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l. ABSTRACT 

The objective of this study was to compare the efficacy topical ointments fractions 

obtained of Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell, with the effect of sil ver 

sulfadiazine in the treatment of third degree burns in Holtzman rats . The Munnozia 

hastifolia ethanol extract was obtained by the technique of 11 reflux 11 
, then 

phytochemical screening was performed by determining the presence of : steroids and 1 

or triterpenoids , alkaloids , :flavonoids and catechins , subsequently underwent a 

fractionation using solvents of increasing polarity obtaining fractions ethereal 

diclorometánica , acetate and water , to which was performed metabolite identification , 

determining the presence of triterpene and 1 or steroids and alkaloids in the 

diclorometanica and ethereal fractions ; flavonoids and catechins in the aqueous fraction 

and all metabolites mentioned in the acetate fraction . For better implementation of the 

fractions, ointments formulated to 1 % and 5% in petrolatum and lanolin base. Quality 

controls the recently developed ointments were performed; resulting those suitable for 

topical administration. Bum was produced by thermal contact on the back area of the 

animals. The treatment was performed every 12 hours with the ointments formulated and 

controls. 0n the seventh day , the animals were treated with the ointment of acetate 

fraction at 1% and 5 % reported a significant decrease in the diameter ofthe burned area 

being 100.47mm2 101.79mm2 ± 0.93 and ± 1.09 respectively vs . Silver sulfadiazine 

was 100.37mm2 ± 1.02. Histological studies showed that all groups treated with 

ointments fractions found in the proliferative phase. On day 14 shows the complete 

epithelialization, demonstrating efficacy topical the fractions ointments Ethereal 

Diclorometánica and 1% aqueous fraction is more efficient acetate 1% and 5%, finding a 
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decrease in diameter 38.73mm2 burned area and 40.22 ± 2.77 mm2 ± 

3.17~respectivamente. Furthermore collagen bands appreciated thick dermis level 

completely. We conclude that the fraction obtained ointments acetate 1% and 5% topical 

efficacy present in healing third degree burns in Holtzman rats compared with silver 

sulfadiazine. This efficiency could be due to the presence of triterpene and 1 or steroids, 

flavonoids and catechins. 

Keywords: Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell, third degree burns and 

ointments. 
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ll. RESUMEN 

El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia tópica de los ungüentos obtenidos de 

las fracciones de Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell, con el efecto de la 

Sulfadiazina de plata en el tratamiento de quemaduras de tercer grado en ratas Holtzman. El 

extracto etanólico de Munnozia hastifolia se obtuvo por la técnica de "reflujo", luego se realizó 

un tamizaje fitoquimico detenninando la presencia de: esteroides y/o triterpenos, alcaloides, 

flavonoides y catequinas, posterionnente se sometió a un fraccionamiento utilizando solventes 

de polaridad creciente obteniendo las fracciones etérea, diclorometánica, acetato y acuosa, a las 

cuales se les realizó la identificación de metabolitos, detenninando la presencia de triterpenos 

y/o esteroides y alcaloides en las fracciones etérea y diclorometánica; flavonoides y catequinas 

en la fracción acuosa y todos los metabolitos mencionados en la fracción de acetato. Para una 

mejor aplicación de las fracciones, se fonnularon ungüentos al 1% y 5% en base a vaselina y 

lanolina. Se realizaron los controles de calidad a los ungüentos recientemente elaborados, siendo 

estos aptos para su administración vía tópica. Consecutivamente, se produjo la quemadura por 

contacto térmico en la zona dorsal de los animales. Se realizó el tratamiento cada 12 horas con 

los ungüentos fonnulados y el control. Al séptimo día, los animales que fueron tratados con el 

ungüento de la fracción acetato al 1% y 5% manifestaron una disminución significativa del 

diámetro del área quemada siendo 100.47mm2 ± 0.93 y 101.79mm2 ± 1.09 respectivamente vs. 

Sulfadiazina de plata que fue de 100.37mm2 ± 1.02. Los estudios histológicos demuestran que 

todos los grupos tratados con los ungüentos de las fracciones se encuentran en la fase 

proliferativa. En el día 14 se aprecia la epitelización completa, demostrando eficacia tópica los 

ungüentos de las fracciones Etérea, Diclorometánica y acuosa al 1% siendo más eficaz la 

fracción acetato de etilo al 1% y 5% encontrándose una disminución del diámetro del área 

quemada de 38. 73mm2 ± 2. 77 y 40.22mm2 ± 3.17 .respectivamente. Además se aprecian bandas 

de colágeno gruesas, a nivel de la dennis de fonna completa. Se concluye que los ungüentos 
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obtenidos de la fracción acetato al 1% y 5%, presentan eficacia tópica en la curación de 

quemaduras de tercer grado en ratas Holtzman en comparación con la Sulfadiazina de plata. Esta 

eficacia podría deberse a la presencia de triterpenos y/o esteroides, flavonoides y catequinas. 

Palabras claves: Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell, quemaduras de tercer grado y 

ungüentos. 
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ID. INTRODUCCION 

La quemadura se define como la descomposición de un tejido orgánico, 

ocasionada por un agente térmico, eléctrico, químico o radiactivo 1, que produce una 

llaga, ampolla o impresión. Estudios epidemiológicos señalan que las lesiones por 

quemaduras se han convertido en un creciente problema de salud pública por sus 

implicancias físicas, psicológicas y socioeconómicas, sobre todo en paises 

subdesarrollados. 

Según Michael D. Peck y col. la incidencia de quemaduras suficientemente 

graves como para requerir atención médica en el 2012, fue de casi 11 millones de 

personas y ocupa el cuarto lugar en todas las lesiones, más alta que la incidencia 

combinada de tuberculosis y las infecciones por VIH. Mortunadamente, a pesar de que 

las quemaduras e incendios representan más de 300.000 muertes cada afio en todo el 

mundo, la gran mayoría de las quemaduras no son fatales2
• 

De acuerdo a la Asociación Americana de Quemaduras que· lleva el registro de 

70 centros de quemados de Estados Unidos de Norteamérica en su base de datos en el 

2011, entre el 2000 y 2010 hubo 148.000 egresos hospitalarios por quemaduras, 5.540 

muertes3
• 

A nivel nacional, los datos obtenidos según MINSA en el 201 O, reportan que los 

principales grupos de causas de morbilidad en hospitalización por Quemaduras son los 

niñ.os4
• Según la Asociación de Ayuda al Niñ.o Quemado (~QUEM) menciona que de 

los niñ.os que se accidentan, aproximadamente: 70% corresponden a quemaduras por 

lfquidos calientes, 28% quemaduras por fuego directo, 2% quemaduras por electricidad 

y otros. De los niñ.os quemados: 70% son menores de 5 aflos. De los niñ.os que se 
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hospitalizan, 1 de cada 3 sufre quemaduras de 20% a más del 20% de superficie 

corporal5
, es decir, un tercio son grandes quemados. 

Un estudio sobre las complicaciones en pacientes quemados hospitalizados en el 

Instituto Nacional de Salud del Nifio, durante el periodo de Enero a Julio del afio 201 O, 

se menciona que el agente causal más común de las quemaduras, fueron líquidos 

seguido de fuego 6• 

Según la OMS, las quemaduras graves pueden ocasionar un trauma emocional 

causado por una desfiguración permanente, además de soportar costos adicionales a la 

atención sanitaria y rehabilitación7
• El costo de tratamiento, es variable dependiendo de 

la severidad de cada caso, pero en promedio en el centro de tratamiento de 

ANIQUEM es de aproximadamente 1,000 dólares por afio, costo que no puede ser 

asumido por pacientes de bajos recursos económicos5
• 

En general las quemaduras constituyen un verdadero problema de salud no solo por 

el número de pacientes afectos, sino por las secuelas y muertes que estas han causado. 

Siendo esta la motivación para realizar el siguiente trabajo estudiamos la especie de 

Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob. & Brettell de nombre vulgar "alas de murciélago"; 

utilizada por la población como analgésica, antiinflamatoria, cicatrizante, en afecciones 

urinarias y gástricas; para lo cual nos planteamos los siguientes problemas ¿Presenta eficacia 

tópica los ungüentos obtenidos de Munnozia hastifolia en la curación de quemaduras de 

tercer grado en ratas Holtzman? ¿Cumplen los ungüentos obtenidos de Munnozia hastifolia 

con los controles de calidad establecidos por The United States Pharmacopoeia (USP)? 
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IV. VARIABLES, HIPOTESIS Y OBJETIVOS 

4.1. VARIABLES 

4.1.1. VARIABLE DEPENDIENTE: 

Control de calidad de los ungüentos 

Eficacia tópica en la curación de quemaduras 

4.1.2. VARIABLE INDEPENDIENTE: 

Ungüento de las :fracciones obtenidas de Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell 

4.1.3. VARIABLE INTERVINIENTE: 

Quemaduras de tercer grado 

4.2. HIPOTESIS: 

1) Los ungüentos de las fracciones de Munnozia hastifolia presentan eficacia tópica 

en la curación de quemaduras de tercer grado en ratas Holtzman. 

2) Los ungüentos de las fracciones de Munnozia hastifolia cumplen con los 

controles de calidad establecidos por THE UNITED STATES 

PHARMACOPOEIA (USP 36 NF 31). 

4.3.0BJETIVOS 

4.3.1. OBJETIVO GENERAL: 

Realizar los controles de calidad y determinar la eficacia tópica de los 

ungüentos obtenidos de las fracciones de Munnozia hastifolia en la curación de 

quemaduras de tercer grado en ratas Holtzman. 
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4.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

o Identificar cualitativamente los metabolitos secundarios presentes en las 

fracciones obtenidas de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & 

Brettell. 

o Formular y elaborar ungüentos a partir de las fracciones obtenidas de las hojas de 

Munnozia hastifolia. 

o Aplicar los controles fisicoquímicos y microbiológicos a los ungüentos 

obtenidos. 

o Evaluar la reparación de la piel mediante análisis macroscópico e histológico. 
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V. ANTECEDENTES Y DEFINICIONES 

5.1. ANTECEDENTES 

El género Munnozia destaca por sus importantes estudios de actividad biológica 

y/o farmacológica, como lo demuestra un estudio realizado en 1993, sobre plantas 

medicinales, de distintas regiones de Bolivia, donde una de las especies, Munnozia 

maronii demostró actividad in vitro frente a tres especies de Leishmania, a 

concentraciones de 25 ~g!ml del extracto etéreo. Mediante eluciones Cromatográficas se 

obtuvo una lactona sesquiterpénica, denominado Dehidrozaluzanin C, demostrando ser 

ésta la responsable de la actividad leishmanicida siendo el resultado más significativo 

frente a la forma promastigote8
• 

En un estudio fitoquímico y espectroscópico preliminar de cinco plantas 

medicinales de Carmen pampa (Coroico) en Bolivia se pudo determinar que la especie 

vegetal Munnozia hastifolia presenta compuestos fenólicos, taninos y triterpenos 

/esteroides. Además para la determinación de un posible potencial efecto fotoprotector 

correspondiente a las radiaciones UVB y UVA (280-400 nm) se obtuvo que entre los 

extractos estudiados el que presenta mayor absorbancia, en la región UV de interés, es el 

de Munnozia hastifolium, el cual tiene un área integrada de absorbancia de 71,68 entre 

280 y 400 nm a 1 OOppm, por lo que resulta de cierta importancia desde el punto de vista 

fotoprotecto?. 

En base a todos los datos obtenidos se decidió estudiar la especie Munnozia 

hastifolia por tener una amplia distribución en la región, un uso tradicional para el 

tratamiento de heridas que correlaciona con estudios farmacológicos previos (actividad 

leishmanicida) y no tener todavía compuestos aislados identificados, sin embargo el 
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estudio fitoqufmico preliminar revela una presencia de compuestos fenólicos que pueden 

ser los responsables de su interesante absorbancia en la región UVB/UV. 

En el 2011 se realizó el estudio fitoqufmico y efecto antiulceroso de las 

fracciones obtenidas del extracto etanólico a partir de las hojas de Munnozia hastifolia, 

donde se determina la presencia de flavonoides, esteroides, triterpenos, alcaloides y 

catequinas. Además se obtuvo una disminución significativa del número y severidad de 

las lesiones con el uso de las fracciones etérea, diclorometánica, acetato y acuosa, 

presentando éstas, dosis de 125mglkg y 75mglkg con excepción de la fracción acuosa a 

325mglkg y 275mg/k:g, de las cuales la más eficaz resulto ser la fracción etérea a las 

concentraciones ya mencionadas con 100% de inhibición de úlceras10
• 

En el 2012 se determinó la actividad antimicrobiana y antioxidante del extracto 

etanólico de las hojas de Munnozia hastifolia, presentando actividad antimicrobiana a 

concentraciones de 5mg/ml, 1 Omg/ml y 20mg/ml, obteniendo una mayor actividad a una 

concentración de 1 Omg/ml frente a Escherichia coli, Proteus vulgaris, Enterobacter 

cloacae y la ausencia de actividad frente a Pseudomona aureginosa. Además se 

demostró que la disolución de 1.875mg/ml del extracto, posee actividad antioxidante 

equivalente a 0.236mM de Trolox11
• 
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5.2. DEFINICIONES 

5.2.1. PIEL 

La piel es el mayor órgano del cuerpo humano o animal. En el ser humano ocupa 

aproximadamente 2m2
• 

La piel está compuesta de varias capas, la más superficial, llamada epidermis, es la 

más fina constituida por un epitelio estratificado plano queratinizado. La capa más 

interna, denominada dermis, contiene fibras de colágeno, fibroblastos, vasos sanguíneos, 

y apéndices epidérmicos como glándulas sudoríparas, glándulas sebáceas y folículos 

pilosos. La unión entre ambas capas se denomina unión dermoepidérmica. Profunda a la 

dermis se encuentra una capa subcutánea laxa, rica en tejido adiposo que puede ser 

denomina hipodermis o tejido celular subcutáneo; ésta capa tiene como función principal 

proporcionar soporte12
• La integridad de la piel es vital para que el órgano cutáneo 

desarrolle las funciones de protección y de relación con el medio ambiente. La pérdida 

de estas funciones a causa de las lesiones por quemaduras, expone al organismo a severo 

estrés11
• 

La piel tolera el contacto por un periodo breve a una temperatura de hasta 40° 

centígrados, pero de allí en adelante el aumento de la temperatura sin duda la lesiona y 

por cada grado centígrado que aumente, asciende drásticamente la injuria. Cuando una 

persona se expone a temperaturas mayores a 70° centígrados se produce una destrucción 

inmediata por necrosis de la epidermis. La severidad de una lesión por quemaduras se 

relaCiona con la transferencia de calor. El índice del traspaso térmico depende de la 

capacidad de calor del agente, de la temperatura del agente, de la duración del contacto, 

del coeficiente de transferencia de calor y de conductividad específicos a los tejidos. 13
•
14 
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Las laceraciones por enfermedades y las heridas por quemaduras resultan difíciles de 

sanar porque implican pérdida de piel, exponiendo a los órganos internos a la pérdida de 

humedad y contaminación aeróbica que conducen a infecciones y sepsis. 

5.2.2. QUEMADURAS 

La quemadura se define como la descomposición de un tejido orgánico, ocasionada 

por un agente térmico, eléctrico, químico o radiactivo15
•

16
• Se clasifican de acuerdo a su 

profundidad y extensión; es necesaria una identificación adecuada para poder realizar un 

tratamiento óptimo. La profundidad tiene una relación directa con el tiempo de curación 

y el desarrollo de algún tipo de secuela, sea fisica o psicológica. 

• Quemaduras de primer grado o superficiales: afectan a la epidermis. 

• Quemaduras de segundo grado: subdivididas en grosor parcial superficial que 

afectan la capa externa de la epidermis y grosor parcial profundo afectando la 

epidermis, pudiendo llegar hasta la dermis. 

• Quemaduras de tercer grado o de grosor total: en donde la destrucción de la 

epidermis y la dermis es total, llegando a afectar las terminaciones nerviosas, 

músculos y huesos17
• 

Las alteraciones locales causadas por la quemadura afectan primariamente a los 

plexos dérmicos y que, de acuerdo a su magnitud, pueden corresponder a vasodilatación 

que se traduce en eritema; aumento de la permeabilidad vascular que lleva a la 

formación de flictenas, exudación y coagulación intravascular causando necrosis16
• 
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En quemaduras de mayor gravedad se produce una respuesta sistémica, debido a la 

liberación de numerosas sustancias vasoactivas que entran a la circulación 

(catecolaminas, glucocorticoides, vasopresina, angiotensina, interleuquinas, etc.). Estas 

alteraciones tienen su máxima expresión en el denominado gran quemado, término que 

se aplica cuando existe una extensa superficie quemada, en general sobre 20%, 

produciéndose una desestabilización grave del medio interno que requiere medidas de 

tratamiento intensivo. 

Según Benaim, los periodos evolutivos que caracterizan a las quemaduras de mayor 

gravedad pueden dividirse en periodo de reacción inmediata, caracterizando por una 

gran descarga de adrenalina. Periodo de alteraciones texturales y humorales que se 

refiere a los cambios que se producen en el espacio extracelular denominados 

alteraciones humorales y en los diferentes órganos llamados a su vez alteraciones 

texturales y que duran alrededor de 1 semana. Período intermediario se inicia a partir de 

la segunda semana, caracterizándose por un estado hipercatobólico y que termina 

cuando se ha cubierto toda la superficie cruenta. Finalmente el periodo de recuperación 

que comienza cuando no quedan superficies cruentas, siendo importante la rehabilitación 

funcional, estética y psicológica, completándose con la reincorporación del individuo a 

la sociedad18
• 
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5.2.2.1. TRATAMIENTO DE LAS LESIONES 

El tratamiento se inicia con una limpieza profunda de la quemadura para poder 

realizar el desbridamiento del tejido necrótico y ampollas. Para evitar la proliferación de 

bacterias y hongos se continúa con la quimioprofilaxis, que consiste en la aplicación de 

fármacos por vía tópica. Entre los fármacos más utilizados se encuentra la sulfadiazina 

de plata, nitrofurazona y plata nanocristalina. 

SULFADIAZINA DE PLATA: Es una sulfonamida producida al reaccionar 

sulfadiazina con nitrato de plata. Este fármaco es utilizado generalmente en el 

tratamiento de quemaduras por su fácil aplicación, amplio espectro de acción y bajo 

Sinónimo Sulfadiazina de plata, 

Sulfadiazina argéntica 

Fórmula CtoH9AgN402S 

Molecular 

Peso Molecular 357,14 g/mol 

Propiedades Sólido blanco, insoluble 

en agua helada 
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Indicaciones: Sulfadiazina de plata está indicado en el tratamiento y prevención 

de infecciones en quemaduras de segundo y tercer grado, así como en úlceras varicosas 

y de decúbito20
• 

Reacciones adversas: Se observan en aproximadamente el 2% de los pacientes y 

son, por lo general, leves y transitorios. En ensayos clínicos se notificaron las siguientes 

reacciones adversas ordenadas según su frecuencia y sistema orgánico, utilizando la 

siguiente clasificación: muy frecuentes G::l/10); frecuentes (2:1/100, <1/10); poco 

frecuentes (2:111.000; <1/100); raras (?.::1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1110.000). 

Trastornos de la sangre y del sistema linfático. Muy frecuentes: Leucopenia. 

Además de las reacciones adversas descritas en los ensayos clínicos, en la experiencia 

post comercialización se han recogido las siguientes reacciones adversas: 

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. Muy raras: Eczema, dermatitis 

alérgica, decoloración cutánea por fotosensibilización. Ya que la absorción cutánea es 

posible, y sobre todo en las heridas abiertas, no puede excluirse el riesgo de efectos 

sistémicos o complicaciones generales de las sulfamidas: hematológicas, renales, 

intestinales y cutáneas, de mayor riesgo de aparición en enfermos renales y hepáticos. 

Algunos informes sugieren un aumento de osmolalidad del suero producido por 

la absorción de propilenglicol, cuando se aplica una gran cantidad de Sulfadiazina de 

plata a heridas de superficie muy extensa21
• 
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VI. GENERALIDADES: 

6.1. TAXONOMIA: 

La muestra vegetal fue clasificada y estudiada en el Museo de Historia Natural de la 

Universidad Nacional Mayor de San Marcos por el Mg. Hamilton Beltrán S. según el 

sistema de Clasificación de Cronquist (1988): 

DIVISION 

CLASE 

ORDEN 

FAMILIA 

GENERO 

ESPECIE 

NOMBRE VULGAR 

: MAGNOLIOPHYTA 

: MAGNOLIOPSIDA 

:ASTERALES 

: ASTERACEAE 

: Munnozia 

: Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell 

: "alas de murciélago'' 

6.2. DESCIRPCION MORFOLOGICA DE LA ESPECIE 

Munnozia hastifolia es un arbusto de hasta 2 metros de alto. Tallos y hojas con 

látex lechoso. Hojas hastiformes simples opuestas con respecto a su disposición al tallo, 

penninervia, de borde irregular, envés pubescente, ápice y flancos en punta. 

Inflorescencia compuesta por racimo. Capítulos amarillos. Frutos en samara. 22 
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6.3.0RIGEN, HABITAT Y UBICACIÓN GEOGRAFICA DE LA ESPECIE: 

El género Munnozia fue descrito por Ruiz & Pav. y publicado en Florae 

Peruvianae, et Chilensis Prodromus, en 1794.7 Se distribuye en Costa Rica, Panamá, 

Venezuela, Colombia, Ecuador, Perú, Bolivia y Argentina. Comprende 

aproximadamente 25 especies. 23 

La especie Munnozia hastitolia se encuentra adaptada a territorios húmedos, 

habitualmente crece en abundancia en la provincia de Chanchamayo, Departamento de 

Junín, a 525 msnm., como maleza en los caminos y en medios de cultivos. 

6.4. USOS EN LA MEDICINA POPULAR 

De las informaciones recogidas de la medicina tradicional, se le atribuye diversas 

propiedades curativas, siendo de gran utilidad principalmente como cicatrizante, 

analgésico, antirreumático, en cistitis, infecciones del tracto urinario y gastrointestinal, 

antiinflamatorio, además de coadyuvante en el tratamiento del cáncer. 
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VIL PARTE EXPERIMENTAL 

7 .l. ESTUDIO FITOQUÍMICO: 

7.1.1. MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS: 

)> Materiales y Equipos: 

- Matraz 

Soporte Universal 

- Baguetas 

- Pinzas 

- Probeta 

- Placa escavada de porcelana 

- Pipetas 

)> Reactivos: 

- Diclorometano 

- Éter de petróleo 

7.1.2. MÉTODOS: 

- Propipetas 

- Tubos de ensayo 

- Beacker 

- Gradilla 

- Plancha Calefactora 

- Rotavapor 

- Acetato de etilo 

- Etanol96° 

7.1.2.l.RECOLECCION Y TRATAMIENTO DE LA MUESTRA VEGETAL 

La especie Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell fue recolectada 

durante el mes de abril del 2013, en la época de floración. Esta operación fue 

desarrollada por las investigadoras en horas de la mafiana de forma manual, luego la 

planta fue colocada en bolsas de papel y finalmente se trasladó a la ciudad de lea. 
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Se realizó una desecación natural bajo sombra libre de humedad, sol directo y 

polvo, luego se procedió a triturar de forma manual y se almacenó en un ambiente 

fresco y seco?4
' 
25

· 

7.1.2.2. OBTENCION DEL EXTRACTO ETANOLICO TOTAL 

Se realizó una extracción continua o progresiva mediante la técnica del reflujo 

por 4 horas. Luego se llevó a concentrar a sequedad en un rotavapor a presión reducida y 

a una temperatura de 40° C. 

7.1.2.3. OBTENCION DE LOS EXTRACTOS POR DIFERENTE 

POLARIDAD 

El extracto etanólico de Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell 

obtenido por reflujo se trata con solventes de polaridad creciente (éter de petróleo, 

diclorometano, acetato de etilo y agua), para separar los metabolitos de acuerdo a su 

polaridad26
• 

7.1.2.4. SCREENING FITOQUÍMICO 

El tamizaje fitoquímico o "Screening" fitoquímico es una de las etapas iniciales 

de la investigación fitoquímica que permite determinar cualitativamente los principales 

grupos de constituyentes químicos presentes en un planta. Consiste en la extracción de la 

planta con solventes apropiados y la aplicación de reacciones de coloración. 27 
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Para la determinación cualitativa de los principales grupos de constituyentes 

químicos presentes en el extracto, se realizó una marcha fitoquímica con solventes 

apropiados y la aplicación de reacciones de coloración, obteniéndose 6 fracciones 

denominadas A, B, C, D, E y F.28 

7.2. ESTUDIO FARMACOTÉCNICO: 

7.2.1. MATERIALES, EQUIPOS Y EXCIPIENTES: 

> Materiales y Equipos: 

Espátula 

- Luna de reloj 

Pipeta 

Gotero 

Propipeta 

Tubos de ensayo 

> Excipientes: 

Glicerina 

Propilenglicol 

Bagueta 

Beacker 

Gradilla 

Balanza analítica 

pHmetro 

Viscosímetro 

Vaselina blanca 

Lanolina 
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7.2.2. DISEÑO PARA LA FORMULACION DEL UNGÜENTO 

Los ungüentos son preparaciones semisólidas destinadas para la aplicación 

externa sobre la piel o las membranas mucosas. A menudo contienen menos del 20 % e 

agua y sustancias volátiles y más de 50% de Hidrocarburos, ceras o polioles como 

vehículos29
• Se caracterizan por estar constituidos de una mezcla hecha con una base de 

grasas o aceites. No se diluyen con las secreciones de la piel, sino que forman una capa 

protectora sobre esta. El objetivo es dispensar uniformemente a -6-avés de un vehículo 

una o más drogas finamente subdivididas o disuelta. 

7.2.2.1. PRE FORMULACIÓN DEL UNGÜENTO 

Ensayo de solubilidad de los extractos: Según la USP 36 NF 31 las bases de 

ungüentos funcionan como vehículos para la aplicación tópica de sustancias medicinales 

y como emolientes y agentes protectores para la piel. 

Propiedades Físicas: Las bases de ungüentos se clasifican como (a) bases de 

ungüentos -oleosas anhidras, que no absorben fácilmente el agua, son insolubles en agua 

y no se pueden eliminar con agua (p.ej, petrolato ); (b) bases de ungüentos para absorción 

que son anhidras y absorben algo de agua pero son insolubles en agua y no se pueden 

eliminar con agua (p.ej., lanolina); (e) bases de ungüentos para emulsión que son 

emulsiones agua en aceite o aceite en agua y son hidratadas, absorben agua y son 

insolubles en agua (p.ej., cremas de agua, aceites, ceras y/o parafinas); y (d) bases de 
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ungüentos hidrosolubles que son anhidras y absorben agua y son solubles en agua y se 

pueden eliminar con agua (p.ej., polietilenglicol). 

Propiedades Químicas: Las bases de ungüentos se seleccionan para que sean 

inertes y químicamente estables30
• 

En una primera etapa se realizó un ensayo de solubilidad de las fracciones en 

diferentes excipientes tales como: vaselina, propilenglicol,~lanolina y glicerina. 

7.2.2.2. FORMULACIÓN DEL UNGlJENTO: 

Luego de los ensayos de solubilidad se seleccionó el excipiente con mayor 

solubilidad para las fracciones obtenidas. Se procedió a elaborar el ungüento, obteniendo 

la siguiente formulación: 

UNGÜENTO AL 1% UNGÜENTO AL 5% 

- Fracción...................... 1g -Fracción ...................... Sg 

- Lanolina ...................... lOg - Lanolina ...................... 1 Og 

- Vaselina c.s.p ................ 1 OOg - Vaselina c.s.p ................. 1 OOg 

Preparación del ungüento: Se realizó mediante la incorporación directa en ·una 

base para ungüento previamente preparada. 

Se calculó la cantidad necesaria de cada uno de los ingredientes de la fórmula 

según la cantidad fmal a preparar. Se pesó cada uno de los componentes a utilizar, en 

una luna de reloj. Luego se procedió a mezclar el extracto con la lanolina, mediante 
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incorporación directa31
• Finalmente se afiadió la vaselina a la mezcla anterior, y se 

continuó mezclando hasta que el producto fue homogéneo (sin grumos). Se colocó las 

fórmulas en potes debidamente etiquetados. Luego se procedió a realizar los controles de 

calidad respectivos. 

7.3. ANÁLISIS DE CONTROL DE CALIDAD: 

7.3.1. ANÁLISIS FISICOQUÍMICOS: 

7.3.1.1. MATERIALES Y EQUIPOS 

» MATERIALES: 

Beacker 

Bagueta 

» EQUIPOS: 

pHmetro 

Lamina porta objeto 

Luna de reloj 

7.3.1.2. CARACTERÍSTICAS ORGANOLÉPTICAS: 

Su determinación u observación proporciona una primera impresión de la calidad 

del producto. Deben presentar aspecto homogéneo, color y olor agradable o por lo 

menos aceptable y textura suave luego de la aplicación vía tópica. 
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Una vez elaboradas las muestras se observó a diferentes intervalos de tiempo (24 

. horas, 7, 15, 30 días) con la finalidad de examinar: homogeneidad, textura, consistencia, 

color y olor.32 

7.3.1.3. PUNTO DE FUSION 

Se conoce como punto de fusión a la temperatura en la cual una materia que se 

halla en estado sólido pasa a estar en estado líquido. Para que se produzca el cambio de 

estado, dicha temperatura debe ser constante. Según USP 36 NF 31, para este ensayo los 

ungüentos pertenecen a la Clase II. 

Procedimiento: Se fundió cuidadosamente el material a la menor temperatura 

posible y se colocó en un tubo capilar con ambos extremos abiertos, a una profundidad 

de aproximadamente 1 Omm. Luego se enfrió el tubo cargado a 10° o menos durante 24 

horas, luego se unió el tubo capilar al termómetro, todo se ajustó a un batio de agua y se 

calentó. Registramos la temperatura (T0 de fusión) en la cual el material comienza a 

subir en el tubo capi1~3• 

7 .3.1.4. pH: 

En la práctica, la medición de pH se lleva a cabo por medio de la lectura de pH 

en la escala de un instrumento medidor de pH, ya se digital o analógico. Esta lectura está 

en función de la diferencia de potencial establecida entre un electrodo indicador y un 
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electrodo de referencia usando como solución de ajuste de la escala del medidor de pH, 

una solución reguladora del mismo. 

Procedimiento: Se utilizó el método de Fiedler34
, se tomó lOg de ungüento, luego 

fue colocado en un vaso de precipitado a bafi.o maría. Una vez obtenido el ungüento 

fundido se le agregó 30ml de agua bidestilada. Se mezcló bien hasta que se observó 

separación de las dos fases. Se filtró la fase acuosa y a este filtrado se le determinó el 

pH. Previamente se ajustó el equipo con la solución reguladora de pH35
• 

7.3.1.5. EXTENSffiiLIDAD 

Es la capacidad que tiene el ungüento para ser aplicado y distribuido 

uniformemente sobre la piel. 

Procedimiento: La extensibilidad se midió utilizando dos placas de cristal o porta 

objeto (20 x 20 cm), se ubicó la placa inferior sobre una hoja de papel milimétrico a la 

que se le trazaron diagonales y se colocó una muestra de 2g de ungüento sobre el punto 

de intersección. Se pesó y situó la placa superior, al cabo de 1 minuto y se tomaron los 

valores de los 3 radios formados. Se repitió esta operación con sucesivas pesas de 4g y 

5g, con intervalos de 1 minuto, colocados en el centro de la placa superior36
• 

37
• El área 

de extensibilidad (AE) se calculó según la siguiente expresión: 

AE = rr * r 2 

Dónde: r= radio promedio de las 3 mediciones (mm) 
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7.3.1.6. VISCOSIDAD 

La viscosidad es una medida de la resistencia de la formulación al flujo, además 

de una evaluación de las propiedades reológicas de la forma farmacéutica (p.ej., 

ungüento). Según USP 36 NF 31, para este ensayo los ungüentos fueron medidos 

mediante el principio de la viscosimetría rotacional, utilizando el viscosímetro 

Brookfield. 

Procedimiento: Se colocó 12g de la muestra en el viscosímetro a una temperatura 

de 25°C ± 0.1 °C, empleando un gradiente de velocidad entre O - 100 s·1, con una 

duración de 2 minutos. Finalmente se tomó el tiempo desde el punto de partida hasta la 

señal indicada en el viscosímetro 35
' 

38
• 

7.3.2. ENSAYO BIOLOGICO: 

Estas pruebas se basan en la capacidad de determinar la presencia de 

microorganismos a través del uso de medios de cultivo: nutritivos, de enriquecimiento, 

selectivos y/o diferenciales, capaces de permitir su recuperación a partir de materias 

primas o productos no estériles y/o de evidenciar ciertas características bioquímicas, 

producto del metabolismo de los diferentes microorganismos a investigar39
• 
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7.3.2.1. MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS: 

~ MATERIALES 

Placas estériles 

Pipetas estériles de 1 mL y de 1 O mL 

Propipetas 

~ EQUIPOS: 

Bafio María a 45-50°C 

Autoclave 

Cámara de flujo laminar 

~ REACTIVOS 

Buffer fosfato pH 7,2 

Cintas indicadoras de pH 

Tubos de ensayo 

Incubadora a 32,5 ± 2,5° e 

Contador de colonias 

Agar Soya Caseína 

7.3.2.2. RECUENTO DE MICROORGANISMOS AEROBIOS TOTALES. 

Según USP 36 NF 31, para el ensayo de recuento en placa utilizamos el método del 

vaciado en placa o siembra en profundidad40
• 

PROCEDIMIENTO 

a) Transferir 10 g o 10 mL de la muestra y afiadirlos a un frasco de dilución que 

contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Agitar el frasco vigorosamente (25 

veces) o hasta homogenizar. Rotular 10-1. 
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b) Con una pipeta Pasteur y con el uso de las tiras indicadoras de pH determinar el 

pH de la dilución anterior. El mismo debe estar entre 6 y 8. 

e) Transferir con una pipeta estéril, 1 O mL de la dilución 10-1 a un frasco de 

dilución con 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Agitar. Rotular 10--2. 

d) Transferir con una pipeta estéril, 1 O mL de la dilución 10-2 a un frasco de 

dilución con 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Agitar. Rotular 10-3. 

e) Con una pipeta estéril, transferir porciones de 1 mL de la dilución 10-1 a cada 

una de 2 placas de Petri estériles. 

f) Con una pipeta estéril, transferir porciones de 1 mL de la dilución 10-2 a cada 

una de 2 placas de Petri estériles. 

g) Con una pipeta estéril, transferir porciones de 1 mL de la dilución 10-3 a cada 

una de 2 placas de Petri estériles. 

h) Verter en cada una de las placas, 15 mL de Agar Soya Caseína, fundido y 

enfriado a 45°C, mezclando cuidadosamente las muestras con el agar. Dejar solidificar 

e incubar en posición invertida a 32,5 ± 2,5° C por 3 a 5 días. 
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Muestra 

1 ml 

® 1 
. -

1 ml 

® 
Esquema para el Recuento de Microorganismos Aerobios Totales. 

7.4. ESTUDIO FARMACOLÓGICO: QUEMADURAS DE TERCER GRADO 

7.4.1. MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS: 

> MATERIALES 

Beacker Hoja de bisturí 

Termómetro - Pinza 

Plancha calefactora 

> REACTIVOS: 

Pentobarbital Crema depiladora Depile® 

Metamizol Sódico Formol 

Yodopovidona 
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7.4.2. GRUPOS DE EXPERIMENTACION: 

Se utilizó 21 ratas adultas jóvenes de la cepa Holtzman obtenidas del Instituto 

Nacional de Salud (INS), de peso 200 ± 5 g. 

Cada 3 ratas formó parte de los grupos siguientes: 

Grupo 1: Fracción Etérea 

Grupo 2: Fracción Diclorometánica 

Grupo 3: Fracción Acetato 

Grupo 4: Fracción Acuosa 

Grupo 5: Extracto total 

Grupo 6: Control Positivo (Sulfadiazina de plata) 

Grupo 7: Control Negativo (Vehículo del ungüento) 

Cada rata permaneció en una jaula individual, sujeta a un ciclo de luz oscuridad de 

12112 horas. 

Aspectos éticos: Los procedimientos se realizaron siguiendo los principios éticos de la 

experimentación animal del Intemational Council for Laboratory Animal Science. 

7.4.3. PROTOCOLO EXPERIMENTAL: 

Se procedió a cortar el pelo del dorso y se les aplicó una crema depiladora 

(Depile®) en la región dorsal. Previo al proceso de quemado fueron anestesiados con 

Pentobarbital 6.5% (dosis de lml!Kg) vía intraperitoneal. Con el animal adecuadamente 

anestesiado se procedió a desinfectar el área depilada con Y odopovidona al 1%, y 

consecutivamente con la ayuda de una barra de aluminio sólido de 1.8 cm de diámetro, 
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previamente calentado en agua hirviendo, alcanzando los 1 00°C (medido con un 

termómetro), se mantuvo en contacto con la piel del animal en la región proximal dorsal 

durante 15 segundos. La presión ejercida sobre la piel del animal correspondió a 50 g de 

aluminio. Inmediatamente después del procedimiento, se trató con metamizol sódico 

( 40mg/Kg) por vía intramuscular. Se mantuvo, durante tres días consecutivos con 

metamizol sódico a 200 mg/Kg administrado por vía oral en el agua potable que se 

suministró a los animales41
• 

La quemadura inducida en los grupos 1, 2, 3, 4 y 5 del cuadrante izquierdo se 

trató con el ungüento al 1% y la del cuadrante derecho fue tratada con el ungüento al 

5%. El tratamiento comenzó a las 24 horas después de la lesión de quemadura 42
• 

7.4.4. MEDICIÓN MACROSCÓPICA: 

Las heridas fueron tratadas dos veces al día. Para cuantificar la tasa de curación 

de la herida, se determinó el tamafto de las lesiones en 1, 7 y 14 días, midiendo los 

bordes de la herida en dirección craneocaudal y lateromedial con una regla 

milimetrada41
• 

Análisis estadístico: Se realizará un análisis descriptivo de la distribución de las 

variables en los grupos; la prueba de la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba de Dumm. 

Las diferencias consideraron significativas cuando p<0,05. 
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7.4.5. ESTUDIO IDSTOLOGICO: 

En los tiempos preestablecidos para biopsia (7 y 14 días después de la inducción 

de la quemadura), se seleccionó al azar una rata de cada grupo y se les realizó la 

eutanasia por vía intraperitoneal con Pentobarbital sódico 6.5% (lOOmg/Kg). 

Las muestras de tejido se fijaron inmediatamente por inmersión en formaldehído 

al 1% (v/v). El análisis histológico fue realizado por un patólogo independiente y el 

resultado se sometió a la siguiente evaluación. (1) respuesta inflamatoria, caracterizada 

por la presencia de leucocitos polimorfonucleares (PNM), (2) tejido granular, 

caracterizado por el presencia de fibroblastos, miofibroblastos, y neovascularización, (3) 

la fibrosis, que se caracteriza por la densidad de las fibras de colágeno identificados por 

la intensidad del color azul. La puntuación se realizó para todos los parámetros 

evaluados de la siguiente manera: - = ausente, + = presencia leve, + + = moderada 

presencia y+++= fuerte presencia43 
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VIII. RESULTADOS 

CUADRO N°l: Metabolitos secundarios presentes en el Extracto Etanólico de las hojas 

de Munnozia hastlfolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell. 

FRACCIONES METABOLITOS RESULTADO 

FRACCIONA Taninos 

Aminoácidos + 

Catequinas + 

Flavonoides + 

FRACCIONB Esteroides y/o triterpenos + 

Antraquinonas 

FRACCIONC Esteroides y/o triterpenos + 

Alcaloides + 

FRACCIOND Flavonoides + 

Catequinas + 

Esteroides y/o triterpenos + 

Alcaloides 

FRACCIONE Flavonoides + 

Catequinas + 

FRACCIONF Saponina 

Fuentes: Datos del Autor 
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CUADRO N°2: Metabolitos secundarios presentes en las fracciones obtenidas de las 

hojas de Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell 

FRACCIONES 

ETEREA 

DICLOROMETANICA 

ACETATO 

ACUOSA 

METABOLITOS 

Triterpenos y/o esteroides, alcaloides. 

Triterpenos y/o esteroides, alcaloides. 

Triterpenos y/o esteroides, alcaloides, 

flavonoides y catequinas. 

Flavonoides y catequinas. 

Fuentes: Datos del Autor 

CUADRO N° 3: Ensayo de solubilidad de las fracciones y extracto total. 

MUESTRAS GLICERINA PROPILENGLICOL VASELINA LANOLINA 

Fracción etérea + + +++ +++ 

Fracción ++ ++ +++ 

Diclorometánica 

Fracción de +++ +++ + ++ 

acetato 

Fracción acuosa +++ +++ + + 

Extracto total + ++ ++ +++ 

Fuentes: Datos del Autor 

Puntuación: - ausencia; + poco soluble; ++ soluble; +++ muy soluble. 
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CUADRO N°4: Cualidades organolépticas que presentan los ungüentos all% y 5% 

UNGOENTOS TEXTURA OLOR COLOR ASPECTO 

Fracción Etérea Untuoso al Característico Verde oscuro Homogéneo 

tacto 

Fracción Untuoso al Característico Verde oscuro Homogéneo 

diclorometánica tacto 

Fracción Untuoso al Característico Amarillo Homogéneo 

acetato tacto oscuro 

Fracción Untuoso al Característico Marrón Homogéneo 

acuosa tacto 

Extracto total Untuoso al Característico Verde oscuro Homogéneo 

tacto. 

Fuentes: Datos del Autor 
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CUADRO N° 5: Control de pH a los ungüentos obtenidos de las fracciones de las hojas 

de Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell 

UNGUENTOS ce pH* 

FRACCION ETEREA 1% 5.5 ± 0.01 

5% 5.0±0.03 

FRACCION 1% 5.8 ± 0.01 

DICLOROMETANICA 5% 5.1 ± 0.02 

1% 6.0± 0.01 

FRACCION DE 5% 5.4± 0.04 

ACETATO 

FRACCION ACUOSA 1% 6.1 ± 0.00 

5% 6.5 ± 0.01 

EXTRACTO TOTAL 1% 6.2± 0.01 

5% 5.0±0.04 

Fuentes: Datos del Autor 

* Nota= Promedio ± Desviación estándar. 

Punto de 

fusión** 

45° 

46° 

46° 

46° 

45° 

45° 

45° 

45° 

45° 

45° 

** No se evidenció oscurecimiento del material, carbonización, burbujeo u otro incidente. 

Los resultados expresados en el cuadro N°5 indican que el pH de las formulaciones son 

ligeramente ácidos y algunos tienden hacia la neutralidad, siendo compatibles con el pH de la 

piel (5 - 5.5), impidiendo el desarrollo de microorganismos patógenos. 
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CUADRO N° 6: Control de Extensibilidad a los ungüentos obtenidos de las fracciones 

de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell* 

EXTENSffiiLIDAD (mm2
) 

Ce(%) 1° minuto 2° minuto 3° minuto 

Peso agregado 4.94 g± 0.33 4g 5g 

Ungüento Fracción 1% 273.33mm2 403.08mm2 557.90mm2 

etérea 5% 314.00mm2 452.16mm2 615.44mm2 

Ungüento Fracción 1% 254.34mm2 427.41mm2 586.48mm2 

Extracto total 5% 254.34mm2 403.08mm2 557.94mm2 

Ungüento Fracción 1% 273.33mm2 427.41mm2 557.94mm2 

acuosa 5% 217.88mm2 403.08mm2 557.94mm2 

Ungüento Fracción 1% 273.33mm2 426.90mm2 557.94mm2 

acetato 5% 200.96mm2 403.08mm2 503.82mm2 

Ungüento Fracción 1% 293.46mm2 426.90mm2 585.91mm2 

diclorometano 5% 235.87mm2 403.08mm2 503.82mm2 

Fuentes: Datos del Autor 

Aunque el área de extensibilidad no se describe como ensayo oficial, constituye un 

ensayo muy valioso para estimar la consistencia en semisólidos. La extensibilidad en los 

ungüentos aumentó ligera y gradualmente conforme se le agregaban los pesos 

correspondientes, lo cual garantiza una óptima extensibilidad sobre la piel. 
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CUADRO N° 7: Viscosidad de los ungüentos de la fracción acetato de etilo all y 5%. 

MUESTRAS RESULTADO { cP) N° de Velocidad 

Spin deRPM 

Ungüento Acetato 1% y 5% 67990 4 10 

Fuentes: Datos del Autor 

CUADRO N° 8: Recuento de microorganismos aerobios totales en los ungüentos 

obtenidos de las fracciones de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & 

Brettell. 

Ungüentos Ce Dilución Colonias por Promedio de 

(%) cuadrante colonias por 

homogéneo muestra ufc/g 

Ungüento Fracción Etérea 1 10-r 56 224 

10" 41 164 
10-3 29 116 

5 10-r 79 316 
10-2 42 168 

10" 34 136 

Ungüento Fracción 1 10-r 51 204 

Diclorometánica 10-2 40 160 

10" 31 124 

5 10-r 47 188 
10-2 35 140 
10-3 29 116 

Ungüento Fracción de 1 w-r 24 96 

Acetato w- 15 60 

10" 1 4 
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5 w- 28 112 

w- 16 64 

10- 2 8 

Ungüento Fracción 1 w- 31 124 

Acuosa w- 14 56 

w- 2 8 

5 w- 34 136 
w-z 17 68 

w- 3 12 

Ungüento Fracción 1 10- 21 84 

extracto total w- 15 56 

10- 10 40 

5 10- 18 72 

10- 15 60 

10- 13 52 

Fuentes: Datos del Autor 

Nota: El criterio de aceptación para bacterias según USP es <102 ufc/g equivalente a 200, según 

USP 36 NF 31 39
· 

Según los criterios de aceptación para preparaciones farmacéuticas cutáneas los 

ungüentos cumplen con el criterio de aceptación para bacterias según USP 36, sin embargo 

algunos ungüentos como el de la fracción etérea al 1% y 5% en la dilución 10-1, y el ungüento de 

la fracción diclorometánica al 1% en la dilución 1 o-1 no cumplen con los criterios de aceptación 

establecidos por la farmacopea para formas farmacéuticas de aplicación cutánea. 
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CUADRO N°9: Promedios de disminución del área de la herida en ratas sometidas a 

quemaduras de tercer grado al séptimo día de tratamiento. 

ce N Día 1 de tratamiento 
GRUPOS 

(%) (mm2
) 

1 2 254.47 
Fracción Etérea 

5 2 254.47 

Fracción 1 2 254.47 

Diclorometánica 5 2 254.47 

Fracción Acetato de 1 2 254.47 

Etilo 5 2 254.47 

1 2 254.47 
Fracción acuosa 

5 2 254.47 

1 2 254.47 
Extracto Total 

5 2 254.47 

Control+ 2 254.47 

Control- 2 254.47 

Fuentes: Datos del Autor 

Según la prueba de Kruskal- Wallis y test de Dumm 

Control+: Sulfadiazina de Plata 

Control-: Vaselina+ lanolina 

Área del objeto metálico: 254.47 mm2 

Día 7 de tratamiento 

Promedios ( mm2
) 

122.03 ± 3.01 

127.24 ± 3.61 

128.47 ± 4.32 

134.65 ± 8.99 

100.47 ± 0.93 

101.79 ± 1.09 

112.65 ± 3.47 

124.00 ± 4.64 

133.80 ± 2.48 

137.15 ±2.20 

100.37 ± 1.02 

143.68 ± 1.67 

Según el estudio macroscópico las ratas presentaron los tres primeros días 

supuración ligera, inflamación en la región afectada. Se manifestó un apetito 
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disminuido y un estado general deprimido. Estas manifestaciones disminuyeron 

gradualmente en el transcurso de la semana con tratamiento de los ungüentos. 

Al séptimo día, los animales que fueron tratados con el ungüento de la fracción 

acetato al 1% y 5% manifestaron una disminución significativa del diámetro del área 

quemada siendo de 100.47 ± 0.93mm2 y 101.79 ± 1.09mm2 respectivamente vs. 

Sulfadiazina de plata que fue de 100.37 ± 1.02mm2
• 

CUADRO N°10: Resultados histológicos de la biopsia de la piel realizada a los 7 días 

de tratamiento con los ungüentos. 

TRATAMIENTO POR 7 Dl4.S 
Fracción Fracción Fracción Fracción E:ruacto Sulfadiazina Vehículo 
Etérea Diclorometano Acetato Acuosa Total. de plata 

1% 5% 1% 5% 1% S% 1% 5% 1% 5% 1% 
Epitelización 

Infiltrado + + + + + + + + ~ + + ++ 
inflamatorio 
l'viacrófagos + ++ + + + + + + "!" + + ++ 
Linfocitos + + + + + + + + . + ..,. ++ 

Proliferación ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ -l+ ++ ++ 
vascular 

Fibroblastos ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ + 
Fase p p p p p p p p E' p p 1 

Puntuación:-= ausente,+= presencia leve,++= moderada presencia y+ ++=fu ate presencia. 

Fase proliferativa: P 

Fase Inflamatoria: l 

Fuentes: Datos del Autor 

Al séptimo día de tratamiento observamos disminución del grado de inflamación, 

formación de costra; además, los animales recobraron el apetito y el estado general 

mejoró notablemente. Los estudios histológicos demuestran que todos los grupos 
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tratados con los ungUentos de las fracciones se encuentran en la fase proliferativa, 

presentando macrófagos, linfocitos, fibroblastos e infiltrado inflamatorio. 

CUADRO N°1l: Promedios de disminución del área de la herida en ratas sometidas a 

quemaduras de tercer grado al día 14 de tratamiento. 

ce N Día 1 de tratamiento Día 7 de tratamiento Día 14 de tratamiento 
GRUPOS 

(%) (mm2
) Promedios ( mm2

) Promedios ( mm2
) 

1 2 254.47 122.03 ± 3.01 50.28±2.96 
Fracción Etérea 

5 2 254.47 127.24 ± 3.61 55.76± 6.66 

Fracción 1 2 254.47 128.47 ± 4.32 45.98 ± 7.26 

Diclorometánica 5 2 2S4.47 134.65 ± 8.99 51.95 ± 4.08 

Fracción 1 2 2S4.47 100.47 ± 0.93 38.73 ±2.77 

Acetato de Etilo S 2 2S4.47 101.79 ± 1.09 40.22± 3.17 

1 2 254.47 112.65 ± 3.47 44.S3 ±0.99 
Fracción acuosa 

S 2 2S4.47 124.00 ± 4.64 5S.l4 ± 2.36 

1 2 254.47 133.80 ± 2.48 50.71 ±2.9S 
Extracto Total 

S 2 2S4.47 137.15 ± 2.20 53.69 ± 1.81 

Control+ 2 2S4.47 100.37 ± 1.02 36.40 ±2.58 

Control- 2 2S4.47 143.68 ± 1.67 6S.98±4.2S 

Fuentes: Datos del Autor 

Según la prueba de Kruskal- Wallis y test de Dumm 

Control +: Sulfadiazina de Plata 

Control -: Vaselina + lanolina 

Área del objeto metálico: 2S4.4 7 mm2 
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Al día 14 de tratamiento, macroscópicamente se demostró la epitelización completa de 

la piel, con el uso de los ungüentos obtenidos de las fracciones etérea, diclorometánica y acetato 

de etilo al 1%, siendo más eficaz el ungüento de la fracción de acetato en sus ambas 

concentraciones al 1% y 5% los cuales manifestaron una disminución significativa del diámetro 

del área quemada siendo de 38.73 ± 2.77 mm2 y 40.22 ± 3.17mm2 respectivamente. 

CUADRO N°12: Resultados histológicos de la biopsia de la piel realizada a los 14 días de 

tratamiento con los ungüentos. 

TR..;.'I'.-\1\!JEÑTO POR 1~ ill.-\:5 
Qb;em¡cicns F ~"ción Etéiea F=:ién Fr~nAcso F.'~··~n A~~a E:-m-~"to Iot<l 

Did~:ro~ Sulfufuzin Vehicul 
1'' " j" ,. 1'' ,. 5'' ,. 1% j% l'.if. j~; 1'' ,. 5% a d• pl1!a o 

Ep:t:Ii=iful Ccmpl:t ?=rl Ccmpl.."!:i ~...si Ccwpl~ ComplctEJ C~t) ?uo.rl pmirl ?m:i.rl Ccmplctll 

lniiltrE o 
irú!=crio 

.Mw:óí"Egos 

B:;ndo; de Compl:t P.m.! Ccmp!;"" p.;;:ti¡J ~wpl..,. Cowplet¡ C~'!DI'~et¡ ?'m:;:! p.m.! ?orti&l CcmpJet¡ P.m.! 
CC~SIO a 

Linfocitos + + + + .,. 
?mlifEr-'_ción ...... -:-;- .. .. .u. . . . . 

"~"ES::u!Er 

Fibrobmtcs + + ~ + + -'-

Fase E E E E E E E. E E E E p 

Puntuación:-= ausente, +=presencia le•·e, ++=moderada presencia y+++= ru:r.r¡:r=cia. 

Fase de Epitelización: E 

Fase de Proliferación: P 

Fuentes: Datos del Autor 

Al día 14 de tratamiento, se apreciaron bandas de colágeno gruesas, a nivel de la dermis de 

forma completa. En los demás ungüentos al 5% se encontró la presencia de fibroblastos, 

linfocitos, tejido celular subcutáneo sin alteraciones y ausencia de macrófagos e infiltrado 

inflamatorio. 
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IX. DISCUSION 

Los controles de calidad, demostraron que los ungüentos de la fracción acuosa al 

1% y 5% y los demás ungüentos al 1% poseen un pH que se encuentran dentro del 

rango permitido para formulaciones tópicas que es de 5.5 -7 44
• 

35
, excepto los ungüentos 

de la fracción etérea, diclorometánica, acetato de etilo y extracto total al 5%. Esto puede 

deberse a la naturaleza de los metabolitos afmes a estas fracciones45
•
46

• 

El punto de fusión de los ungüentos se encuentra entre 45° - 46° C, según la USP 

36 " ... una transición de fusión puede ser instantánea para un material altamente puro, 

pero por lo general se observa un intervalo desde el comienzo hasta el final del 

proceso.. . "33
, Por lo tanto los ungüentos en estudio demuestran alta pureza, eficaz 

difusión de calor y alta velocidad de calentamiento. 

La viscosidad alcanzada de los ungüentos de la fracción acetato fue de 67 990. 

Según un estudio realizado a la viscosidad de los vehículos en ungüentos con un agente 

terapéutico modelo, se demuestra que la vaselina blanca y amarilla alcanzan una 

viscosidad de 64,7199 y 24 187 respectivamente, demostrando que la viscosidad en los 

vehículos puede ser variante según el fabricante, siendo en este estudio la vaselina 

blanca la que le dio mayor coeficiente de difusión al agente terapéutico modelo 47
• 

La cicatrización es un proceso dinámico, interactivo en el cual participan 

mediadores extracelulares, células sanguíneas, células de la matriz tisular, y del 

parénquima. El proceso de reparación de heridas se ha divido en fases, las cuales 

ocurren de manera secuencial: "hemostasia", "inflamatoria", "proliferativa o de 

granulación", de "epitelización" y de "remodelación"48
• 
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Según los datos histológicos, al 7mo día de tratamiento no se observa diferencias 

significativas entre los grupos tratados con las fracciones, encontrándose en la fase 

proliferativa o de granulación. La hipoxia en el centro de la herida, favorece la 

liberación de factores de crecimiento estimulantes de la proliferación de fibroblastos. 

Al día 14 de tratamiento , histológicamente se demuestra que todas las fracciones se 

encuentran en la fase de epitelización siendo la fracción de acetato al 1% y 5% la que 

presenta regeneración de la epidermis completa en ambas proporciones, a diferencia del 

resto de las fracciones que solo presentaron este resultado al 1%. Este resultado puede 

deberse a la presencia de flavonoides y catequinas, como se demostró en la 

identificación de metabolitos secundarios realizada a esta fracción. Estos compuestos 

son conocidos por actuar aumentando la resistencia de vasos sanguíneos y disminuyendo 

su permeabilidad, lo que favorece la irrigación sanguínea de zonas lesionadas. 

Permitiendo oxigenación adecuada y acelerando la reparación cutánea49
• La facilidad de 

difusión de estos compuestos puede deberse a su capacidad de formar enlaces de 

hidrógenos, según Roberts y col., en un estudio sobre la presencia de grupos capaces de 

formar enlaces de hidrógenos y su importancia en la penetración de estas moléculas a 

través del estrato córneo concluyen que la lipofília es muy importante en el reparto en el 

estrato córneo de la sustancia, pero la capacidad del soluto para formar enlaces de 

hidrógeno es el principal determinante de su difusión a través del estrato cómeo50
•

51
• 

La eficacia del ungüento obtenido de la fracción de acetato de etilo podría 

deberse, además de los flavonoides y catequinas, a la presencia de triterpenos y/o 

esteroides. 

Según Osario, los triterpenos facilitan la síntesis de nuevo tejido conjuntivo 

(colágeno/elastina). Cada uno de ellos, han demostrado (in vitro) estimular la activación 
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fibroblástica y la producción de colágeno 1 y lll, clave en la curación de heridas, por su 

consecuente efecto reepitelizante. El mecanismo de acción parece ser doble. Por un 

lado, aumentan la síntesis de colágeno y de ácidos mucopolisacarídicos y, por otro, 

inhiben la fase inflamatoria de cicatrices hipertróficas y queloides53
• 

Un factor coadyuvante para lograr la eficacia de los ungüentos pudieron ser los 

vehículos utilizados (vaselina blanca y lanolina). Según Wiechers, menciona que 

también el vehículo puede interaccionar con los componentes de la membrana 

modificando su viscosidad y la ordenación de sus constituyentes, desarrollando un 

efecto oclusivo que incrementará el grado de hidratación del estrato córneo 52
• 

Se observa que los demás ungüentos de las fracciones de éter, diclorometano y 

acuoso promovieron una epitelización completa al 1% y parcial al 5%. Se podría 

considerar como dosis de elección al ungüento al 1%. El extracto total presentó 

epitelización parcial en ambas concentraciones. 
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X. CONCLUSIONES 

l. Las fracciones etérea y diclorometánica obtenidas de las hojas de Munnozia 

hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell presentan triterpenos y/o esteroides, 

alcaloides, flavonoides y catequinas; la fracción acuosa presenta flavonoides y 

catequinas y la fracción de acetato de etilo presenta todos los metabolitos 

mencionados. 

2. Se elaboraron ungüentos a partir de las fracciones de éter, diclorometano, acetato 

de etilo y acuoso al 1% y 5%, 

3. Los ungüentos al 1% y 5% elaborados a partir de las fracciones de Munnozia 

hastifo/ia cumplen con los controles de calidad establecidos por THE UNITED 

STATES PHARMACOPOEIA (USP 36 NF 31). 

4. Los ungüentos elaborados a partir de la fracción de acetato de etilo al 1% y 5% 

presentan mayor eficacia tópica, siendo de este ungüento la concentración al 1% 

la más efectiva en la curación de quemaduras de tercer grado en ratas Holtzman. 
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GRAFICO N°l: Esquema del tamizaje fitoquímico realizado a las hojas de 

Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell 

Taninos 

R. Gelatina 

R. FeCb 

Aminoécldos 

R. de ninhidrina 

Flavonoides 
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Separar2mL 
etanóllco 
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Insoluble 

Lavar con H20, secar, agregar 

5 ml. de CH2 Cl2, , filtrar, secar 

(NB2S04), llevar a 5 ml. 

1 
Solución ácida 

Filtrar, alcalinizar con 

NH3, extraer con CH2CI 

(2x 15 mL.) 

Fracción B Fase dlclorometénlca Fase acuosa 

Estero id es 

R. Uebermann Burchard 

Qulnones 

Secar (N32S04), 

fillrar 

Fracción C 

Saturar con N32S04,(0.1 g 

de sal anihidra), extraer con 

CH2CI2:EtOH (3:2),( 

2X25ml.) 

Cardenólldos 

R. Kedde Evaporación 4 mL. 

Esteroldes 

R. Uebermann 
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Fracción D 

Filtrado 
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R. Shlnoda 
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Anillos lactona 
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filtrar 
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etanólica 
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HCI1% 
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R.Mayer 

R. Wagner 

R. Hager 

Fase acuosa 

remanente 

Fracción E 
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GRAFICO N°2: Fraccionamiento con solventes de diferente polaridad a partir del 

extracto total de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp) H. Rob & Brettell 
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1 

FASE ACUOSA 

Extraer con acetato 
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1 

FRACCION 
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4x20ml 

FRACCION 
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GRAFICO N° 3: Ungüentos elaborados a partir de las hojas de Munnozia hastifolia 

(Poepp) H. Rob & Brettell (Poepp) H. Rob & Brettell 
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GRAFICO N° 4: Resultado macroscópico del tratamiento con los ungüentos 

obtenidos de las hojas de Munnozia hastifolia, en quemaduras de tercer grado, al 

día 7 y 14 de tratamiento. 

Día 7 de tratamiento Día 14 de tratamiento 
UNGÜENTOS 

1 5 1 5 

FRACCIÓN ACETATO 
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UNGÜENTOS 

FRACCIÓN ETEREA 

FRACCIÓN 

DICLOROMETANICA 

FRACCIÓN ACUOSA 

UNGÜENTO EXTRACTO 

TOTAL 

1 

Día 7 de tratamiento Día 14 de tratamiento 

5 1 5 
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Día 7 de Día 14 de 
UNGÜENTOS 

tratamiento tratamiento 

SULF ADIAZINA DE 

PLATA 

CONTROL-
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GRAFICO N° 4: Resultado microscópico del tratamiento a los 7 y 14 días de 

tratamiento con los ungüentos obtenidos de la fracción etérea all% y S%. 
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GRAFICO N° 5: Resultado microscópico del tratamiento a los 7 y 14 días de 

tratamiento con Jos ungüentos obtenidos de la fracción diclorometánica al 1 o/o y 

5o/o. 
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GRAFICO N° 6: Resultado microscópico del tratamiento a los 7 y 14 días de 

tratamiento con los ungüentos obtenidos de la fracción acetato de etilo all% y 5%. 
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GRAFICO N° 7: Resultado microscópico del tratamiento a los 7 y 14 días de 

tratamiento con los ungüentos obtenidos de la fracción acuosa all% y 5%. 
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GRAFICO N° 8: Resultado microscópico del tratamiento a los 7 y 14 días de 

tratamiento con los ungüentos obtenidos del extracto total all% y 5%. 
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GRAFICO N° 9: Resultado microscópico del tratamiento a los 7 y 14 días de 

tratamiento con Sulfadiazina de plata. 

GRAFICO N° 10: Resultado microscópico del tratamiento a los 7 y 14 días de 

tratamiento con Vehículo (control-). 
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