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RESUMEN

El objetivo de la investigacion fue determinar la actividad sinérgica de un preparado topico
elaborado a partir de las especies vegetales Schinus molle L. y Piper aduncum L. mediante un
ensayo con animales de experimentacion.

Se recolectaron 5 Kg de material vegetal de cada especie, en el distrito de Sunampe, provincia de
Chincha alta, departamento de Ica. Se seleccionaron las especies de mejor calidad, para luego ser
sometidas a secado bajo sombra por 3 semanas. Posteriormente se realizd la molienda y se
acondicion6 para procedimientos posteriores. El extracto fluido se obtuvo por medio de la
percolacion y se realizo la marcha fitoquimica propuesto por la Dra. Olga Lock de Ugaz, para la
determinacion de la actividad cicatrizante se realizo la prueba de tension por volumen de agua,
donde se determind la fuerza de resistencia de la cicatriz formada con los tratamientos aplicados.
Los resultados fueron trabajados con el programa estadistico SPSS ver. 27.

La marcha fitoquimica nos permitié determinar la presencia de los siguientes metabolitos
secundarios: taninos, flavonoides, grupos fendlicos libres, antraquinonas, flavonoides triterpenos
y esteroides.

Los resultados de la prueba de actividad cicatrizante muestran que los extractos hidroalcohélicos
presentaron eficacia cicatrizante, Schinus molle L. al 2%, 234.03%; Piper aduncum L. al 2%,
240.28%; la crema asociada con las especies Schinus molle L. y Piper aduncum L. a una

concentracion al 2% presentd actividad cicatrizante con una eficacia de 129.22%.

Palabras clave. Schinus molle L, Piper aduncum L. cicatrizacion, crema.
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ABSTRACT

The objective of this research was to determine the synergistic activity of a topical preparation
made from the plant species Schinus molle L. and Piper aduncum L. through animal testing.

Five kilograms of plant material from each species were collected in the district of Sunampe,
province of Chincha Alta, department of Ica. The highest quality species were selected and then
dried under shade for three weeks. They were then ground and prepared for subsequent
procedures. The fluid extract was obtained through percolation and the phytochemical process
proposed by Dr. Olga Lock de Ugaz was performed. To determine the healing activity, the volume
of water tension test was performed, which determined the resistance strength of the scar formed

with the applied treatments.

The results were processed using the statistical software SPSS version 1. 27.

Phytochemical analysis allowed us to determine the presence of the following secondary
metabolites: tannins, flavonoids, free phenolic groups, anthraquinones, triterpene flavonoids, and
steroids.

The results of the wound healing activity test show that the hydroalcoholic extracts were effective
in wound healing: Schinus molle L. at 2%, 234.03%, and Piper aduncum L. at 2%, 240.28%. The
cream combined with the Schinus molle L. and Piper aduncum L. species at a 2% concentration
showed 129.22% wound healing efficacy.

Keywords: Schinus molle L., Piper aduncum L., wound healing, cream.



l. INTRODUCCION

Las heridas y traumas consecuencias de los tipos de traumas son un problema de salud por varias
razones. En primer lugar, pueden tener consecuencias graves para la salud de las personas
afectadas, lo que puede llevar a la complicacion del estado de salud, pérdida de vidas y a un
impacto emocional significativo en las familias y comunidades. Ademas, a menudo generan una
carga para los sistemas de salud, ya que requieren atencion médica urgente y, en muchos casos,
tratamientos prolongados y costosos.

También hay un aspecto econdmico a considerar. Las personas que sufren estos accidentes pueden
enfrentar dificultades para regresar a sus trabajos, 1o que puede afectar su estabilidad financiera y
la de sus familias".

La cicatrizacion es el proceso mediante el cual el organismo repara un tejido dafiado, ya sea por
una herida, lesién, cirugia u otra forma de dafio. Este proceso es esencial para la recuperacion y
restauracion de la integridad de la piel y otros tejidos. La cicatrizacion puede ser influenciada por
diversos factores, como la edad, la nutricion, la salud general, y la presencia de infecciones o
enfermedades subyacentes?.

El uso de especies vegetales para cicatrizar heridas es una practica que se remonta a miles de afios
y se encuentra en muchas culturas alrededor del mundo. Algunas plantas conocidas por su
actividad cicatrizante son: Aloe vera, caléndula, lavanda, bardana, circuma, echinacea, entre
muchas.

En el presente trabajo de investigacion se analizara la presencia de actividad sinérgica cicatrizante
de dos especies vegetales: Schinus molle L. y Piper aduncum L.

Ambas plantas han sido utilizadas en la medicina tradicional por sus propiedades cicatrizantes y
antimicrobianas. El sinergismo se refiere a la interaccion entre dos 0 mas componentes que, al
combinarse, producen un efecto mayor que la suma de sus efectos individuales. En este caso, se
investiga como estos dos extractos pueden trabajar juntos para mejorar el proceso de cicatrizacion
de heridas mediante ensayo con animales de experimentacion.

El objetivo sera determinar la eficacia terapéutica y abordar el nivel de efectividad comparando

los resultados frente a un farmaco comercial de libre circulacion en el pais.
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1.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

11.1.

1.1.2.

ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Vilchez et al. (3) en el 2020 en su estudio denominado Actividad cicatrizante de seis
extractos hidroalcoh6licos de plantas en heridas incisas de Rattus norvegicus
albinus, el autor se planted como objetivo, evaluar la actividad cicatrizante de los
extractos hidroalcohdlicos de Peperomia congona Sodiro (congona), Annona
muricata L. (guandbana), Urtica urens L. (ortiga), Ormosia coccinea (Aubl)
Jacks (huayruro), Opuntia ficus-indica L. Mill. (tuna) yMusa acuminata
Colla (platano bellaco), en pruebas desarrolladas en el laboratorio, el cual se empled
un método analitico experimental de tipo prospectivo y longitudinal donde se realizo
la evaluacion fitoquimica de los extractos y la evaluacion de la actividad cicatrizante
procesando fotografias y con un planimetro digital el cual se expresd en porcentaje.
Tras lo cual concluy6é que los 6 extractos poseian la presencia de alcaloides,
compuestos fendlicos y flavonoides, asi como actividad cicatrizante en los extractos
de guanabana (69,77 %), tuna (66,27 %), platano bellaco (64,38 %), ortiga (56,73
%), congona (55,74 %) y huayruro (54,50 %), comparados con un gel comercial
(72,21 %).

Martinez et al. (4) en el 2019 en su estudio denominado, Actividad cicatrizante in
vivo del polvo carbonizado de Punica granatum Linn y Eichhornia crassipes, se
traz6 como objetivo evaluar la actividad cicatrizante de las epecies Punica
granatum Linn (granada) y de Eichhornia crassipes (flor de agua), para ello se
realizd un estudio analitico experimental para lo cual empled 30 ratas macho
distribuidas en 3 grupos, donde el proceso de cicatrizacién fue mediante la
velocidad de contraccion de la herida en milimetros y se desarroll6 histologia sobre
biopsias de tejido cicatrizado. Los resultados permitieron confirmar la presencia de
la actividad cicatrizante de la especie granada y flor de agua.

ANTECEDENTES NACIONALES

Espilco et al. (5) en el afio 2022 en su trabajo “Efecto cicatrizante de la crema
elaborada con extracto hidroalcohdlico de las hojas de Annona muricata |.
“guanabana” en ratones albinos, se plante6 como objetivo: Elaborar una crema con
actividad cicatrizante, utilizando como metodologia la prueba de tension, donde se
determind la eficacia de la cicatrizacién sometiendo la herida a pesos hasta lograr la
apertura de la misma. Cuyos resultados fueron los siguientes, la crema formulada a
una concentracion del 10% obtuvo una actividad cicatrizante con una eficacia del

64.9% frente al medicamento control Cicatricure 83.45%.
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Espinoza et al. (6) en el afio 2020 en su investigacidn, efecto cicatrizante de una crema
elaborada a base de aceite esencial de las hojas de Schinus molle L. (molle), se enfoco
en determinar la eficacia cicatrizante de la crema elaborada. Metodologia: se
desarroll6 un estudio analitico experimental donde se evalud el efecto cicatrizante
propuestos segun pardmetros de variable tiempo de cicatrizacion mediante un cuadro
de seguimiento diario. Obteniéndose los siguientes resultados: la crema elaborada
presenta actividad cicatrizante con una diferencia de un dia, respecto al medicamento

control empleado.

Ibazeta et al. (7) en su estudio realizado en el afio 2018 titulado, Efecto cicatrizante
del gel a base de Musa acuminata colla (cascara de platano) en heridas superficiales
inducidas en ratones albinos. El objetivo de la investigacion fue estudiar el efecto
cicatrizante del gel desarrollado. Metodologia empleada: para ello realizé un estudio
analitico experimental donde se evalud el efecto cicatrizante en animales de
experimentacion por aplicacion de tension a la herida cicatrizada y realizando estudio
histol6gico. Obteniéndose los siguientes resultados de los geles elaborados a
concentraciones de 2% ,4% y 10%; el de 4 % presentd la mejor eficacia en un tiempo

Optimo.

Huari et al. (8) en el 2017 estudi6 el efecto terapéutico del extracto etandlico de las
hojas de Oenothera rosea A. (chupasangre), en forma de crema farmacéutica, el autor
se planted como objetivo, evaluar la actividad antiinflamatoria y cicatrizante de la
formulacion desarrollada. Metodologia empleada: desarrollo de evaluacién en
pacientes del Centro de Salud Ganimedes Disa IV Lima este, en 3 diferentes grados
de contusiones y se realizaron formulaciones, donde las cremas (1, 3 y 5 %) se mide
por su efectividad antiinflamatoria y cicatrizante con respecto al tiempo que se
alcanza. Los resultados obtenidos fueron: las cremas elaboradas a las concentraciones

de 3% y 5% presentaron actividad cicatrizante leve y desinflamante.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1.

122

Problema General

e ;Presenta actividad cicatrizante sinérgica la crema elaborada con extractos
hidroalcohdlicos de Schinus molle L. (Molle), y Piper aduncum L. (Matico)?

Problemas Especificos

¢ ;Presenta actividad cicatrizante el extracto hidroalcohélico del Schinus molle L.?

12



e ;Presenta actividad cicatrizante el extracto hidroalcohélico de la Piper aduncum
L.?

e ;La crema elaborada con extractos hidroalcoh6licos de Schinus molle L. (Molle),
y Piper aduncum L. (Matico) tendra la misma eficacia cicatrizante que el farmaco

control?

1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

14

En nuestra sociedad la clase obrera predomina en el sector laboral, muchas veces no cuenta
con las prestaciones basicas para el cuidado de su integridad, llegando a sufrir accidentes
que se expresan en lesiones a nivel topico (heridas, cortes, laceraciones, amputaciones). La
presente investigacion propone el desarrollo de terapias naturales en los protocolos de
tratamientos farmacolégicos, tomando como punto de partida la investigacion de las
especies vegetales y el desarrollo de formas farmacéuticas aprovechando sus propiedades
terapéuticas de forma controlada estableciendo concentraciones a emplear durante el
tratamiento®. Desde tiempos ancestrales hemos desarrollado una cultura de medicina natural
por medio de este trabajo se le rinde homenaje y reconoce su efectividad en el siglo XXI.

Hay muchas razones por la que recurrimos al uso de medicamentos, para recuperar la salud
tras el inicio de una enfermedad, sin embargo, en muchos casos este uso se realiza con
desconocimiento de posibles interacciones y efectos secundarios que puede cambiar el

estado de las condiciones de salud™.

El trabajo de investigacion es importante porque sus resultados podran dar a conocer y
comprender el empleo de plantas medicinales, opcion a la cual recurren las personas para el
restablecimiento de la salud , por lo tanto, la importancia de investigar la elaboracion de
fitofarmacos para tratar estos problemas, implica la profundizacion de una cultura de
investigacion en tecnologia farmacéutica, la misma que con el tiempo, permitira aprovechar

sus propiedades terapéuticas de manera eficaz, segura y estable.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.4.1 Objetivo General:
e Evaluar la actividad cicatrizante sinérgica de una crema elaborada con extractos

hidroalcohdlicos de Schinus molle L. (Molle), y Piper aduncum L. (Matico)

1.4.2 Objetivos Especificos:
e Determinar la actividad cicatrizante del extracto hidroalcohélico de Schinus molle
L.

e Determinar la actividad cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de y Piper

aduncum L.

13



e Comparar la eficacia de la crema elaborada con extractos hidroalcohdlicos de

Schinus molle L. (Molle), y Piper aduncum L. (Matico) frente a un farmaco de

referencia utilizado como control.

1.5 MARCO TEORICO

151 MOLLE
REINO : PLANTAE
DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
ORDEN : SAPINDALES
FAMILIA : ANACARDIACEAE
GENERO : SCHINUS
ESPECIE : Schinus molle L.

Descripcion: Schinus molle es nativo de América del Sur, especialmente en regiones

como Peru y Bolivia, pero se ha naturalizado en muchas otras partes del mundo,

incluyendo el Mediterraneo y algunas areas de California.

Caracteristicas Morfologicas:

Arbol o arbusto: Puede alcanzar alturas de 8 a 15 metros.

Hojas: Son pinnadas, compuestas por 11 a 41 foliolos, que son lanceolados y de
color verde brillante. Las hojas tienen un aroma caracteristico cuando se
trituran.

Flores: Pequefias y de color blanco o rosado, dispuestas en racimos. Florecen
en primavera y verano.

Frutos: Son drupas pequefias (de aproximadamente 5 a 7 mm), que cambian de

color verde a rojo al madurar. Contienen una semilla en su interior.

Descripcion Terapéutica de Schinus molle L.

Schinus molle ha sido utilizado tradicionalmente en la medicina popular por sus

diversas propiedades terapéuticas:

Antiinflamatorio: Se ha utilizado para aliviar inflamaciones y dolores
articulares.

Antimicrobiano: Extractos de las hojas y frutos han mostrado actividad contra
ciertos patogenos bacterianos y fangicos.

Digestivo: Las infusiones de las hojas se utilizan para tratar problemas

digestivos como la indigestion y los colicos.
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e Astringente: Se emplea en el tratamiento de diarreas leves debido a sus
propiedades astringentes.
e Cicatrizante: El uso topico de extractos puede ayudar en la cicatrizacion de
heridas y quemaduras.
e Repelente de insectos: El aceite esencial extraido tiene propiedades repelentes
que pueden ser Utiles para alejar insectos.
o Uso ritual y cultural: En algunas culturas andinas, las hojas se utilizan en rituales

tradicionales y ceremonias™.

152 MATICO
REINO : PLANTAE
DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
ORDEN : PIPERALES
FAMILIA : PIPERACEAE
GENERO : PIPER L.
ESPECIE : Piper aduncum L.

Descripcion: Es nativo de las regiones tropicales de América, especialmente en areas
como América Central y del Sur. Se encuentra comunmente en bosques hlimedos y

zonas de vegetacién densa.

Caracteristicas Morfoldgicas:

e Planta: Es una planta herbacea perenne que puede alcanzar alturas de 1 a 2
metros.

e Hojas: Las hojas son alternas, simples, ovadas a elipticas, con margenes enteros
y un color verde brillante. Tienen un aroma caracteristico cuando se trituran.

o Flores: Las flores son pequerias, de color blanco o verdoso, dispuestas en espigas
axilares o terminales. No son muy llamativas.

e Frutos: Los frutos son drupas pequefias que contienen una sola semilla. Al

madurar, pueden ser de color rojo o negro.

Descripcion Terapéutica de Piper aduncum L.
Piper aduncum ha sido utilizado en la medicina tradicional por sus diversas
propiedades terapéuticas:

e Antiinflamatorio: Se ha utilizado para aliviar inflamaciones y dolores articulares.
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Antimicrobiano: Extractos de la planta han mostrado actividad contra ciertos
patdgenos bacterianos y flngicos.

Digestivo: Tradicionalmente se utiliza para tratar problemas digestivos como
indigestion y flatulencias.

Analgésico: Puede ser empleado para aliviar el dolor en diversas condiciones.
Uso en enfermedades respiratorias: Se ha utilizado en infusiones para tratar
resfriados y afecciones respiratorias debido a sus propiedades expectorantes.
Repelente de insectos: El aceite esencial extraido tiene propiedades repelentes
que pueden ser Gtiles para alejar insectos.

Uso ritual y cultural: En algunas culturas indigenas, se utiliza en rituales

tradicionales y ceremonias'.

1.5.3 CICATRIZACION.
La cicatrizacion es el proceso mediante el cual el organismo repara un tejido dafiado,

ya sea por una herida, lesidn, cirugia u otra forma de dafio. Este proceso es esencial

para la recuperacion y restauracion de la integridad de la piel y otros tejidos. La

cicatrizacion puede ser influenciada por diversos factores, como la edad, la nutricién,

la salud general, y la presencia de infecciones o enfermedades subyacentes®.

15.4 FISIOPATOLOGIA DE LA HERIDA
Se refiere a los cambios bioldgicos y fisiol6gicos que ocurren en el cuerpo tras una

lesion. Las heridas pueden clasificarse en diferentes tipos, como heridas agudas (por

ejemplo, cortes 0 abrasiones) y heridas cronicas (como Ulceras por presién o pie

diabético). A continuacion, se describen los principales aspectos de la fisiopatologia

de las heridas:

Mecanismos de lesion

Las heridas pueden ser causadas por diversos factores, incluyendo:

Trauma fisico: Cortes, laceraciones, contusiones.
Quimicos: Quemaduras quimicas.

Térmicos: Quemaduras por calor o frio.
Infecciosos: Infecciones que dafian el tejido™.

Respuesta Inmunoldgica

Tras una lesion, el cuerpo activa su sistema inmunoldgico para prevenir infecciones y

facilitar la curacion:

Inflamacion: La respuesta inflamatoria es una reaccion inicial que incluye la

vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular. Esto permite que los
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glébulos blancos (neutréfilos y macréfagos) Ileguen al sitio de la herida para
eliminar patégenos y tejido necrotico.
Citoquinas y quimiocinas: Estas moléculas son liberadas por células inmunitarias

y dafiadas, atrayendo mas células del sistema inmunoldgico al area afectada™.

Formacion de Coagulos ™

La hemostasia es crucial para detener el sangrado:

Las plaquetas se activan y forman un tapén plaquetario en el sitio de la herida.
Se inicia la cascada de coagulacion, lo que lleva a la formacion de fibrina, creando

una red que estabiliza el coagulo.

Fase Proliferativa *°

Durante esta fase, se producen varios procesos clave:

Angiogénesis: Formacion de nuevos vasos sanguineos para suministrar oxigeno
y nutrientes al tejido en regeneracion.

Fibroplasia: Los fibroblastos proliferan y sintetizan colageno y matriz
extracelular, proporcionando soporte estructural.

Reepitelizacion: Las células epiteliales migran sobre el nuevo tejido granulado

para cubrir la herida®.

1.5.5 FASES DE LA CICATRIZACION

El proceso de cicatrizacion se divide generalmente en tres fases principales:

Fase inflamatoria:

O

Duracion: Desde el momento de la lesion hasta aproximadamente 4-6 dias
después.

Caracteristicas: La herida se inflama, lo que es una respuesta normal del cuerpo
a la lesion. Se producen cambios como enrojecimiento, calor, hinchazén y dolor.
En esta etapa, se activa el sistema inmunologico, que envia globulos blancos y
otras células a la zona afectada para prevenir infecciones y comenzar el proceso

de curacion.

Fase de proliferacion:

o

Duracion: Desde el dia 4 hasta aproximadamente 2-3 semanas después de la
lesion.

Caracteristicas: En esta etapa, el cuerpo comienza a formar nuevo tejido. Se
produce la angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos), la fibroplasia
(formacion de tejido fibroso) y la reepitelizacion (recubrimiento de la herida con
nueva piel). Se forma un tejido de granulacién, que es un tejido nuevo y

vascularizado que aparece en la herida.

Fase de maduracion o remodelacion:

o

Duracidon: Desde varias semanas hasta meses o incluso afios después de la lesion.
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o Caracteristicas: El tejido cicatricial se reorganiza y madura. La fuerza y la
elasticidad de la cicatriz aumentan, aungue la nueva piel puede no ser tan fuerte
o eléstica como la piel original. Durante esta fase, el color de la cicatriz puede

cambiar y volverse mas palido.

Hay factores que afectan la cicatrizacion de heridas, donde interfieren en cada fase del

proceso, estos son:

o Edad: Las personas mayores pueden experimentar una cicatrizacion mas lenta.

e Nutricion: Una dieta deficiente en proteinas, vitaminas y minerales puede afectar
negativamente la cicatrizacion.

o Enfermedades: Condiciones como diabetes, enfermedades cardiovasculares o
infecciones pueden interferir con el proceso de curacion.

e Cuidado de la herida: Mantener la herida limpia y protegida es esencial para una
buena cicatrizacion.
Entender el proceso de cicatrizacion es clave para el manejo adecuado de las

heridas y para fomentar una recuperacion optima*”.

15.6 FITOTERAPIA.
La fitoterapia es una rama de la medicina que utiliza plantas y sus extractos como
tratamiento para diversas enfermedades y condiciones de salud. Su nombre proviene
del griego "phyton”, que significa planta, y "therapia”, que se refiere a tratamiento.
También puede utilizarse para tratar enfermedades cronicas, tanto en monoterapia
como coadyuvante. Se ha utilizado desde los inicios de la civilizacion como resultado
de la relacion directa entre el ser humano y la naturaleza, distinguiendo entre plantas
curativas y plantas que matan, y trasladando esta informacion de generacion en
generacion.
Ya no hay dudas sobre el uso y laimportancia de las plantas, que representan un tesoro
de sustancias bioldgicamente activas®.
Los tratamientos fitoterapicos pueden presentarse en diversas formas, tales como:
o Infusiones y decocciones: Preparaciones de hierbas en agua caliente.
e Extractos liquidos: Soluciones concentradas de principios activos de
plantas.
e Tinturas: Extractos alcohdlicos de plantas.
o Cépsulas o tabletas: Formas concentradas de polvos de hierbas.

e Unglentos y cremas: Aplicaciones topicas de extractos de plantas.
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La fitoterapia es un nuevo término utilizado por el médico francés Henri Leclerc
(1870- 1955) a principios de este siglo. Desde entonces, el término fitoterapia se ha
utilizado para referirse al uso de plantas medicinales con fines terapéuticos,
contribuyendo posteriormente a distinguirla de los métodos curativos actuales;
medicina convencional®,

Si bien muchas plantas han demostrado ser efectivas en el tratamiento de
enfermedades, la calidad de la evidencia varia. Algunos tratamientos fitoterapicos
estan respaldados por estudios clinicos sdlidos, mientras que otros requieren mas
investigacion para validar su eficacia y seguridad. La fitoterapia moderna a menudo
busca integrar la evidencia cientifica con el conocimiento tradicional.

Aungue reconocido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el problema de
armonizar la fitoterapia con la Ilamada medicina convencional no ha sido
completamente resuelto. La OMS reconoce la importancia de las plantas medicinales
en el tratamiento Son una fuente de descubrimiento de nuevos farmacos y en algunos
casos de costo mucho menor que la sintesis de nuevos farmacos, lo que las hace tiles

no sélo en la prevencion de muchas enfermedades sino también a nivel econdmico®.

CREMA

Se define como una forma farmacéutica semisélida que se utiliza para la aplicacion
topica sobre la piel o las mucosas. Las cremas son emulsiones que pueden ser de tipo
agua en aceite (O/W) o aceite en agua (W/O), y estan disefiadas para proporcionar
tanto efectos terapéuticos como cosméticos™.

Las cremas pueden clasificarse en:

Cremas lip6filas: Adecuadas para formular medicamento liposoluble, no se mezcla
con exudados cutaneos, se ajusta para liberar principios activos en la piel.

Cremas hidrofilas: Ideales para formular medicamento hidrosoluble, se mezcla con
exudados de la piel, esta apto para proteger la piel de la suciedad. %

El uso de la crema a nivel cutneo sirve para dar proteccion, hidratacion, ya que

contienen ingredientes como acido hialurénico, vitamina E, aceites de argan.

Las Cremas farmacéuticas contienen principios activos para tratar diferentes
afecciones especificas, a nivel topico. (antiinflamatorias, antibioticos, antifungicas,

analgésicas, regeneradoras, etc.) %

Cremas Antiinflamatorias
o Ejemplo: Cremas que contienen corticosteroides (como hidrocortisona)

o ingredientes naturales como la circuma.
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o Uso: Se utilizan para reducir la inflamacion y aliviar condiciones como
dermatitis, eczema y psoriasis.

Cremas Antifangicas

o Ejemplo: Cremas que contienen clotrimazol o miconazol.

o Uso: Utilizadas para tratar infecciones fngicas como tifia, candidiasis
cuténea y pie de atleta.

Cremas Analgésicas

o Ejemplo: Cremas que contienen capsaicina o mentol.

o Uso: Se aplican para aliviar el dolor muscular y articular, asi como en
condiciones como artritis.

Cremas Hidratantes

o Ejemplo: Cremas con ingredientes como glicerina, acido hialuronico o
urea.

o Uso: Utilizadas para mantener la hidratacion de la piel seca y prevenir la
descamacion.

Cremas Regeneradoras

o Ejemplo: Cremas que contienen alantoina o pantenol.

o Uso: Ayudan a promover la cicatrizacion de heridas y quemaduras
menores.

Cremas Calmantes

o Ejemplo: Cremas con extractos de manzanilla o caléndula.

o Uso: Utilizadas para calmar irritaciones y rojeces en la piel.

Cremas Protectores Solares

o Ejemplo: Cremas con filtros solares fisicos

Cremas Antibacterianas

o Ejemplo: Cremas gque contienen mupirocina o clindamicina.

o Uso: Se aplican para tratar infecciones bacterianas en la piel, como

impétigo o foliculitis.?
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Il. ESTRATEGIA METODOLOGICA

2.1 DISENO DE INVESTIGACION
Tipo de investigacion:
El trabajo de investigacidn es de tipo aplicada ya que tiene como objetivo principal la
resolucion de problemas practicos y la mejora de la calidad de vida de las personas, como la
cicatrizacion de heridas a partir de una crema elaborada a base de extractos de Schinus molle
L. (Molle), y Piper aduncum L. (Matico)

Nivel de la investigacion:

Experimental: Esta investigacion busca describir con precisién y sistematicamente una
poblacién, situacion o fendmeno. Obtiene su informacion de la actividad intencional
realizada por el investigador y que se encuentra dirigida a modificar la realidad con el

propdsito de crear el fendmeno mismo que se indaga, y asi poder observarlo.

Disefio de la investigacion:

Experimental preclinico in vivo, ya que en la presente investigacion se ha realizado una
intervencidn, que es la aplicacion de extractos y crema al 2% de las especies Schinus molle
L. (Molle), y Piper aduncum L. (Matico) para comprobar, mediante un modelo bioldgico, el

proceso de cicatrizacion en ratones albinos.

2.2 VARIABLES
A. Variable Independiente
Extracto Hidroalcohdlico de las especies vegetales Schinus molle L. (Molle), y Piper
aduncum L. (Matico)
Crema elaborada con extractos hidroalcoholicos de Schinus molle L. (Molle), y Piper

aduncum L. (Matico)

B. Variables dependientes

Actividad cicatrizante sinérgica
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2.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Indicadores
conceptual operacional

Dependiente: Secuencia de Actividad ¢ Diferencias de peso en

actividad eventos cicatrizante gramos de agua

cicatrizante. bioquimicos evaluada en tolerado por los
complejos 'y ratones albinos diferentes grupos hasta
ordenados que mediante un corte la apertura de la
ocurren en respuesta inducido, y la herida.
a las lesiones prueba de

tisulares y conducen tensién.

a la reconstruccién

del mismo.
Independiente: Forma farmacéutica | Crema elaborada a e  Reduccion del
Crema con efecto | de aspecto partir de la nimero de mL
sinérgico elaborado | homogéneo, color asociacion de dos gastados en abrir la
partir de los extractos | verde hoja claro. extractos herida.
de las especies, hidroalcohdlicos de
Schinus  molle L. las especies Schinus
(Molle), 'y Piper molle L.y Piper
aduncum L. (Matico) aduncum L.

2.4 POBLACIONY MUESTRA
La poblacion estuvo conformada por las especies vegetales Schinus molle L. (Molle), y Piper

aduncum L. (Matico)

La muestra vegetal estuvo conformada por 5 kg de hojas de cada especie vegetal para luego

proceder a su seleccién y procesamiento adecuado.
2.5 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

25.1 PREPARACIONY TRATAMIENTO DE LA MUESTRA
La recoleccién de las especies Schinus molle L. (Molle), y Piper aduncum L.
(Matico), se realizo en el distrito de Sunampe, provincia de Chincha ubicada a
13°25°38.21°’S, 76°9°51.33°”W. en horas de la tarde, previendo que las zonas de
recoleccion se encuentren alejadas de la manipulacion quimica (pesticidas,
herbicidas). Las especies se encuentran de forma silvestre y pueden ser recolectadas

durante todo el afio.
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25.2

253

Tras el proceso de recoleccidn se seleccion6 las mejores muestras que fueron
rotuladas para el siguiente proceso segun el protocolo de trabajo. Luego de la
seleccion se procedio a realizar la limpieza con agua potable y agua destilada,

secandola con cuidado para proceder al secado bajo la sombra.

El siguiente proceso consistio en el secado en el laboratorio, donde empleando una
estufa se realiz6 el secado con calor seco a una temperatura de 50 °C, con ello se
concluyd el proceso de secado y se procedié a realizar la molienda, con la ayuda de
un mortero y pilon. Luego de ello se procedid con el acondicionado de la droga en
frasco de boca ancha protegido de la luz, para evitar la degradacion de activos debido

alaluz.

Cuando se obtuvo la droga molida, y acondicionada se realiz6 el screening que
permitio evaluar la composicion quimica de la especie vegetal y las posibles

propiedades terapéuticas que pudiera presentar®.
MUESTRA PARA LA CERTIFICACION TAXONOMICA:

La especie vegetal se fijé en una cartulina, la cual permiti6 transportarla, derivandose

con el Biologo, profesional encargado de su clasificacion taxonémica (ver anexo 1).

MARCHA FITOQUIMICA:

Es el conjunto de reacciones quimicas que se realizan con la finalidad de identificar
compuestos activos que provean a la especie vegetal de una determinada actividad
terapéutica que sea de vital importancia en este estudio, en esta etapa se logro
detectar de forma cualitativa los diferentes metabolitos que se encuentran en las
especies vegetales, en las diferentes fracciones analizadas, a las cuales se le realizd

reacciones quimicas de coloracion y/o precipitacion®.

Obtencion de las fracciones:

Se emplearon 20g de muestra seca y molida las cuales fueron maceradas con etanol
durante 48 horas. Luego se sometid a reflujo por 8 horas, posteriormente se filtro y
concentrd a volumen final de 50 mL. Se separd 10 mL de extracto etandlico lo cual
constituye la fraccion A.

Los 40 mL restantes se secan a presion reducida en un matraz Erlenmeyer
previamente pesado, al finalizar se pesa huevamente el matraz y por diferencia se
obtiene el peso del extracto seco.

Obtener el extracto seco con 10 mL de HCI 2% (v/v) a50 °C. Si es necesario agregar

mas solucidn del acido, evitando que el volumen final exceda de 15 mL. El insoluble
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se lava con agua destilada y se disuelve con diclorometano en caliente, se filtra y se
lleva a un volumen final de 10 mL; esto constituye la fraccion B.

La solucion acida se neutraliza con NaOH o KOH al 10% controlando con papel de
tornasol. Se extrae con 2 porciones de 15 mL de diclorometano, se juntan las 2 fases
organicas, se filtran con sulfato de sodio anhidro y se llevan a un volumen final de
10 mL, esto constituye la fraccién C. (17 gotas de NaOH al 10%).

A la fase acuosa se le agrega 2 g de NaCl y se extrae con 2 porciones de 15 mL de
diclorometano — etanol (3:2), se juntan las 2 fases organicas, se filtran sobre sulfato
de sodio anhidro y se lleva a un volumen final de 10 mL, esto constituye la fraccion
D.

La solucion acuosa restante se lleva a un volumen final de 10 mL, esto constituye la
fraccion E.

1g de muestra seca y molida se extrae con agua destilada por ebullicion durante 10
minutos, se filtra'y se lleva a un volumen final de 10 mL; esto constituye la fraccién
F.

REACCIONES DE IDENTIFICACION DE METABOLITOS
SECUNDARIOS

Fraccion A:

» 2 mL de la fraccion A se llevan a sequedad, el residuo se disuelve con 2 mL de
agua destilada, se filtra y sobre la solucidn se realizan los ensayos de gelatina y
cloruro férrico.

Deteccidn: taninos
Reaccion: gelatina

» Tomar 0.5 mL de la fraccion Ay agregar 0.5 mL de solucion acuosa de gelatina
al 0.5%. la reaccion es positiva si aparece turbidez o precipitado.
Deteccion: grupos fenolicos libres
Reaccion: cloruro férrico

» Tomar 0.5 mL de la fraccion A y afiadir 1-2 gotas de solucion acuosa de cloruro
ferrico al 0.5% la reaccion es positiva si aparece un color intenso azul, negro o

verde.

Fraccion B:

» Sobre esta fraccion se realizan directamente los ensayos de Lierbermann —
Burchard y de Borntrager.
Deteccion: Triterpenos y esteroides

Reaccidn: Lierbermann — Burchard
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» Tomar 0.5 mL de la fraccion B, se agregan 0.5 mL de anhidrido acético y 1 gota
de &cido sulfdrico concentrado, la reaccion es positiva si aparece un color azul,
verde 0 naranja.

Deteccion: antraquinonas
Reaccion: Borntrager.
» Tomar 0.5 mL de la fraccion B, se agitan suavemente con 5 mL de NaOH 5% y

si se observa color rojo la reaccion es positiva.

Fraccion C

» Sobre esta fraccion se realizan directamente las siguientes reacciones
Deteccion: Triterpenos y esteroides
Reaccion: Lierbermann — Burchard

> Se procede igual que en los casos anteriores.
Deteccidn: alcaloides
Reaccién: Mayer, Hager y Dragendorff

» Tomar 2 mL de la fraccion C y llevar a sequedad, el residuo se disuelve con 5 mL
de ac. Clorhidrico 1% calentando ligeramente a 50 °C, sobre esta solucién se
hacen las reacciones de alcaloides: Mayer, Hager y Dragendorff. Para los ensayos
se toma 0.5 mL de la solucién y se le agregan gotas del reactivo correspondiente.
La reaccion es positiva si a los 10 minutos se observa turbidez o precipitado en

los 3 tubos.
Fraccién D

» Sobre esta fraccion se realizan directamente las siguientes reacciones
Deteccion: Triterpenos y esteroides
Reaccidn: Lierbermann — Burchard

» Tomar 0.5 mL de la fraccion D se evapora a sequedad, el residuo se disuelve con
1 mL de diclorometano y se procede igual que en los casos anteriores.
Deteccion: Alcaloides
Reaccién: Mayer, Hager y Dragendorff
Se procede igual que en la fraccion C

» Tomar 2 mL de la fraccion D y llevar a sequedad, luego disolver con 5 mL de
etanol calentando a 50 °C, sobre esta solucion se realizan los ensayos de:
Deteccién: Flavonoides

Reaccidn: Shinoda
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» Tomar 0.5 mL de la solucion y agregar 0.2 mL de acido clorhidrico concentrado,
se agregan limaduras de magnesio. Se dejan 5 minutos. La reaccion es positiva si
aparece color rojo o rosado.

Fraccion E

» Sobre esta fraccion se realizan directamente el ensayo de Shinoda.
Deteccién: Flavonoides
Reaccion: Shinoda
Proceder igual que en la fraccion D

Fraccién F:

» Colocar en un tubo de ensayo 1 mL de la fraccion F, tapar y agitar fuertemente
durante 15 segundos, luego de este tiempo se mide la altura de la espuma. La
reaccion es negativa si la altura de la espuma es menor de 5 mL.

Deteccion: saponinas

Reaccion: prueba de espuma®.

OBTENCION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO POR
PERCOLACION
Para lograr la obtencidn del extracto fluido se procedié a trabajar con la muestra

seca y molida (acondicionada para tal fin) mediante el proceso de lixiviacion.
El proceso se realiz6 por separado, a través de los siguientes pasos.

Para ello se procedidé a tomar 30 g de la droga seca y molida en cada caso,
posteriormente se humect6 la droga con etanol de 70° para elevar el tamafio celular,

debido a la hidratacion.

Luego de 2 horas se coloc6 la muestra en el percolador ya implementado, luego se

maceré por 24 horas.

Se procedi6 a abrir la llave del percolador, y se regul6 el flujo a una velocidad de
20 gotas por minuto, se procedi6 de la misma forma con el recipiente administrador

de solvente, iniciando asi la extraccion continua.

El proceso tom6 5 dias, donde se obtuvo 5,250 litros en el caso del molle y 4,850
litros en el caso del matico, los mismos que fueron colectados en frascos
debidamente aislados de la luz. El siguiente paso consistio en la concentracion del
extracto para determinar su rendimiento, y posterior administracion en las pruebas

correspondientes en el biomodelo experimental escogidos para este estudio. Estas
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fases fueron desarrolladas siguiendo el protocolo de trabajo y desarrollo de la

presente investigacion, la cual se efectud segun el cronograma de trabajo™.

256 ELABORACION DE LA CREMA CON ACTIVIDAD SINERGICA
CICATRIZANTE.

Se tomaron los extractos obtenidos, para ser trabajados en el equipo de concentracion
a presion reducida (Rotavapor), a una T de 55°C y a 70 RPM, se concentraron

eliminando el excedente de solvente.

Se completo la deshidratacion de los mismos a temperatura ambiente, se procedio a

reconstituir, para poder ser incorporados a la crema base.

Se procedi6 a la elaboracion de la forma farmacéutica tdpica, mediante la
incorporacion de los extractos de las especies Schinus molle L. y Piper aduncum L.
en la crema base, con una homogenizacion constante, en cantidad suficiente para

obtener un preparado topico al 2% .

Para nuestra formulacién empleamos una crema base elaborada con alcohol cetilico,

lauril sulfato de sodio, metil parabeno, propil parabeno y agua destilada csp.

2.6 EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE
El ensayo en animales de experimentacion, se realizo en ratones albinos, entre 25y 30 g,
divididos en 6 grupos: control negativo, control positivo y grupos de estudios, para evaluar

la actividad terapéutica.

Primero se indujo la anestesia a los animales de experimentacion, mediante la administracion

de pentobarbital, via IP a una dosis de 50 mg/Kg de peso.

Para la determinacion de la actividad cicatrizante se realizé un corte (lesion) en el dorso de
los ratones, el cual permite obtener una lesion de 1 cm con una profundidad de 2 mm. Para
luego proceder a suturar la lesién, uniendo los labios del corte con un punto de sutura, en la
parte central.

Se administraron la crema y extractos sobre la lesion de los ratones, con una frecuencia de
12 horas por un lapso de 48 horas; luego se procedi6 a evaluar la actividad cicatrizante del
extracto y de nuestra formulacion en forma de crema. La efectividad de la actividad
cicatrizante se determind por la fuerza de traccion (tensién) para que se produzca la apertura
de la herida, la cual fue sometida a una tension de peso en mL de agua, lo que permite medir

la resistencia de la cicatriz generada por el tratamiento®.

La aplicacion se realiz6 en 2 fases:
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Fase 1

Grupo control 4 ratones: Etanol
Grupo de estudio 4 ratones: Extracto de Schinus molle L. 2%
Grupo de estudio 4 ratones: Extracto Piper aduncum L. 2%

Fase 2

Grupo de control negativo 4 ratones: Crema base

Grupo de estudio 4 ratones: crema al 2% extracto de Schinus molle L. y Piper
aduncum L.

Grupo de control positivo 4 ratones: Crema Bephantene.

2.7 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION
2.7.1 Recoleccion de datos analiticos
Se realizaron en los cuadernos de trabajo donde se registra los resultados de las técnicas

analiticas aplicadas en cada caso, lo que constituye la bitacora del presente estudio.

2.7.2 Procesamiento de datos
Se hizo analisis estadistico descriptivo para el calculo de medias e inferencial para establecer

diferencias entre tratamientos mediante ANOVA y post test de Tukey.

2.8 ASPECTOSETICOS
El desarrollo del ensayo experimental con los animales de laboratorio se realiz6 cumpliendo
con las normas éticas establecidos en el codigo de ética de la universidad nacional San Luis
Gonzaga, en el campo de investigacion con modelos animales experimentales y las 3RS de

Russel.

28



I1l.  RESULTADOS

3.1 Resultados obtenidos de la Marcha Fitoquimica preliminar de la especie Schinus molle L.

Tabla 1. Metabolitos secundarios presentes en la fraccion A

Metabolito Reaccion Resultado Observacion
Taninos Sol. de Gelatina + Turbidez
Grupos Sol. De FeCls + Coloracion verde
fenodlicos oscuro

libres

Tabla 2. Metabolitos secundarios presentes en la fraccién B

Metabolito Reaccion Resultado Observacion
Triterpenos y Lierbermann y + Coloracion Azul
Esteroides Burchard
Antraquinonas Borntrager + Color rojo

Tabla 3. Metabolitos secundarios presentes en la fraccion C

Metabolito Reaccion Resultado Observacion
Alcaloides Dragendorff + Precipitado Rojo
Mayer + Precipitado blanco
Wagner + Precipitado marrén
Hager + Precipitado amarillo
Triterpenos y Lierbermann y + Coloracion Azul
Esteroides Burchard
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Tabla 4. Metabolitos secundarios presentes en la fraccion D

Metabolito Reaccion Resultado Observacion
Flavonoides Shinoda i Coloracion rojiza
Alcaloides Dragendorff + Precipitado Rojo
Mayer + Precipitado blanco
Wagner + Precipitado marron
Hager b Precipitado amarillo
Triterpenos y Lierbermann y + Coloracion Azul
Esteroides Burchard

Tabla 5. Metabolitos secundarios presentes en la fraccién E

Metabolito Reaccion Resultado Observacion

Flavonoides Shinoda + Coloracion rojiza

Tabla 6. Metabolitos secundarios presentes en la fraccion F

Metabolito Reaccion Resultado Observacion

Saponinas  Prueba de Espuma D

Leyenda:

e (+) Reaccion Positiva

e (-) Reaccion Negativa
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3.2 Resultados obtenidos de la Marcha Fitoquimica preliminar de la especie Piper aduncum L.

Tabla 7. Metabolitos secundarios presentes en la fraccion A

Metabolito Reaccion Resultado Observacion
Taninos Sol. de Gelatina + Turbidez
Grupos Sol. De FeCls + Coloracion verde
fenolicos oscuro

libres

Tabla 8. Metabolitos secundarios presentes en la fraccion B

Metabolito Reaccion Resultado Observacion
Triterpenos y Lierbermann y + Coloracion Azul
Esteroides Burchard
Antraquinonas Borntrager + Color rojo

Tabla 9. Metabolitos secundarios presentes en la fraccion C

Metabolito Reaccion Resultado Observacion
Alcaloides Dragendorff + Precipitado Rojo
Mayer + Precipitado blanco
Wagner it Precipitado marron
Hager + Precipitado amarillo
Triterpenos y Lierbermann y + Coloracion Azul
Esteroides Burchard
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Tabla 10. Metabolitos secundarios presentes en la fraccién D

Metabolito Reaccion Resultado Observacion
Flavonoides Shinoda i Coloracion rojiza
Alcaloides Dragendorff + Precipitado Rojo
Mayer + Precipitado blanco
Wagner + Precipitado marron
Hager b Precipitado amarillo
Triterpenos y Lierbermann y + Coloracion Azul
Esteroides Burchard

Tabla 11. Metabolitos secundarios presentes en la fraccién E

Metabolito Reaccion Resultado Observacion

Flavonoides Shinoda + Coloracion rojiza

Tabla 12. Metabolitos secundarios presentes en la fraccion F

Metabolito Reaccion Resultado Observacion

Saponinas  Prueba de Espuma D

Leyenda:

e (+) Reaccion Positiva

e (-) Reaccion Negativa
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3.3 Resultados de la actividad biol6gica

Tabla 13. Resultados de la actividad cicatrizante de los extractos etandlicos de Schinus

molle L.y  Piper aduncum L. mediante el método tensiométrico.

TRATAMIENTO ETANOL EXTRACTO 2% EXTRACTO 2%
Schinus molle L. Piper aduncum L.
MEDICION VOLUMEN VOLUMEN DE VOLUMEN DE
DE AGUA AGUA AGUA
(mL) (mL) (mL)
1 38 121 122
2 35 119 125
3 34 119 121
4 37 122 122
MEDIA 36 120.25 122.5
Desviacion estandar 1.82 1.5 1.73
(S)
% EFICACIA 234.03 240.28

e Fuente: El autor

% EFICACIA DE LOS EXTRACTOS

242.00

240.00 240.28

238.00
236.00 234.03

234.00

232.00

230.00
1

B EXTRACTO 2% H EXTRACTO 2%
Schinus molle L. Piper aduncum L.

Figura 1: Porcentaje de eficacia de los extractos
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Tabla 14. Actividad cicatrizante de la crema al 2% elaborada con los extractos etandlicos de
Schinus molle L. y Piper aduncum L. mediante el método tensiométrico.
TRATAMIENTO CREMA BASE CREMA AL 2% BEPHANTENE
Schinus molle L. CREMA

Piper aduncum L.

MEDICION VOLUMEN VOLUMEN DE VOLUMEN DE AGUA
DE AGUA AGUA (mL)
(mL) (mL)
1 45 110 112
2 43 103 110
3 48 107 114
4 45 95 112
MEDIA 45.25 103.72 112
Desviacion estandar (S) 2.06 6.5 1.63
% EFICACIA 129.22 147.51

e Fuente: El autor

% EFICACIA DE LA CREMA ELABORADA CON
LOS EXTRACTOS

150.00

140.00

130.00

120.00
1

™ CREMA SINERGISMO ™ BEPHANTENE
AL 2% CREMA

Figura 2: Porcentaje de eficacia de la crema elaborada con los extractos
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3.4 ANOVA de un solo factor: Control; Extracto hidroalcoholico Schinus molle L. 2%;
Extracto hidroalcohdlico Piper aduncum L. 2%; Crema extracto hidroalcohdlico Schinus

molle L. y Piper aduncum L. 2% ; Crema Bephantene.

Método:
Hipétesis nula: Todas las medias son iguales
Hipdtesis alterna: No todas las medias son iguales

Nivel de significancia: o = 0.05
Se presupuso igualdad de varianzas para el andlisis.

Tabla 15. Informacion del factor

Factor | Niveles Valores

Control; Extracto hidroalcohdlico Schinus molle L. 2%; Extracto
Factor 6 hidroalcohdlico Piper aduncum L. 2%; Crema extracto hidroalcohélico
Schinus molle L. y Piper aduncum L. 2%; Crema Bephantene

El resultado de la prueba de ANOVA, de la actividad cicatrizante, Extracto hidroalcohélico Piper
aduncum L. y Schinus molle L., donde p < 0.05 confirmando la hipdtesis alterna, por lo tanto, hay

diferencias significativas entre las concentraciones, grupo control y grupo experimental.
Tabla 16. Comparaciones de tukey

Informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de 95%

Comparaciones multiples
Yariable dependiente: WVAROO0DO1

HSD Tukey
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de Errar Limite
(I WARDODDDZ  (J) WVARDDDOZ medias (-J) estandar Sig. Lirnite inferior superior
1 2 -84,25000" 1,19606 =.001 -87,5894 -80,9106
3 -86,50000" 1,19606 =.001 -89,8394 -83,1606
2 1 84 25000 1,19606 =.001 80,8106 B7 5804
3 -2,25000 1,19606 159 -5,5B894 1,0894
3 1 86,50000 1,19606 =001 83,1606 89,8394
2 2,25000 1,19606 199 -1,0894 55894

* La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
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IV. DISCUSION

Los resultados del screening fitoquimico realizado a las especies Schinus molle L. (Molle), y
Piper aduncum L. (Matico) segtn el modelo propuesto por la Dra. Olga Lock de Ugaz permitio
identificar los siguientes metabolitos secundarios mediante reacciones de precipitacion y
coloracion.: taninos, grupos fendlicos libres, flavonoides, antraquinonas, alcaloides,
triterpenoides y/o esteroides. Lo que concuerda en parte con el estudio realizado por Huari et al.
(4) donde el screening realizado al extracto hidroalcohdlico de Oenothera rosea A., muestra
claramente la presencia abundante de flavonoides, alcaloides, taninos y saponinas.

Para la elaboracion de la forma farmacéutica fue seleccionada la crema debido a su permanencia
prolongada en la superficie de la piel, creando una capa reparadora donde los principios bioactivos
estan presentes manteniendo una actividad continua y sostenida, explica Espilco et al. (5). Su
investigacion también demuestra que, para determinar la eficacia de la forma farmacéutica
(crema) es necesario contar con una prueba que demuestre de forma fidedigna resultados que

muestren evidencias, las cuales sean respaldados por el protocolo establecido por el investigador.

La metodologia empleada en mi investigacidn, establecié un enfoque analitico experimental, que
permitié el desarrollo del protocolo de trabajo, de tal forma que los resultados obtenidos,
mostraron que las especies en estudio: Schinus molle L. (Molle), y Piper aduncum L. (Matico),
presentaron actividad cicatrizante de forma individual como extractos a una concentracion al 2%
y en una crema, con la asociacion de ambos extractos, una actividad que se puede vincular entre
2 especies que poseen la misma actividad terapéutica, Martinez et al. (4) en su investigacion
empleando una metodologia experimental y mediante pruebas de laboratorio, determinaron que
las especies conocidas como, granada y flor de agua presentaron actividad cicatrizante, mostrando
gue en la riqueza de la flora existen diversas propiedades que pueden ser aprovechadas para la

preservacion de la salud.
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Los resultados obtenidos muestran que no hay mucha diferencia entre el efecto cicatrizante de la
crema elaborada a partir de los extractos de Schinus molle L. (Molle), y Piper aduncum L.
(Matico) y el farmaco control, se concluye que ambos ejercen accion cicatrizante, donde la
asociacion de la crema elaborada a base de Schinus molle L. (Molle), y Piper aduncum L. (Matico)
presentaron efecto cicatrizante. Lo que concuerda con el estudio realizado por lbazeta C. (4), que
evalud el efecto cicatrizante de la Musa acuminata colla (cascara de platano) en heridas
superficiales inducidas en ratones albinos, donde, de los geles elaborados a concentraciones de
2% ,4%, 10%, el de 4 % presentd la mejor eficacia en un tiempo éptimo, asi mismo la eficacia
terapéutica estaria relacionada con la presencia de taninos, alcaloides y flavonoides quienes

tendrian una importante participacién en la fisiologia cicatrizante.

En las principales limitantes del estudio, se identifica la distancia hacia los proveedores de

modelos experimentales, y ciertos reactivos para el desarrollo de mi proyecto tesis.
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V. CONCLUSIONES

Se logr6 identificar la presencia de, taninos, grupos fendlicos libres, flavonoides,
antraquinonas, alcaloides, triterpenoides y/o esteroides

Se determind que existe actividad cicatrizante entre la asociacion de extractos en la crema
con las especies Schinus molle L. (Molle), y Piper aduncum L. (Matico)

Los extractos hidroalcohdlicos de Schinus molle L y Piper aduncum L. poseen actividad
cicatrizante, segun el modelo tensiométrico.

Se evalud la eficacia cicatrizante de la crema elaborada con el farmaco de referencia, la cual
presentd una eficacia inferior cercana al mismo (crema elaborada 129.22%, farmaco de
referencia 147.51%).
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VI. RECOMENDACIONES

Continuar con los estudios sinérgicos ya que son una estrategia terapéutica innovadora entre
sustancias activas de origen vegetal.

Realizar estudios de estabilidad y control de calidad, asi como evaluar diferentes
concentraciones de la forma farmacéutica elaborada, con la finalidad de lograr su
incorporacion en el mercado farmacéutico.

Continuar con los estudios fitoquimicos farmacologicos a fin de validar los usos terapéuticos

de la flora peruana que la medicina tradicional les atribuye, en especial la de la region de Ica.
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VIIl. ANEXOS

8.1 Anexo N°1 — Constancia de Uso de Laboratorio

iy UNIVERSIDAD NACIONAL SAN LUIS GONZAGA ==
{ H§ FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA @

Vista la solicitud presentada por mesa de partes con numero de exp. 1590 de
fecha 06 de mayo del 2025; del Bach. PORTAL RIVERA FRANCO JAVIER,
autor del proyecto de Investigacion titulado “Estudio preclinico del sinergismo

cicatrizante de un preparado topico elaborado con Schinus molle L. y Piper
aduncum L.” en la cual pide autorizacion correspondiente para utilizar los
ambientes del laboratorio Laboratorio N.° LA42; de FARMACOLOGIA. del
Departamento de Ciencias Farmacéuticas, esta Direccion autoriza el uso del
mencionado Laboratorio para los fines solicitados debiendo coordinar con el
responsable de Inventario del laboratorio de la Dra. CHUMBES HUAMAN
ANDREA RITA; para fijar el horario, correspondiente.

Sin otro particular, aprovecho la oportunidad para
manifestarle los sentimientos de mi mayor consideracién y estima personal.
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8.2 Anexo N°2 — Certificacion botanica

CERTIFICACION BOTANICA

“ANCO DEL BICENTENARID, DE LA COMSOLDACHIMN DE NUESTRA
IMDEFENDENCLA, ¥ DE LA CONMEMORACION DE LAS HEROICAS BATALLAS
DE JUNIM ¥ AYACLMEHO™

El Bigo. Oue suscribe debesrnéna que, la muestra bioldgica presentada
por e bachiler en Farmacia y Bioguimica de |a Universidad Nacional “San
Luss Gonzaga” FRANCO JAVIER PORTAL RIVERA con DMl N* TTEB3581
para su determinacidn, &l cual perensce 8l nombre centifico de Piper
aoduwrrcerrr L. “matico”, segon Sislema de Clasificacion de  Agsthur

Crongquist. (1588).
REING: PLAMTAE
DIVISION: MAGHOLIOPHYTA
CLASE: MAGSMOLIOPSIDNN
ORDEN: PFIPFERALES
FAMILIA: PIPERACEAE
GEMNERLD: Piper
ESFECIE: Piper adwvncum L.
MW “matico”

Se emdle la presane cartificacidn a soboited del interesade para fines de
esbudia.

lca 25 die sl 30024

....... : ; ALl
brr -

A =11[=]=]=]
CHP, Sefl
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CERTIFICACION BOTANICA

“ANO DEL BICENTEMARIO, DE LA CONSOLIDACION DE NUESTRA
INDEPENDENCIA, ¥ DE LA CONMEMORACION DE LA S HERDICAS BATALLAS
DE JUNIN ¥ AYACUCHO"

El Blgo. Que suscribe determina que, la muestra bioldgica presentada
por €l bachiller en Farmacia y Bioguimica de la Universidad Nacional “San
Luis Gonzaga” FRANCO JAVIER PORTAL RIVERA con DNI N° 77688581
para su determinacion, el cual pertenece al nombre cientifico de Schinus

mofle L. “molle”, segin Sistema de Clasificacion de Arthur Cronquist,
(1988).

REINO: PLANTAE

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA|
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
ORDEN: SAPINDALES

FAMILIA: ANACARDIACEAE

GENERO: Schinus
ESPECIE: Schinus molle L.
M “molle®

Se emite la presente certificacion a solicitud del interesado para fines de
estudio.

lca 25 de abril 2024

A7
Epvi e

BIOLODGO
CHPF. 3681
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8.3 Anexo N°3 — Flujograma de Marcha Fitoquimica realizada

Taninos
R. gelatina y + 50mL MeOH, macerar 20horas a temperatura ambiente, reflujar
R. FeCl3 Separar 2mL 4 horas, filtrar en caliente, lavar con MeOH y llevar a 50mL

Aminodacidos
R. de ninhidrina
Flavonoides
R. Shinoda

Lav(a::’-'::?: HZIO' iecafr.',ltagregar > mt Filtrar, enfriar, alcalinizar con NH3.
» calentar, Tiitrar, secar, Extraer en CHCI3(2x25mL)
(Na2S0a), llevar a 5mL

- FASE CLOROFORMICA FASE ACUOSA

El resto, llevar a sequedad/rotavapor, extraer con
15mL HCL 1% a 50°C, filtrar sobre celita

Llevar con H20, /
. Na2S0a4)
Esteroides secar ( ’
: filtrar a 50mL CHCI3 Saturar con Na2S0Oa4 (0.1g de
R. Llebermann Burchard sal anhidra por mL de
Quinonas solucién)
R. Borntrager Separar 2 mL Extraer con CHCIi3: EtOH
Evaporar a sequedad (3:2), (2X25mL)
+2ml HCl 1%
Filtrado filtrar
. Sequedad alcaloides
Cardendlicos Evaporacion
Rk +0.2mL CHCI3
Esteroides amlL
R. Liebermann m
Burchard
Lavar con sol. /
Na2S04(10mL)
Secar Na2S04,
filtrar.
Llevar a 50mL
Evaporar a sequedad Flavonoides
+2.5mL EtOHS3 Ranoda
Leucoantocianidina
R. rosenheim
2 3 4 5
1 o Cardendlidos, Esteroides .
X Leucoantocianidina . i ’ Alcaloides
Flavonoides . anillos lactona triterpenos
) R. rosenheim . X R. Mayer
R. Shinoda a B insat. RLiebermann
R. Dragendorft
R. Kedde Burchard
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8.4 Anexo N°4 — Certificado Sanitario de los ratones usados

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N° 34 - 2024

Producto : Raton Albino Lote N° : M- 57 -2024

Especie : Mus musculus Cantidad : 60

Cepa : Balb/c/CNPB Edad :2a2.5 meses

Peso :15a25¢gr. Sexo : Hembra (60)

Boletade :B003-3753 Destino : Portal Rivera Franco Javier
Venta

Fecha : 20-04-2024

El Médico Veterinario que suscribe, Jorge Luis Alarcon Coordinador de Bioterio Certifica,
que los animales arriba descritos se encuentran en buenas condiciones
sanitarias *.

*Referencia: PR.T-CNBPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y control
Sanitario para Animales de Experimentacion.

Chorrillos, 20 de abril del 2024

(Fecha de emision del certificado)

Vs > .

( 4
B ‘_ “.T,/I;M}.ﬁ?

Nota: El bioterio no se hace M.V. Jorge Ruiz Alarcon.
C.M.V.P, 5052

responsable por el estado

los animales, una vez que

éstos egresan del mismo.
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Anexo N°5 — Certificado de Aprobacién del CEI
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8.6 Anexo N°6 — Fotos del experimento
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8.7 Anexo N°7 Matriz de Consistencia

“Estudio preclinico del sinergismo cicatrizante de un preparado topico elaborado con Schinus

molle L. y Piper aduncum L.”

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS OPERACION DE VARIABLES MEDODOLOGIA
GENERAL GENERAL GENERAL VARIABLE INDICADORES TIPO
INDEPENDIENTE
¢ Presenta Evaluar la La crema Extracto Identificacion de
actividad actividad elaborada a partir Hidroalcohélico de metabolitos
cicatrizante cicatrizante de los extractos las especies secundarios
sinérgica la sinérgica de la hidroalcohélicos vegetales  Schinus
crema elaborada crema elaborada de Schinus molle molle L. (Molle), y < FLAVONOIDES
con extractos con extractos L. (Molle), y Piper aduncum L. % TANINOS
hidroalcoh6licos hidroalcoh6licos Piper aduncum L. (Matico) ¢ ALCALOIDES
de Schinus molle de Schinus molle (Matico) posee % TRITERPENOS Y EXPERIMENT
L. (Molle), y L. (Molle), y actividad Sorre]ma e;itbgc‘i‘;‘: , STERODES AL
Piper afiuncum Piper aguncum c!c;'atrlgante hidroalcohdlicos de FENOLICOS
L. (Matico)? L. (Matico) sinérgica .
evaluada en Schinus molle' L.
. (Molle), y Piper
animales de
experimentacion adunpum L
(Matico)
ESPECIFICO ESPECIFICO ESPECIFICO VARIABLE INDICADORES ESPECIFICO
DEPENDIENTE
¢ Presenta Determinar la El extracto
actividad actividad hidroalcohélico
cicatrizante el cicatrizante del de Schinus molle
extracto extracto L. posee
hidroalcohélico actividad
del Schinus Hidroalcohtlico cicatrizante
molle L.? de Schinus molle
L.
¢ Presenta Determinar la El extracto ACTIVIDAD
af:thlFiad agtlv@ad hldrqalcohollco CICATRIZANTE
cicatrizante el cicatrizante del de Piper SINERGICA
extracto extracto aduncum L.
hidroalcohélico hidroalcohélico posee actividad REPARACION DE
de la Piper de y Piper cicatrizante o TEJIDO EXPERIMENT
aduncum L.? aduncum L Actividad AL
cicatrizante
¢La crema Comparar la La crema sinérgica
elaborada con eficacia de la elaborada con EFECTIVIDAD
extractos crema elaborada extractos DEL

hidroalcohdlicos
de Schinus molle
L. (Molle), y
Piper aduncum
L. (Matico)
tendra la misma
eficacia
cicatrizante que
el farmaco
control?

con extractos
hidroalcohélicos
de Schinus molle
L. (Molle), y
Piper aduncum
L. (Matico)
frente al farmaco
utilizado como
control

hidroalcohdlicos
de Schinus molle
L. (Molle), y
Piper aduncum
L. (Matico)
posee similar
eficacia
cicatrizante que
el farmaco
control

TRATAMIENTO
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