema Il 1,30
Problema Il 1,43

Dia 9 Blanco 1,70 41,0 0,000 Hay diferencias
Control 1,27 significativas
Problema | 1,12 ((VEMVCHTERTYSITE))
Problema 1l 0,78
Problema 111 0,88

Dial2 Blanco 1,40 139,3 0,000 Hay diferencias
Control 0,62 significativas
Problema | 0,55 (MashozMaztazbls)
Problema 1l 0,17
Problema 111 0,32

Dial5 Blanco 0,58 146,6 0,000 Hay diferencias
Control 0,08 significativas
Problema | 0,02 (MashosMaztazbs)
Problema Il 0,00
Problema Il 0,00
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ANEXO N° 11

Escala de valoracion macroscopica
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LAS MUESTRAS DE HERIDAS EXPERIMENTALES, REPORTADAS

POR EL LABORATORIO DIAGNOCENTER

/DIAGNOCENTER + /DIAGNOCENTER +
ANATOMIA PATOLOGICA

ANATOMIA PATOLOGICA

EXAMEN ANATOMOPATOLOGICO EXAMEN ANATOMOPATOLOGICO

NOMBRE: Rattus rattus variedad. albinus NOMBRE: Rattus rattus variedad. albinus

MUESTRA: (1) PIEL, LESION DE LOMO (sin tratamiento) MUESTRA: 2). PIEL, LESION DE LOMO (sin tratamiento)

INDICACION: PARTICULAR INDICACION: PARTICULAR

FECHA: 28022019 N 18:Q.24946 FECTA: 28022019 N* 180-24946
RESULTADO: GRUPO BLANCO (1). Poataje RESULTADO: GRUPO BLANCO (2). Pustaje
EPIDERMIS: 34 CAPAS: 2 pros. EPIDERMIS: 34 CAPAS 2 ptos.

CAPA GRANULAR: 2-3 FILAS: 1 peo. CAPA GRANULAR: 2-3 FILAS: 1pto

VASOS EN LA DERMIS RETICULAR:1-2 XC(X400) 1 po

VASOS EN LA DERMIS RETICULAR:1-2 XC(X400): 1 pto.

MACROSCOPIA: SR: Un fragmento laminar de piel de 3 x | em
aproximadamente.

( _

Ll Gerele

MACROSCOPIA: SR: Un fragmento laminar de piel de 3 x 1 em
aproximadamente,
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/DIAGNOCENTER -!- /DIAGNOCENTER %.
ANATOMIA PATOI.()GICA

ANATOMIA PATOLOGICA

EXAMEN ANATOMOPATOLOGICO EXAMEN ANATOMOPATOLOGICO

NOMBRE: Rattus rattus variedad. albinus NOMBRE: Rattus rattus variedad. albinus

MUESTRA: (1). PIEL, LESION DE LOMO (cicatricure gel) MUESTRA: (2). PIEL, LESION DE LOMO (cicatricure gel)

INDICACION: PARTICULAR INDICACION: PARTICULAR

FECHA: 28022019 N°: 18.0-24946 FECHA: 28022019 N°: 18:Q-24946
RESULTADO: GRUPO CONTROL (1). Puntaje RESULTADO: GRUPO CONTROL (2). Puntaje
EPIDERMIS: 5-6 CAPAS: 2 ptos. EPIDERMIS: 5-6 CAPAS: 2 pros.
CAPA GRANULAR: 34 FILAS: 2 ptos. CAPA GRANULAR: 34 FILAS: 2 pros.
VASOS EN LA DERMIS RETICULAR 7-10 XC (X400): 3 ptos. VASOS EN LA DERMIS RETICULAR:7-10 XC (X400): 3 ptos.
MACROSCOPIA: SR: Un fragmento laminar de piel de 3 x 1 cm MACROSCOPIA: SR: Un fragmento laminar de piel de 3 x 1 cm
aproximadamente. aproximadamente.
W—L" s
m";:;::.’:;'l:":'.:_ o, fprcausta T
m
'DIAGNOCENTER & = (DIAGNOCENTER &
. £ - .
ANATOMIA PATOLOGICA ANATOMIA PATOLOGICA
EXAMEN ANATOMOPATOLOGICO EXAMEN ANATOMOPATOLOGICO
NOMBRE: Rattus rattus variedad. albinus. NOMBRE: Rattus rattus variedad. albinus
MUESTRA: (1). PIEL, LESION DE LOMO (crema sonchus oferaceus L “cerraja” MUESTRA: (2). PIEL, LESION DE LOMO (crema sunchus aleraceus [, “cemmaja”
INDICACION: PARTICULAR INDICACION: PARTICULAR
FECHA: 28022019 N°: 18-Q-24946 FECHA: 28022019 N 18-0-24946
RESULTADO: GRUPO PROBLEMAI (1). Puntaje RESULTADO: GRUPO PROBLEMAI (2). Puntaje
EPIDERMIS: 5-6 CAPAS: 3plos. EPIDERMIS; 5-6 CAPAS: 3 ptos.
CAPA GRANULAR: 3«4 FILAS: 2ptos. CAPA GRANULAR: 35 FILAS: 2 plos.
VASOS EN LA DERMIS RETICULAR:12-15 XC (X400): 4 ptos. VASOS EN LA DERMIS RETICULAR: 1215 XC (X400): 4 ptos

MACROSCOPIA: SR: Un fragmento laminar de piel de 3 x 1 em MACROSCOPIA: SR: Un fragmento laminar  de picl de 3 x 1 em
aproximadamente, aproximadamente.
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/DIAGNOCENTER efls DIAGNOCENTER efs
ANATOMIA PATOLOGICA ANATOMA PATOLOGICA
{DIAGNOCENTER effs /DIAGNOCENTER #'s
ANATOMIA PATOLOGICA ANATOMIA PATOLOGICA

EXAMEN ANATOMOPATOLOGICO EXAMEN ANATOMOPATOLOGICO
NOMERE: Rt e eciofol o NOMBRE: Ratus rttus variedad. albius

MUESTRA: (1), PIEL, LESION DE LOMO (crema de ka combinacién de especies ea
estudio)

INDICACION: PARTICULAR

MUESTRA: (2). PIEL, LESION DE LOMO (crema de la combinacidn de especies en
estodio)

INDICACION: PARTICULAR

FECHA: 28022019 N, 18:Q-24946
FECHA: 28022019 N 18024946
RESULTADO: GRUPO PROBLEMA 111 (1). Puntaje
RESULTADO: GRUPO PROBLEMA 111 2). Puntaje
EPIDERMIS: 7.8 CAPAS: 4 plos.
CAPA GRANULAR: §-7 FILAS: 3 pros. EPIDERMIS: 7-9 CAPAS: 4 pros.
VASOS EN LA DERMIS RETICULAR: 15-18 XC (X400). 4 peos. CAPA GRANULAR: 57 FILAS:

,MACROSCOPIA: SR: Un fragmento laminar de piel de 3 x 1 cm
aproximadamente.

[

w,,,‘a.m«m
Cur
a6, pprsaats e

3 plos.
VASOS EN LA DERMIS RETICULAR: 15-18 XC (X400). 4 ptos.

MACROSCOPLA: SR: Un fragmento laminar de piel de 3 x | em
aproximadamente.

§
]
i

€ v p W
o, itz
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ANEXO N°13

GALERIA DE FOTOS

Fotografia N° 01: A: Tallos y hojas frescas de Sonchus oleraceus L “cerraja” B: Tallos y
hojas frescas de Solanum nigrum L “hierba mora”

Fotografia N° 02: A: Hojas y tallos en proceso de secado de Solanum nigrum L “hierba
mora” B: Hojas y tallos en proceso de secado de Sonchus oleraceus L “cerraja”

Fotografia N° 03: Muestras pulverizadas A: Solanum nigrum L “hierba mora” B:
Sonchus oleraceus L “cerraja”
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Fotografia N° 04: Preparacion de los extractos hidroalcohélicos en agitacién constante a
temperatura ambiente, durante 24 horas. A: Solanum nigrum L “hierba mora B: Sonchus

oleraceus L “cerraja”.

Fotografia N° 05: Eliminacién del solvente de los extractos hidroalcohdlicos de: A
Solanum nigrum L “hierba mora: B: Sonchus oleraceus L “cerraja”, mediante el uso del
rotavapor.

Fotografia N° 06: Proceso para la obtencion de los extractos secos de:A Solanum nigrum

L “hierba mora: B: Sonchus oleraceus L “cerraja”.
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Fotografia N° 07: Cuantificacion de flavonoides de Sonchus oleraceus L “cerraja” y
Solanum nigrum L “hierba mora”. A: Reflujo las muestras secas B: Filtracion con la
bomba al vacio. C: Lavado de los residuos con etanol. D: Evaporacion de los filtrados en
bafio de agua. E: Enfriamiento del precipitado evaporado con hielo. F: Filtracion del
precipitado. G: Lavado del precipitado. H: Eliminacién de los lavados. I: Soluciones J:
Lectura en el espectrofotémetro.

Fotografia N° 08: Cuantificacion de taninos. A: Muestras secas con 500 mL de etanol. B:
Agitacion constante de las muestras a temperatura ambiente, durante 24 horas. C: Filtrado
de las muestras de los extractos hidroalcohdlicos. D: Soluciones para lectura de Sonchus
oleraceus L ‘“cerraja”: E: Soluciones para lectura de Solanum nigrum L “hierba mora” .I:
Lectura en el espectrofotémetro.
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Fotografia N° 09: Ensayos fotoquimicos de Sonchus oleraceus L “cerraja” y Solanum
nigrum L “hierba mora”. A: Shinoda. B: Cloruro férrico. C: Saponinas. D: Alcaloides de
Sonchus oleraceus L. E: Alcaloides de Solanum nigrum L.

Fotografia N° 10: Preparacion de las cremas tdpicas: A: Preparacion del bafio maria a 70°.
B: Fundicidn de las fases. C. Cremas topicas elaboradas. D: Envasado de las cremas.
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Fotografia N° 11: Especimenes Rattus rattus var. albinus. A: Proceso de pesado. B:
Anestesia con inyeccion intraperitoneal de ketamina. C: Depilacién con crema en la (zona
dorsal). D: Induccién de las incisiones de 2 cm largo por 2mm de profundidad.

Fotografia N° 12: Administracion de las cremas tdpicas en los grupos experimentales. A:
Sin tratamiento y medicién de la incision. B: Cicatricure gel y medicidon de la incision. C:
Crema de Sonchus oleraceus L “cerraja” y medicion de la incision. D: Crema Solanum
nigrum L “hierba mora” y medicion de la incision. E. Crema a base de la combinacion de
especies estudiadas y medicion de la incision.

151



Fotografia N° 13: Para el examen histologico: A: Preparacién del formol a concentracion

del 10%. B: Viales con las biopsias para el analisis histopatologico.
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