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RESUMEN

Las hojas de la especie Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec, conocida
popularmente como "Pirca" por los pobladores del distrito de San Juan de
Yanac provincia de Chincha departamento de Ica, es utilizada en forma de
emplasto para aliviar problemas antiinflamatorios y cicatrizantes.

En el presente trabajo se elabord un gel con actividad antiinflamatoria y
cicatrizante a partir del extracto etanélico de las hojas de la especie
Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec “Pirca”. Teniendo como base el
extracto etandlico seco de las hojas de pirca, realizandose controles
fisicoquimicos y microbiolégicos que cumplieron con los parametros
establecidos segun la farmacopea USP 37.

La actividad antiinflamatoria fue evaluada por el modelo experimental de
edema auricular inducida por aceite de crotéon, demostrandose que el gel
elaborado a diferentes concentraciones presenta actividad antiinflamatoria;
con porcentaje de inhibicién de 41.75%, 61.16%, 74.56%, a concentracién
de 5%, 10%, 15% respectivamente. Se utiliz6 como patrén de comparacién
Diclofenaco gel 1% cuyo porcentaje de inhibiciéon fue de 83.84%. Resuitando
el gel elaborado al 15% el mas efectivo.

La actividad cicatrizante fue evaluada por el método tensiométrico (vaisberg
y col) en ratones, se utilizaron geles a diferentes concentraciones 5%, 10%,
15%.

El gel de mayor efecto fue el 15% con un porcentaje de actividad cicatrizante
de 95,53% y el control positivo cicatricure con 93,55 %.

El gel al 15% demostr6 ser significativamente mayor que el producto
farmacéutico (cicatricure), con el cual fue comparado.

Palabras claves: Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec, actividad
antiinflamatoria, actividad cicatrizante y gel.



ABSTRACT

The leaves of the species Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec,
popularly known as “Pirca”. The inhabitants of the district of San Juan de
Yafiac Chincha province department from ica, is shaped utilized plaster
relieving antiinflammatory and healing problems.

In this paper it was developed a gel With anti-inflammatory and healing
activity of the ethanol extract from the leaves of the species Paracalia
Jjungioides (Hook & Arn) Cuatrec “Pirca”. by the dissolution method on the
basis of dry ethanol extract of leaves pirca physicochemical and
microbiological controls performed to meet the parameters set by the
pharmacopoeia USP 37.

Antiinflammatory activity was evaluated by the experimental model of ear
edema induced by croton oil, demonstrating that the gel prepared at different
concentrations exhibits anti-inflammatory activity; Percent inhibition with from
41.75%, 61.'16%, 74.-56%,‘to conbentration from 5%, 10%, 15% respectively.
It is used as a standard of comparison diclofenac 1% gel percentage of
persons whose inhibition was 83.84 %. |

Being the most effective concentration of the gel produced 15%.

Healing activity was evaluated by the tensiometric method (vaisber y col) in
mice, gels were used at different concentrations 5% 10% 15%.

Greater effect gel was 15% with a percentage of 95.53 % healing activity and
positive control cicatricure with 93.55 %

The 15% gel proved to be significantly higher than the pharmaceutical
product ( cicatricure ) , with which it was compared.

keywords: Paracalia Jungiodes ( hook & arn ) Cuatrec, antiinflatoria activity,

healing activity and gel.



- INTRODUCCION

En todos los paises y en todos los sistemas de salud es frecuente el uso.de
plantas, la identificacion del valor curativo es proporcionada por el saber
tradiciohal que ha sido fuente para la investigacion fitoquimica." En la
medicina tradicional se ufilizan las plantas para el tratamiento de diversas
enfermedades. con resultados positivos. A‘unqqe el empleo de las drogas -
yegetales tiene una firme tradiciéon y sus usos medicinales generalmente son
conocidos por los pobladdres, su uso en la terapéutica debe ser
comprobada, 2°

Se requiere de estudios cientificos due permitan validar su eficacia y algunas
de las propiedades atribuidas por el uso popular asi como sus limitaciones, a
fin de ampliar responsablemente el campo de las drogas vegetales. *°
Muchos pobladores no pueden acceder a los medicamentos debidos a sus
costoé elevados, y tomando en cuenta que el pais posee una gran variedad
de plantas -medicinales, se hace necesario} el estudio farmacolégico de
algunas de éstés, en eépecial aguellas a las cuales se les atribuye la .
propiedad antiinflamatoria vy cicatrizante.® 7

La inflamacién es un proceso tisular constituido por una serie de fenémehos
moleculares, celulares y vasculares de finalidad defensiva frente a .
agresiones fisicas, quimicas o biolégicas. Los aspectos basicos que se
‘destacan en el proceso inflamatorio es la focalizacion dé la respuesta, que

tiende a circunscribir la zona de lucha contra el agente agresor.®
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La cicatrizacién, consiste en la formacioén de un tejido que viene hacer una
masa formada por fibras conjuntivas que aparecen como fase final de la
curacién de Una herida como proceso restaurador, puede producirse en
forma normal o patolégica.

La especie Paracalia Jungioides (Hook & Arn) Cuatrec, conocida como
“Pirca”, es utilizada popularmente por los pobladores del distrito de San
Juan de Yanac, provincia de Chincha en el departamento de lca como
antiinflamatorio topico y cicatrizante y al no registrase trabajos de formas
farmacéutica a base de esta planta, se vio la necesidad de evaluar la
actividad antiinflamatoria y cicatrizante a partir de un gel y determinar los
parametros ﬂsicoquimicbs; asi como los ensayos microbioldgicos y justificar
con base cientifica el uso empirico y popular de esta planta ofreciendo una

alternativa mas dentro de la farmacoterapia.

11



l. ASPECTOS GENERALES
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2.1. ASPECTOS BOTANICOS

2.1.1.

DESCRIPCION BOTANICA

La especie vegetal Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec
“Pirca” pertenece a la familia Asteraceae. Es un arbusto de 1.5
— 2.5 metros de altura aproximadamente ramificada desde la
base, sus hojas son alternas, su inflorescencia es un racimo
simple y su flor es de color amarillo.

Figura N° 1 Planta de pirca

HABITAT

Paracalia Jungioides (Hook & Arn) Cuatrec “Pirca”, es una
planta nativa del Perd que crece distribuido en las areas
cercanas a los cerros en el distrito de San Juan de Yanac,
provincia de Chincha, departamento de Ica; éste se encuentra
ubicado a una altitud de 2.159 msnm.

13



2.1.2.

2.1.3.

USOS TRADICIONALES

Las hojas de Paracalia Jungioides (Hook & Arn) Cuatrec
“Pirca’, es usada por los pobladores como emplasto para la
actividad antiinflamatoria y cicatrizante.

CLASIFICACION TAXONOMICA

La muestra vegetal completa fue clasificada por: Dra. Betty
Millan. En el Herbario del Museo de Historia 'Natural de la
Unive'rs‘idad.NaCional Mayor de San Marcos como: Paracalia
Jungioides (Hook & Arn) Cuatrec. Y tiene la siguiente posicion
taxonémica, segun el Sistema de Clasificacion de Cronquist
(1988).

DIVISION: Magnoliophyta

CLASE: Magnoliopsida

ORDEN: Asterales

FAMILIA: Asteraceae

GENERO: Paracalia

ESPECIE: Paracalia Jungioides (Hook & Arn) Cuatrec
Nombre vulgar: “Pirca” '

14



2.2. FORMA FARMACEUTICA SEMISOLIDA

2.21. GEL

El gel es un sistema coloidal donde la fase continua es sélida y
la dispersa es_lviquida, presenta una densidad similar a los

 liquidos, sin embargo se asemeja mas a un sdlido, tiene un
amplio rango de humectacion, por lo tanto su evaporadién y la
absorcion . de sus bvrincipios activos puede ser ampliamente
manipu‘lada, Se, aplican a la piel o a ciertas mucosas para fines
protectores, terapéuticos o profilécticos. ™

2.21.1. VENTAJAS
- Son bien tolerados
- Facilmente lavables
] Producen fréscor
2.2.1.2. DESVENTAJAS
- 'InCOmpatibiljdé'd €on numerosos principios activos
-}Tvendehcia a: la d_esecacién
- Bajo poder de penetracion (indicados para tratamientos
superficiales) - |
2.21.3. CARACTERISTICAS DE UN GEL
- Tienerjvuné consistencia semisc’)lida o fluida
-Su as-p_écto pU_ede’ ser transparente o turbio
- PreSenta una estructura de tipo continua
- Compé&amiehfo péeUdopIéstico

-ElpHesta 4,5y 8

15



2.2.1.4. CLASIFICACION DE LOS GELES
Los geles se clasifican:
a) Dependiendo de su comportamiento frente al agua:

o Geles hidréfitos o hidrogeles: Estan formulados a
base de agua, que constituye él componente
mayoritario y es el responsvable de la solubilizacion
de los _pr‘incipios activos hidrosolubles, glicerol,
propilenglicol u otros liquidos hidréfilos a los que se
afiade el agente gelificante apropiado.

« Geles hidréfobos o lipogeles: Se utilizan para el
tratamiento de dermatitis crénica, por su accion
emoliente vy lubricante, son llamados también
oleogeles y estan constituidos por parafina liquida
adicionada de polietileno o por aceites grasos, lo
cual facilita la solubilizacién de principios activos
liposolubles.*

b) Segun el numero de fases en que estan
constituidos

e Geles monofasicos: El medio liquido lo constituye
una sola fase o liquidos miscibles; agua — alcohol;
solucion hidroalcohdlica, aceite, etc.

o Geles bifasicos: Constituidos por dos fases liquidas
inmiscibles, formandose una estructura transparente

con propiedades semisélidas.®

c¢) Clasificacién de los geles por su viscosidad
o Geles fluidos
¢ Geles semisélidos

o Geles solidos

16



d)' Clasiﬁcaciénvvde Ib_s geles por su estrdctura
e Geles elésticbs
e Geles nb_ ‘ellésti.cos
e) En funcién de la naturaleza de la fase interna
. Orgénicos: |
- Naturales: como la goma arébiga y la gelatina
- Sintéticos: como la carboximetilceiulosa sbdica e
~ hidroxipropilcelulosa
¢ Inorganicos:

- Como el lmagna de bentonita

< EXCIPIENTES
Son sustancias auxiliares que ayudan a que el principio
activo se formule. de manera estable, eficaz y sobre
todo segura para el paciente. Estos excipientes se
'pueden' claéificar de varias maneras, pero lo mas
interesante es atendiendo a la funcién que realizan
dentro del-medicamento. A continuacién nombraremos
algunos excipiéntes de sustancias‘in_dispehSébIes para

formular un gel estable, seguro y eficaz. *"'

A. CARBOPOL :
Es un polimero del écido_ acrilico, de aito peso
molecular y caracter aniénico.

- Viscosidad: 40.000 - 60.000 centipoises
Caracteristicas drganolépticas: polvo blanco fino
incoloro
Solubilidad: soluble en agua que tiene excelentes
propiedades de suspension, e'spesarhientov y

formacion de geles

17



Principal uso y/o aplicacién: se emplea como
agente emulsificante, viscosante, suspensor y
gelificante, . en férmulas como solucionés,
suspensiones, cremas, geles y pomadas.

. TRIETANOLAMINA (TEA)

Nombre sistematico: 2,2’,2” nitritotrietanol-v
Familia quimica: Derivado del 6xido de etileno.
Ndmb'vre comun: Trietanolamina.

Estado fisico: Liquido.

Color: Liquido incoloro o amarillo palido viséoso.
O'Ior:‘ Tiene u_n ligero olor amoniacal.

P"e_so_ especifico: 1,12 g/cc a 20°C

.Temp,eratura de infléfnacién: 172,3 °C
Temperatura de descomposicion: 269°C

| Solubilidad: Miscible en agua y alcohol, soluble en
cloroformo y Iigeraménte soluble en éter o
benceno. |

Principal uso y/o aplicacién: Como emulsificante
détergente y plastificante ya que absorbe
facilmente el agua. También se utiliza como
ingrediente para balancear el pH en
preparaciones cosméticas.

. METIL PARABENO

Nombre sistematico: Metilparabeno
hidroxibenzoato

Férmula.quimica: HO-C6H4-CO2CH3
Masa molecular: 152g/mol

Punto de fusion: 125 - 128°C

18



2.3. INFLAMACION

Caract_eristicas o,rgano!épticas: Polvo cristalino
blanco, inodoro o con a|gﬁn olor caracteristico.
Solubilidad: So|uble-en agua, élcohol, éter.
Descripcion: Preservante

Dosis uéada: De 1.000 a 4.000 ppm.

Principél | uso y/o aplicacién: Se utiliza para
preservar los productos en la industria
farmacéutica, alimentaria y cosmética.

PROPILENGLICOL
Nombre sistematico: Propano - 1,2 - diol
F6rmula quimica: CsHzgO;

Masa molecular: 76,09 g/mol

Punto de fusién: -59°C

Caracteristicas organolépticas:  Compuesto
orgénico, incoloro, insipido e inodoro. Es un liquido
viscoso aceitoso claro, higroscoépico.

Solubilidad: Agua, acetona y cloroformo.
Descripcion: Disolvente y humectante

Principal uso y/o aplicacién: Se usa porque tiene
la capacidad de retener agua, sin este producto
puede perder aguay deséstabilizarse.

La inflamacidon es un proceso tisular constituido por una serie de

fenomenos moleculares, celulares y vasculares de finalidad defensiva

frente a agresiones fisicas, quimicas o biolégicas.

- 19



- 2.3.1. FACTORES CAUSALES DE LA INFLAMACION

Cualquier agente lesivo para el organismo puede desencadenar el

proceso inflamatorio: Agentes fisicos, quimicos, biolégicos,

inmunologicos, etc.

> Agentes biolégicos: Bacterias, virus, hongos; las células de
mamiferos disponen de receptores que captan la presencia de
microbios; entre los receptores mas importantes estan los
receptores de tipo Toll, que detectan la presencia de bacterias,
IVirus, hongos, y desencadenan vias de sefalizacion que
estimulan la produccion de diferentes mediadores .

> Agentes o condiciones que produvcen necrosis de los
tejidos afectados: Las células necréticas liberan moléculés
que activan la respuesta inflamatoria, como acido urico, ADP o
incluso ADN; entre estos agentes tenemos:
= Agentes fisicos: Radiaciones, frio, calor, rayos UV.
= Agentes quimicos: Venenos, toxinas.
= Traumatismos y cuerpos extrafios, que inducen inflamacién

por que dafan los tejidos (necrosis) o aportan microbios.
= Alteraciones vasculares: Como por ejemplo las que
producen isquemia.

> Alteraciones inmunitarias: Como por ejemplo las respuestas
de hlpersensmllldad o Ias autommunes en estos casos es la
propla respuesta mmumtana la que induce la mﬂamacuon que
es la causa principal del dafio tisular.

20



23.2.

esenca nNan NPT
Inflamatorio’ nfeacido \ “Gisutar / T cendar

ey —
L5 gms O AISTUNCION -

v
INFLAMACION

P " Defensa el organtsi Respuesta de ‘Adaptactén al estrés y retor
iologi 13 infecc raparacién tisular at estado homeostatico © .

c las  _Autoinmiinidad; bsion Fibrosts, metaplasia yfo . Dishi UPR) y16
fisiop: T - i } a tisulag, sepsis, = tumor génesis- ent. amo:nnammoﬂas .

Figura N° 2. La inflamacién, aunque en principio representa un
proceso universal e inespecifico encaminado a restaurar la
homeostasis disturbada puede elegir, segin la causa
desencadenante, dlferentes escenarios de actuacién para consegu:r
resultados determinados. '

MANIFESTACIONES DE LA REACCION INFLAMATORIA
Existen Cincb principales efectos o signos cardinales de la
inflamacién aguda (los cuatro primeros fueron descritos por
Paracelso hace mas de 2000 afios)

> Rubor: Enrojecimiento cutaneo progresivo, debido -a una
dilatacion de los vasos (venas) de la zona afectada.

» Calor o flebre La fiebre es la manifestacion general mas
comun de la respuesta inflamatoria. La fiebre ocurre por una
alteracion del centro regulador de la temperatura a nivel del
hipotalamo, la variacién de la temperatura interna se
transmite por el sistema nervioso mediante las oscilaciohes
de la temperatura sanguinea. En la inflamacién se liberan
interleucinas (IL-1) y factor de necrosis tumoral (TNF -
pirégenos enddgenos) que actlan sobre ias neuronas del
6rgano vascular lo que produce la activacién de la
prostav‘glandina sintetasa (ciclooxigenasa) para ia sintesis de
prostaglandina E2; Este mediador se difunde hacia la region
hipotalamica anterior (subcentro del calor) provoca aumento

21



2.3.3.

de la temperatura y la liberacion de citosinas que generan
una respuesta autonémico, endocrina.

> Tumefaccion o tumor: Aumento del tamafio debido a un
cumulo anormal de fluidos en los espacios extravasculares.

> Dolor: Debido a la compresion de liquido sobre las
terminaciones nerviosas y a la irritacién nerviosa directa
facilitada por los mediadores de la inflamacion como las
prostaglandinas.

> Galeno afadié el quinto signo  “Pérdida de la

funcionalidad”. "™

FASES DE LA INFLAMACION

La inflamacion presenta dos fases bien diferenciadas aguda y

cronica:

o Fase aguda cuyos signos distintivos son la vasodilatacion
local y el aumento de la permeabilidad capilar, tiene una
duracién de minutos, horas y pocos dias su caracteristica
principal es la exudacion de liquidos.

o Fase cronica tiene una duraciéon mayor y se caracteriza
histolégicamente por la presencia de linfocitos y
macréfagos. '™

De forma esquematica podemos dividir la inflamacion en cinco

etapas:

1) Liberacién de mediadores. Son moléculas, la mayor parte de
ellas, de estructura elemental que son liberadas o
sintetizadas por el mastocito bajo la actuacién de
determinados estimulos.

2) Efecto de . los mediadores. Una vez liberadas, estas
moléculas producen alteraciones vasculares y efectos
quimio tacticos que favorecen la llegada de moléculas y

células inmunes al foco inflamatorio.

22



3) Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio.
Proceden en su mayor parte de la sangre, pero también de
las zonas circundantes al foco. :

4) Regulacién del proceso inflamatorio. Como la mayor parte
de las resbuestas inmunes, el fenémeno inflamatorio
también integra una serie de mecanismos inhibidores
tendentes a finalizar o equilibrar el proceso.

5) Reparacién. Fase constituida por fenémenos que van a
determinar la reparacion total o parciall de los tejidos
dafiados por el agente agresor o por la propia respuesta

inflamatoria.'>'®

< MIGRACION LEUCOCITARIA

En la inflamacién aguda se acumulan predominantemente los
leucocitos, neutréfilos polimorfonucleados y en las fase_é
tardias, los monocitos y macréfagos. Hay tres fases para el
reclutamiento de las células en la region dafada: las
modificaciones en el calibre de los vasos, las alteraciones en
la estructura de la microvasculatura y la emigracién de los
leucocitos desde. el punto en el que abandonan Ila
microcirculacion hasta el foco de lesibn en el que se
acumulan.

Normalmente las células ocupan la parte central del torrente
sanguineo teniendo muy poco contacto con el endotelio. Los
leucocitos escapan del torrente circulatorio mediante un
movimiento ameboideo activo, Cuando los leucocitos entran
en contacto con la célula endotelial, proyectan pseuddépodos y
migran por la superficie hasta que detectan una unién celular
inter-endotelial. Durante su paso desde la luz vascular al
tejido extravascular, el leucocito rompe las uniones inter-
endoteliales y. la membrana basal probablemente a través de
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la secrecion de colagenasa. El tipo de leucocito que migira
depende mucho del tiempo que dura la inflamacién y del tipo
de estimulo. En la mayoria de los casos, en la inflamacion
aguda' los neutréfilos son las células predominantes durante
las primeras 24 horas. Estas células empiezan a acumularse
en los primeros minutos tras la lesion, mientras que los
monocitos y macréfagos se acumula mas tarde, tras 24 horas.
Después de la extravasacion, los leucocitos migran en los
tejidos a los lugares donde se ha producido la lesién mediante

el proceso de quimiotaxis.®

2.4. CICATRIZACION
» CICATRIZ
‘La cicatriz como tejido restaurador, es una masa formada por tejido
conjuntivo que aparece como fase final de la curacién de una herida

o proceso inflamatorio. '’

> DEFINICION
La cicatrizaciébn es un proceso natural que poseen la mayoria de
vertebrados para regenerar los tejidos de la dermis y epidermis que
han sufrido una herida. Cuando una persona posee una herida enel
proceso de recuperacién se lievan a cabo una serie de complejbs
fenémenos,bioduimicos que suceden para reparar el dano. Si la
cicatrizacion es lenta o la cicatriz es débil, demasiado fuvérte 0 muy
abundante, se considera que tanto el proceso de reparacion
(cicatrizacién) como su resultado (cicatriz) son anormales ‘o
patolégicos.
En esencia el defecto y el exceso de este proceso de. reparacion,
son las causas que producen las siguientes patologias de Ia

cicatrizacion.®
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> RETRASO DE LA CICATRIZACION:
¢ Cicatriz hipertroéfica

Se define la cicatriz hipertrofica por ser predominante, eritematosa
y pruriginosa, permaneciendo dentro de los confines de la cicatriz
original. La cicatriz hipertréfica se produce por el aumento de
todos los componentes del tejido cicatricial, esto es, células,
colageno, elastina y proteoglicanos.

Las cicatrices hipertréficas son mas frecuentes en heridas que
curan por segunda intencion, en heridas localizadas en zonas de
la piel que estan sometidas a tensién o movimiento.

o Cicatriz queloide

Los queloides son lesiones de la piel formadas por crecimiento
exagerado del tejido cicatrizal en el sitio de una lesién cuténea
que pueden ser producidos por incisiones quirurgicas, heridas
traumaticas, sitios de vacunacién, quemaduras, varicela, acné,
radiacién, piercings o incluso pequefias lesiones o raspaduras. La
mayoria de los queloides no se aplanan ni se hacen menos
visibles con los afios. Entre la cicatriz queloide vy la hipertréfica,
el queloide tiene la capacidad de extenderse en superficie,
mientras que la hipertréfica se extiende en grosor, sin superar los
limites de la lesién originaria.'® '

o Cicatriz retractil

El tratamiento de eleccién de una cicatriz retractil o contractil es
una correccién quirtrgica de la cicatriz combinada con algun otro
procedimiento quirdrgico como la aplicacién de laser, de acuerdo
a la localizacion, extensién y forma de la cicatriz. Las cicatrices
contractiles "evan a una restriccion de los arcos de movilidad de
las articulaciones involucradas y en los nifios producen
alteraciones del crecimiento de los huesos involucrados.'®
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» EL RETRASO DE LA REPARACION CICATRICIAL DE UNA
HERIDA |
Produce una herida crénica. Aunque no hay acuerdo para definir el
tiempo que se debe retrasar-la cicatrizacién con el objeto de calificar
a una herida como croénica, se puede considerar que en este grupo
de cicatrices patolégicas son incluidas todas las heridas que
prolongan en exceso su curacion. '

2.4.1. COMPONENTES PRINCIPALES DE LA CICATRIZACION

La cicatrizacién incluye 2 principales componentes: la

regeneracion y la reparacion. |

< REGENERACION |

~ Es la capacidad de las células para regenerarse, depende
del tipo celular. Las células labiles' como células de piel,
érganos linfoides, médula ésea y membranas mucosas del
tracto digestivo, urinario y reproductor, se dividen
constantemente, y la lesion a estos 6rganos tiene una rapida
regeneracion. ’
Las células estables retienen su capacidad para
regenerarse, pero lo hacen solamente si él d6rgano estéd
lesionado. Los ejemplos de células estables son: el higado,
el pancreas, los rifiones y las células 6seas.
Las células permanentes no se regeneran, ejemplo de estas
son: neuronas Y las células musculares cardiacas.
La cicatrizacidon ocurre por reparacién con un tejido de
cicatrizacién.

< REPARACION

La reparacién es un proceso mas complejo. La mayoria de
las lesiones cicatrizan por la reparacién del tejido conectivo.
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La cicatrizaciéon por reparacidon ocurre por primera, segunda
y tercera intencion. '®

2.4.2. TIPOS DE CICATRIZACION
A. PRIMERA INTENCION

Es el tipo de evolucion que se observa en las heridas
quirurgicas, en las que no hay complicacidén, sus bordes
son netos y limpios, y sanan menos de 15 dias cuando los
tejidos se aproximan por medio de fijacion, suturas o telas
adhesivas, entre otros. |

Al aproximarse los bordes se reduce el espacio que debe
cubrir la re- epitelizacion, luego de la aproximacién de los
bordes,‘ la herida sigue las e'tapas clasicas de cicatrizacion.

B. SEGUNDA INTENCION

También conocido como cierre por  granulacion. Se
caracteriza por cierre espontaneovcon fase proliferativa
prolongada. Seguida de una fase de contraccidon y
epitelizacion. Es decir no se aproxima los bordes de la
herida. Su evolucién toma mas de 15 dias para cerrar
debido a que las fuerzas naturales de contraccion son
complejas y el epitelio debe cubrir mayor superficie.
Cuando la herida es muy extensa la cicatrizacion por
segunda intencion puede llegar a tomar tiempos
extremadamente prolongados. Este tipo de cierre se
prefiere en heridas contaminadas y sucias cuya
aproximacién mediante suturas favoreceria una posible
infeccion. |
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24.3.

C. TERCERA INTENCION

La cicatrizacion por tercera intencion se produce en |os
casos de dehiscencia de sutura o cuando no ha sido
posible la sutura inmediata tras una lesién, y una vez

iniciados los mecanismos destinados a formar la cicatriz, se
- opta por refrescar los bordes y practicar la sutura de la

herida. Cuando se realiza correctamente (eliminando los
tejidos = inflamados, las zonas sospechosas de
contaminaciébn = bacteriana, refrescando los bordes
apropiadamente, etc.), los tiempos de curacion se acortan'y -
la calidad de la cicatriz final mejora ostensiblemente.?°

FASES DE LA CICATRIZACION DE HERIDA

Hay tres fases en el proceso de cicatrizacion: la fase

inflamatoria, la fase proliferativa, y la fase de remodelacién o de

maduracion.

A.

LA FASE INFLAMATORIA

Comienza inmediatamente tras la lesién y dura de 2 a 6
dias. Durante ése tiempo el sangrado se detiene, los
gldbulos blancos fuchan contra la infeccion bacteriana, y
comienza la formacion de colageno. El colageno es el
encargado de cerrar y “pegar”’ las heridas, y aquello de lo
que estan hechas las cicatrices. En esta fase, la herida

generalmente esta inflamada, y es roja, calida y dolorosa.

LA FASE PROLIFERATIVA

En la segunda fase de la curacion de la herida predomina
la = proliferacion celular con el fin de alcanzar Ia
reconstitucion vascular y de volver a rellehar la zona
defectuosa mediante el tejido granular. Esta fase comienza

aproximadame’nfe a partir del cuarto dia desde gue se
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244.

edema, vascularizacion.

produjo la herida, las condiciones necesarias ya han sido
previamente establecidas en la fase inflamatoria-exudativa:
los fibroblastos ilesos de los tejidos colindantes pueden
migrar- al coagulo y a la reticula de fibrina que ha sido
formados mediante la coagulécién sanguinea y utilizarla
como matriz proVisoria, las citocinas, y los factores de
crecimiento estimulan y reguian la migracion y'proliferacié‘h"
de las células ehcargada's de la reconstitucion de tejidos y

vasos.

LA FASE DE MADURACION |

Que bcupa uh periodo que va de varias semanas a varios
afios. En esta fase se forma todavia mas colageno para
reforzar las heridas.-Luego se produce una “remodelacion”
de la cicatriz, eliminando el exceso de colageno presente
en la cicatriz. La remodelacion es lo que hace que una
cicatriz gruesa, roja y levantada sé transforme en una fiha,
plana, y blanca, en un periodo que puede durar de meses a

afio.?!

FACTORES QUE' RETARDAN LA CICATRIZACION
Factores de accion local: Infeécién, cuerpos extrafos,

hematomas, movilizaéién, tensiéon de la herida por la sutura,

21,22
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lll. PARTE EXPERIMENTAL
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3.1. TIPO DE ESTUDIO

Experimental de disefio cuasi experimental

3.2. MATERIALES Y REACTIVOS

< Materiales de Laboratorio:

v

v

AV N NN

A N N N N N

v

Balones de 250 mL
Baguetas

Embudos de 100mL
Espatulas de metal
Gradillas

Pipetas de 0.5,1,10 mL

Pera de decantacion

Placas de porcelana
Porta embudos

Pinzas metalicas
Propipetas

Probetas de 100, 500 mL
Tubos de ensayo

Vasos de precipitacion de 50,100, 250 mL

++ Reactivos:

v Acido Clorhidrico

v

v
v
v

Hidroxido de Amonio
Limaduras de Magnesio
Reactivo de Mayer

Reactivo de Hager
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v Reactivo de Muniere
v" Gelatina en polvo
v Tricloruro Férricd
< Solventes:
v Etanol 96°
v Diclorometano
v Agua destilada
% Equipos:
v/ Balanza analitica BOECO Germany
v' Evaporador rotatorio
< Material Biolégico:

v Hojaé de Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec "Pirca"

3.3. METODOLOGIA

3.3.1. ESTUDIO FITOQUIMICO

A. RECOLECCION Y TRATAMIENTO DE LA MUESTRA
VEGETAL

Las hojas de Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec
“Pirca" fueron recolectadas en el distrito de San Juan de
Yanac, provincia de Chincha, departarhento de lca;
ubicada a una altitud de 2 159 msnm en el mes de Julio del
2014. Parte de la muestra fue enviada al Museo de Historia
Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos
para su clasificacion taxondmica, posteriormente el
secado de las hojas se llevé a cabo a temperatura
ambiente bajo sombra en el laboratorio de productos
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naturales de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
"UNICA. |

. OBTENCION DEL EXTRACTO ETANOLICO

Se obtuvo el extracfoetanélico de las hojas de Paracalia
jungfoides (Hobk & Arn) Cuatrec "Pirca" pof el método de
,ma‘cerécié'n"s, durante un periodo de 7 -14 dias agitando
tres veces pof dia, una vez {ranscurrido ‘el tiempo se
efecit’u_cS un _filtrado. El macerado obtenido fue concv;ent_rado‘
a presic’)h réducida, utilizando un evaporador rotatorio con
temperaturas que oscilan de 45 a 50°c y a revoluciones
Cjue van de 60 - 120 rpm, hasta obtener extracto seco.

. TAMIZAJE FITOQUIMICO

Consiste en el ‘"fraccionamiento de un extracto vegetal
utilizando solventes apropiados y en la aplicacion de
reacciones de coloracién y/o precipitaciéon para poder
identificar la p_resehcia de metabolitos secundarios como se

indica en el fluxograma siguiente. 2 2425
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TANINOS
Rx. Gelatina Separar’
Rx. ,Fer
Aminoécidos

Rx. de ninhidrina

Flavonoides
Rx. shinoda

FRACCION A

Muestra seca y cortada 50g

2'mib.

en

HCL 1%, filtrar

En 300 mL de etano! se maceré por 7 dfas para' luego ser
filtrado v posteriormente se concentré hasta seauedad.

( Extracto etandlico J

Disolver en 150 mL

INSOLUBLE SOLUCION
- " AciDA
Lavar con H:0, secar, agregar10 Filtrar,  alcalinizar  con
mL..de CH, Ch, . filtrar, . NH;OH,  extraer.  con
' CHClo2x50 ML)
FRACCION B FASE FASE ACUOSA
S o DICLOROMETANICA
ESTEROIDES Filtrar
Rx Liebermariny Burchard
QUINONAS
Rx, Bartragler " o N
’ FRACCION C Extiaef con
o . CH,CIEtOH (3:2),
Evaporar a (@xs0mL.)
sequedad + 2
mL. HCI 1%,
L filtrar
Evaporacion
A m— 4 L, l
CARDENOLIDOS *2mL. CHCl, Fase dicloremetanica Fase atuosa
Rx. Kedde etandlica remanente
. Filtrado ’
ESTEROIDES Alcaloides .
Rx. Liebermann - . Filtrar
[ FRACCIOND |
. L Disolver en2mL de EtOH ) oy j
....... lver e 2mL de EtOl [ FRACCION E ]
CHCl HCI 1% FLAVONOIDES
Rx. shinoda
FLAVONOIDES = LEUCOANTOCIANIDINA  CARDENOLIDO ESTEROIDES, ALCALOIDES
Rx. shinoda Rx.rosenheim Anillos lactona TRITERPENOS LEUCOANTOCIANIDINAS
; Rx. Liebeimann Rx. Mayers, i
Burchard RX. Wagher Rx. Rosenheiim
Rx: Hagef
Rx. Munisre

Figura N° 3. Fluxograma para screening fitoquimico
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D. OBTENCION DE FRACCIONES
. 50 g de vegetal seco y fraccionado de las hojas de Pirca,

fueron macerados en 300 mL de etanol de 96° por 7 dias,

a este filtrado se llamé Fraccion A, de la cual se separé 2

mL, para efectuar reacciones de identificacién. El resto se

concentré a sequedad y presién reducida en Un evaporador

rotatorio marca HEIDOLPH a una temperatura de 45° C.

El extracto seco se extrajb con 150mL de HCI al 1%, se

filtrd y se obtuvieron dos partes:

Parte Insoluble: Se lavé hasta pH neutro con agua-

destilada, seguidamente se disolvio con 10mL de

diclorometano y se filtr6, lo que constituye la Fraccién B.

Solucién Acida: Se filtr6 y alcalinizé con hidréxido' de

amonio, extrayéndose con diclorometano (2 x 50mL)

obteniéndose dos fases: |

Fase Diclorometanica: Se filtré obteniéndose la Fraccion

C.

Fase Acuosa: Se extrajo con diclorometano: etanol (3:2) (2

x 50mL). Obteniéndose dos fases:

> Fase Orga_nivca: (Diclometanica - etandlica). Se filtra y
esto constituye la Fraccion D.

> Fase Acuosa: A esta se adiciona los residuos
acuosos obtenidos del lavado de Ia fase organica esto
constituye la Fracciéon E.
Por otro lado se mezclé 1 g de droga seca con 20mL
de agua y se agitd. Se dejé hervir durante 15 minutos.
Luego se filtré en caliente hasta completar a volumen
(10 mL) a través del filtro, se dejé enfriar a
te'mperatura ambiente constituyendo la Fraccién F.
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METODOS DE ANALISIS: DETECCION DE GRUPOS
FUNCIONALES Y METABOLITOS SECUNDARIOS.
Separadas las fracciones se procedié a realizar sobre estés

reacciones de coloracion o precipitacion para identificar grupos

funcionales y metabolitos secundarios.

25,26

FRACCION A
=i DETECCION-DE TANINOS:

Reacci6n de Gelatina- sal.- Se toman tres tubos de
ensayo a los que se adiciona 05mbL del
extra.cto(disuelto.en agua) al 1° tubo se adiciona 1mL
de NaCl 5%, al 2° gelatina 1% y al 3° gelatina-sal la
precipitacion con este titimo reactivo o con ambos el 1°
y 2? es indic_':atiVo de la presencia de taninos, si
solamente ocurre con el 1°, podria ser un falso positivo.
Reéécién de Cloruro Férrico.- En un tubo de ensayo
se colocs 0.5 mL de la Fraccion A y se le agregb una
gota de solucion acuosa de FeCls 1%.

La reaccidon es positiva cuando aparecen colores azul-
negro, verde o azul verdoso. '

# DETECCION DE AMINOACIDOS: |
» Reaccién de Ninhidrina.- Sobre tiras de papel de filtro

se colocé con una pipeta capilar:

a) Una gota de Fraccién A + una gota del reactivo
Ninhidrina al 2%. |

b) Blanco: Solucién etanodlica de Ninhidrina al 2%
Luego del secado a temperatura ambienté las tiras de
papel se colocaron en una plancha calefactora hasta: la
aparicién de un color en el blanco.
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FRA

La reaccion es positiva si el papel de la muestra
presenta un color azul violaceo.

DETECCION DE FLAVONOIDES:

Reaccién de Shinoda.- En una placa se vertieron 5 gts,
de la Fraccion A, 5 limaduras de Mg y 3gts de HCI
concentrado. La reaccién es positiva cuando aparecen
tonos de color rojo, anaranjado y violeta.

CCIONB

DETECCION DE TRITERPENOIDES Y/O ESTEROIDES:
Reaccién de Liebermann Burchard: Sobre 1 mL de la
fraccion B se vertieron 5 gts de acido acético y 3 mL de
anhidrido acético/acido sulfurico (50:1).

La reaccidn es positiva si aparecen colores verde, azul

verdoso (vias rojo o azul).

DETECCION DE ANTRAQUINONAS:

Reacci6n de Borntriger.- Sobre el resto de la Fraccion B
se agregé 5 mL de NaOH 5% y se agité suavemente. La
reaccion es positiva si la fase acuosa toma un color rojo.

FRACCION C

=

DETECCION DE TRITERPENOIDES Y/O ESTEROIDES:
Reaccion de Liebermann Burchard

DETECCION DE ALCALOIDES:

El resto de la Fraccion C se evapord a sequedad y luego
se agregd 2mbL de HCI 1%, filtrandose. Se realizé la
reac;cién de precipitacion, de Dragendorff, Mayer, Hager,

Wagner. La reaccidn es positiva si aparece un precipitado.
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FRACCION D
# Se evapor6 a sequedad y luego se agregé 2.5 mL de
etanol, efeétuéndo_se'las siguientes reacciones:
# DETECCION DE FLAVONOIDES:
Reaccién de Shinoda
#@ DETECCION DE LEUCOANTOCIANIDINAS Y
CATEQUINAS: '
¢ Reaccion de Rosenheim.- A 0.2 mL de la Fraccién D
se agregd 0.1 mL de HCI concentrado, se calentd
durante 10 minutos a | 100°C. Enfriaf, luego se
adiciona 2 mL de agua y 0.5 mL de alcohol amilico,
agitandose y observando el color en la  fase amilica.
La réaccién se considera positiva si aparece un color
que va desde el roéado dé_bvil hasta carmesi oscuro.
Si es rojo’ indica presencia de antocianinas. Si es
marrén indica presenciai de catequinas.

FRACCION E .
# DETECCION DE FLAVONOIDES:

- Reaccion de Shinoda

'DETECCION DE LEUCOANTOCIANIDINAS:
Reaccion de Rosenheim

FRACCIONF

# DETECCION DE SAPONINAS:
Prueba de eSpuma.-_En dos tubos de ensayo se agitan 2.5
mL del extracto por un minuto. Se-dejoé reposar 15 minutos
y se observé la formacion de espuma. Se consider"a
negativa la reaccion si la altura de la espuma es menor de
5 mm.
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3.4. ELABORACION DEL GEL

A. Materia prima: .
Extracto etandlico de las hojas de Paracalia jungioides (Hook &
Arn) Cuatrec "Pirca".
B. Excipientes:
% Trietanolamina (TEA)
- <+ Propilenglicol
< Carbopol 940
< Metilparabeno
+» Agua destilada
C. Equipos:
+« Plancha calefactora
% Balanza analitica
% Ultrasonido
D. Otros:
< Papel filtro
¢ Material de porcelana, metal y vidrio de laboratorio.

# PRE FORMULACION
Se realizaron diversos ensayos hasta lograr las formulaciones
adecuadas, el primer ensayo fue hallar la solubilidad con diversos
solventes, posteriormente se realizaron varias formulaciones con
distintos procedimientos hasta obtener el gel en diferentes

concentraciones. 2728

ENSAYOS DE SOLUBILIDAD
- En tubos de ensayo se colocé 50mg del extracto y se agregé 2mL

del solvente respectivo luego se llevé al ultrasonido para

homogenizar y observar con cual de los solventes era soluble.?” 28
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# FORMULACION DEL GEL
%  Trietanolamina (TEA)
<  Propilenglicol
<  Carbopol 940
%  Metilparabeno

%  Agua destilada

Extracto etandlico de las hojas de Paracalia jungioides 5, 10,15% y
gel base.

Se incorporé al gel base ya formulado el principio activo (extracto
etandlico de las hojas de Paracalia jungioides) en concentraciones 5,
10y 15%.

3.5. PARAMETROS FISICOQUIMICOS Y MICROBIOLOGICO

Tiene como proposito determinar si una forma farmaceéutica posee los
atributos de calidad previamente establecidos. Estos atributos buscan
poder conseguir en uitimo término qUe el medicamento cumpla con el
objetivo para el cual se ha disefiado de manera segura y eficaz.

< Materiales

- Gel elaborado a.partir del extracto etanélico de las hojas
de Paracalia jungioides al 5%, 10%, 15%

Agar Tripticasa Soya (TSA)

- Agar Dextrosa Sabouraud

< Equipos y materiales de vidrio: Todo lo requeridos para la
realizacion del trabajo.
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# PARAMETROS FISICOQUIMICOS

A.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS *°

Se observé algunas caracteristicas en el gel como: olor,
color, aspecto. '

ENSAYOS FisicOs ¥
< HOMOGENEIDAD:

Se realiz6 mediante la observacion visual, manual de
una capa delgada del gel extendida sobre una superficie
plana a fin de examinar la uniformidad.

< pH:

Se calibro el pH - metro digital con dos soluciones buffer
de pH 4y 7, luego se lavan con agua destilada.

Se pes6 1g de gel y se homogenizé con 10mL de agua
destilada en un vaso de precipitacion donde se
colocaron los electrodos para medir el pH
correspondiente.

< EXTENSIBILIDAD:

Es la capacidad del preparado para ser aplicado -y
distribuido en forma uniforme sobre Ia piel, el ensayo
tiene como base el aumento de superficie del preparado
al ser presionado entre placas de vidrio sobre las que se
coloca una pesa de 100 g durante un minuto.

4 VISCOSIDAD:
Se tomé una muestra representativa del gel y se
introdujo en el viscosimetro, sometiéndolo a la accién de
la temperatura del bafio maria a 25°C y se tomé el
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tiempo desde el punto de partida hasta la sefial indicada
en el viscosimetro.

ENSAYOS MICROBIOLOGICOS:

Este ensayo se basa en la transferencia de pequefas
cantidades de gel a tratar en medios de cultivo, especificos
a temperatura de incubaciéon adecuadas para evidenciar la
presencia de crecimiento microbiano. Para ello se realizé
diferentes ensayos microbiolégicos como; *°

% RECUENTO TOTAL DE MICROORGANISMOS
MESOFILOS AEROBIOS

En un frasco de vidrio con 90mL de solucién fosfato pH
7.2, se incorporé 10g de la muestra. Se sembré 1mL
del producto diluido en placas Petri y se adicioné 20mL
de TSA, previamente fundido y enfriado a 45°c.
Mezclando con movimiento rotatorio y dejandolo
solidificar e incubar durante 48 y 72 horas.

Se conté el numero de ufc/g de la muestra;, si no se
observa crecimiento se reporta menos de 10 ufc/g de

muestra.

<+ RECUENTO TOTAL COMBINADO DE HONGOS
FILAMENTOSOS Y LEVADURAS

Se realiz6 como indiba el método anterior de recuento
total de microorganismos meséfilos aerobios, utilizando
Agar Dextrosa Sabouraud, y se incuba de 24-25°C por
5.7 dias. *" |

42



3.6.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

¢,
L X

R
L X4

o
°o

®,
L4

Método: Edema auricular inducido por aceite de croton
(croton tiglium L.}

Material biolégico: Ratones albinos

Farmacos y reactivos

o Aceite de crotén

e Acetona

e Voltaren® (Diclofenaco gel al 1%)
e Halatal® (Pentobarbital)
Equipos:

e Balanza analitica HR-200

o Secadora

Otros:
e Micropipeta automatica (humapette) de10 a 100ul
¢ Sacabocado

FUNDAMENTO

Se basa en la aplicacion tépica del agente flogbgeno (aceite de
croton) el cual actta como un irritante vascular en el pabelion
auditivo del ratédn con infiltracién de leucocitos polimorfonucieares y
edema intercelular produciendo una respuesta inflamatoria. *

> PREPARACION DE ANIMALES

Se utilizaron 25 ratones machos albinos, agrupados en 5 grupos
de 5 animales por cada grupo. Aproximadamente de 25-30g de
" peso en ayunas de 12 horas. '
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< DESCRIPCION DE LA TECNICA

Se prepar6 una disolucion al 5% de aceite de croton en acetoha
(vehiculo). Para luego administrar 20 uL del agente irritante en la
oreja d'erecha’ del ratdbn con una micropipeta automatica
(Humapette), depositando 10 uL en cada cara (externa e interna)
del pabellén auricular, a la oreja izquierda so6lo se aplicod el
vehiculo. El gel preparado en concentraciones de 5, 10y 15 %
se aplico 25mg en cada. cara de la oreja derecha
inmediatamente despUés del aceite de croton, al igual que el
control positivo: Diclofenaco gel al 1%, hasta cubrir toda la
superficie de manera uniforme. Transcurrida cuatro horas
después de la aplicaciéon, se sacrificaron los ratones.con
sobredosis de pentobarbital y se procedié a cortar con un
sacapoCédo porciones circulares de 7 mm de la oreja inflamada
y no inflamada, peséandolas inmediatamente. La actividad

antiinflamatoria se evalu6 mediante-las siguientes férmulas. %3¢

Porcentaje de inflamacion = T X 100 - 100
ST

Donde T corresponde a la media de los pesos de las orejas
tratadas y ST a la media de los pesos de las orejas sin tratar.

Porcentaje de. inhibicion=C - T x 100
C
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3.7.

Donde C es el valor medio del porcentaje de inﬂahacién de los
animales del grupo control y T es el de los animales del grupo
problema.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE

)
°e

8

*
L 04

&
o

Método:

o Tensiométrico de Vaisberg y col
Material biolégico:
 Ratones albinos
Férmacps y reactivos:

¢ Halatal® (Pentobarbital)
o Cicatricure®

Equipos:

e Equipo de diseccién

o Equipo de dinamémetro
Otros:

o Seda negra 6/0

e Crema depiladora
FUNDAMENTO:

La actividad cicatrizante se determiné por el método
Tensiométrico de Vaisberg y col. que se basa en la medida de la
resistencia de la herida a la tension; esta técnica consiste en el
uso de agua para medir la fuerza de resistencia de la herida.®
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> PREPARACION DE ANIVMALES

Se utilizaron 25 ratones machos agrupados en 5 grupos de 5
animales por cada grupo. Aproxi'madamente' de 25-30d de

peso.

DESCRIPCION DE LA TECNICA. |

Se depilé a los ratones en la region dorsal 24 horas antes,
observando que no ‘pre's_‘en'ten irritaciones en la piel, luego
fueron anestesiados con pentobarbital sadico, realizando un
corte transversal de 1 cm de longitud con la ayuda de un

_bisturi, en el dorso a nivel de la cintura escapular. A

continuacién se juntaron los pliegues (labios de la herida);
mediante un punto de sutura con seda negra 6/0 en la parfe
central; procediendo-a la aplicacion del gel que se répetiré
cada 8 horas. Los ratones seran colocados en j'aulas
individuales para evitar que se lastimen entre ellos.

Después de 72 horas log animales fueron sacrificados con una
sobredosis de pentobarbital sddico, retirandole el punto de

- sutura; se colocod ‘en el dinamoémetro y se determiné la fuerza

. necesaria que permita abrir la herida. La actividad es

" expresada en porCentajé y se determina de la siguiente

manera. 34353
Actividad (%) = (Ft - Fe) x 100
Fe
Doénde:

Ft = Fuerza para abfir la herida del animal tratado
Fe = Fuerza para abrir la herida del animal control
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IV: RESULTADOS
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TABLA N° 1:SCREENING FITOQUIMICO

, , METABOLITO
FRACCION REACCION RESULTADO
SECUNDARIO
Cloruro Férrico Grupos fenélicos libres +
Gelatina Taninos
FRACCION A
Shinoda Flavonoides +
Ninhidrina Grupos aminos libres -
Liebermann Triterpenos y/o -
FRACCION B Burchard esteroides
Borntrager Quinonas -
Alcaloides -
Dragendorf
: Triterpenos y/o -
FRACCION C Liebermann :
esteroides
Burchard
Catequinas +
Rosenheim
Triterpenos ylo -
Liebermann
. esteroides
FRACCION D Burchard
Flavonoides +
Shinoda
Alcaloides -
Dragendorf
Shinoda
N Flavonoides +
FRACCIONE Rosenheim
Catequinas +
FRACCION F Espuma Saponinas -

Fuente: datos de los autores- Laboratorio de productos naturales de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica de la U.N.ICA

(+) Positivo
(-) Negativo
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TABLA N° 2: CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS DEL GEL
ELABORADO A PARTIR DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS

DE Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec "Pirca"

COLOR OLOR ASPECTO

Verde oscuro Caracteristico Homogéneo

Fuente: datos de los autores

o El color verde oscuro no presento una diferencia significativa a pesar de

las diferentes concentraciones.

TABLA N° 3: PARAMETROS FISICOQUIMICOS DEL GEL ELABORADO
A PARTIR DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE Paracalia
jungioides (Hook & Arn) Cuatrec "Pirca"

PARAMETROS - RESULTADO
HOMOGENEIDAD Uniforme
" pH 48
B Limite (4 — 7)

EXTENSIBILIDAD ' ~ 43cm?

Limite hasta 4.5
~ VISCOSIDAD 54.57

{ Centipoises )

Fuente: datos de los autores

49




TABLA N° 4: PARAMETROS MICROBIOLOGICOS DEL GEL
ELABORADO A PARTIR DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS
DE Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec "Pirca"

hongos filamentosos y levaduras

ENSAYOS RESULTADO LIMITE
< Recuento total de
microorganismos meséfilos Ausencia <103 ufelg
aerobios
< Recuento total combinado de AUSENcia <100 ufclg

No se observé ningun tipo  de crecimiento microbiolégico en el producto
terminado. Es importante la determinacién microbiolégica porque es un
parametro de calidad que exigen las normas internacionales por las USP.*

TABLA N° 5: DETERMINACION DEL PORCENTAJE DE INFLAMACION
DE LOS DIFERENTES GRUPOS TRATADOS

Peso de orejas Peso de orejas ' % De
Ratones tratadas(mg) sin tratar (mg) .
| (X D.E) (X £D. E) Inflamacion

iControl (-} . . 17.9£087  96+086  86.45%1.16° |
Control (+): . - 7.75£042 . = 68% 016 ' . 1397:281" i
|Gelal% -~ 1018:047 677+ 0327 . 5036+1.47° |
{Gelal10% - -~ +°915:£024 685+ 044 - 3357+1.83" |
Gelal16% » - 921+056 755+ 013 . = 21.99:4.30° |

Los datos se expresan como porcentaje de inflamacion

+ Desviacion

Estandar, y se analizaron para establecer diferencia entre los grupos por el

test de Kruskal Wallis donde todos los grupos presentan una diferencia
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estadisticamente significativa. Los supra indices diferentes significan que
hay diferencia estadisticamente significativa.

TABLA N° 6: DETERMINACION DEL PORCENTAJE DE INHIBICION
INFLAMATORIA DE LOS DIFERENTES GRUPOS TRATADOS

GRUPO % DE INFLAMACION % DE INHIBICION INFLAMATORIA

Control (-) - 86.45% S o

Control (+)  13.97% 83.84%

Gel5%  5036% - . 41.75%,

Gel 10% 33.57% 61.16%

Gel 15% 21.99% L 7456%
FUente.; datos de loé abtores'-: Labdratdﬁo de "Farma‘cologiab ae la Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la U.N.ICA

Al observarse los valores de inhibicion de la inflamacién se observan
diferencias apreciables en todos los tratamientos, siendo mas activa la
preparacion del gel a 15% (74.56%), pero sin alcanzar la respuesta obtenida
por el control positivo (83.84%,).
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%

Diclofenaco  GelS%  Gel10%  Gel1S%
19%
GRAFICO N°1: % DE INHIBICION INFLAMATORIA
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TABLA N° 7: EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE DE LOS

DIFERENTES GRUPOS TRATADOS

_ PROMEDIO DE LOS mL
"GRUPOS ~ ~ GASTADOS
' o +DE

(%) ACTIVIDAD

CICATRIZANTE ;

CONTROL () 3444%352° -~ ... =

CONTROL (+) I . 66,66%247 93,55
| |
.
S -
5% T as02x2470 - 24910
10% 52,3 +5,12¢ 51,86
15% e v AT T

Fuente: datos de los autores- Laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Farmacia y
Bioguimica de la UN.ICA

En la tabla N°7 se observa los valores de resistencia donde se aprecia
que por lo menos un par de grupos no presentan diferencia
-estadisticamente significativa en el tratamiento a una p<0,05 (Test de
Kruskal Wallis), y se observé que en el grupo de 15% produjo mayores
resistencia (67.34) que el grupo 10% (52.3), y el grupo 5% present6
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menores valores (4_3.'02). Esto se traduce en un porcentaje de actividad
cicatrizante significativo de todos los grupos frente al control negativo. Sin
embargo no se observé una diferencia estadisticamente significativa en la
fuerza para abrir la herida entre el grupo 15% (67.34) y el control
positivo (66; 66) aun p<0,05 (Test Mann Whitney) lo que se vuelve en una
actividad ciéatrizan_te estadisticamente similar.

Los supra indices iguales significan que no hay una diferencia
estadisticamente significativa.

110
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= | E—

0 |- . 2 ,
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GRAFICO N°2: % DE ACTIVIDAD CICATRIZANTE

53



V. DISCUSION



La especie Paracalia Jungioides (Hdok y Arn) Cuatrec, conocida como
“Pirca’, es utilizada popularmente por los pobladores del distrito de San
Juan de Yanac, provincia de Chincha en el departamento de Ica como
antiinflamatorio y cicatrizante.

Gutiérrez et al en el afio 2013, realizaron un screening fitoquimico del
extracto etandlico de las hojas de pirca e identificaron los siguientes
metabolitos secundarios: flavonoides, taninos, catequinas, grupos fendlicos
y determinaron la actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de las
hojas de pirca, con estos antecedentes vimos oportuno elaborar un gel con
actividad antiinflamatoria y ademas probar la actividad cicatrizante en vista
que la poblacién le atribuye dicha propiedad, y compararios con un farmaco
de referencia para cada actividad (diclofenaco gel 1% vy cicatricure), con el
objetivo de contribuir mediante una forma farmacéutica econdmica aliviar la
carencia de muchos pobladores de nuestra sociedad para acceder a los
farmacos, conjugando Ios intereses de la industria con los de la sociedad y
asi justificar con base cientifica el uso de esta planta en la medicina

tradicional.

Los resultados del screening fitoquimico realizado al extracto etandlico
concuerda con los diferentes estudios precedentes a este trabajo.

Los ensayos preliminares para la formulacién del gel nos permitieron ver
que la base presento muy buena compatibilidad con el principio activo y asi
nos permitieron elegir las concentraciones mas adecuadas, que tenga una
'buena presentacién, que asegure la estabilidad, su eficacia y la buena
utilizacién por parte del paciente.

Siendo las concentraciones ensayadas al 5%, 10% y 15%; obteniendo una
mejor respuesta al 15% para ambas actividades.

De los ensayos realizados podemos sefialar que los geles elaborados, fuego
de los diversos controles fisicoquimicos y microbiolégicos no afectan las
caracteristicas organolépticas del gel a pesar de las diferentes
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concentraciones a la que se_yhfan preparado, manteniéndose dentro del rango
permitido segu‘n la farmacopea USP 37.

En el estudio de la actividad antiinflamatoria se emple6 el modelo
experimental del edema auricular inducido por aceite de croton en ratones,
siendo el aceite de croton un ivrri'tante vascular.

La respuesta inflamatoria consiste en eritema, edema e infiltracion por
leucocitos polimorfonucleares, asi mismo se liberan mediado_res' de tipo
eicosanoides y se induce la desgrahuluacién de los mastocitos, también tiene
una-ventaja de tener una respuesta local que involucra la piel de la oreja. Por
lo tanto es un modelo 'experimentall que evita el metabolismo y excrecién de
droga's. Ademas utiliza pequeiias cantidades de muestra.

Al analizar los resultados del e‘étudio antiinflamatorio todos los geles
redujeron significativamente el edema inducido por el aceite de croton,
siendo la formulacion mas efectiva el gel al 15% con un porcentaje de
inhibicion de 74.56% en comparacion con el diclofenaco gel al 1% que tuvo
una inhibicién de 83.84% (Ver tabla N°6).'

En el estudio de la actividad cica_trizanté se empled el modelo tensiométrico
(vaisberg y col). Para la realizacién de'e_vste ensayo se probaron geles al 5%,
10% y 15%, teniendo mejor resultado este Ultimo.

El gel elaborado al 15% demostré mayor actividad que el farmaco ‘de

referencia (cicatricure).

Los mecanismos implicados en la accién antiinflamatoria en los cuales
puedén intervenir los flavonoides son: inhibiciébn de la liberacién de
histamina, inhibicién de la migracion celular (en el proceso inflamatorio los
leucocitos se dirigen por quimiotactismo hacia el foco inflamatorio, donde
son activados liberando eicosanoides y otros agentes proinflamatorios),
accion antiradicalaria (actuando frente a los radicales libres que se originan
en la inflamacién), efecto protector vascular (contribuye a disminuir la
exudacion). Muchos de Ids flavonoides y fenoles cooperan en el efecto
antiinflamatorio, pues una explicacién posible seria la actividad inhibidora de
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la prostaglandina sintetasa, impidiendo por ‘lo tanto la sintesis de
prostaglandinas, componente responsable de la actividad antiinflamatoria.

Segun revisién bibliografica se conoce que los taninos al presentar un poder
astringente precipitan las proteinas de la piel activando el proceso de
cicatrizacion mientras que los flavonoides también intervienen en la
cicatrizacidbn porque evitan la liberacion de prostaglandinas, histamina,
migracién de elementos formes y otros. Ademas estabilizan la membrana
celular capturando a los radicales libres presentes, evitando asi el dafio
celular y activando el complejo del sistema bioquimico para la regeneracion
del tejido. | |

Por lo tanto podemos decir que estos metabolitos encontrados en el
screening fitoquimico realizado al extracto etandlico de las hojas de
Paracalia jungioides (Hook y Arn) Cuatrec “Pirca” contribuyen en el efecto
antiinflamatorio y cicatrizante.
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'VI. CONCLUSIONES
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En el screening fitoquimico del extracto etandlico de las hojas de
Paracalia Jungioides (Hook & Arn) Cuatrec "Pirca”, se identificaron los
siguientes metabolitos secundario: flavonoides, taninos catequinas y
grupos fendlicos.

Los ensayos fisicoquimicos y microbiolégicos realizados a los geles de
diferentes concentraciones elaborados a partir del extracto etandlico de
las hojas de Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec "Pirca" cumplen
con las especificaciones evaluadas.

Los geles elaborados a partir del extracto etanélico de las hojas de
Paracalia jungioides (Hook & Arn) Cuatrec "Pirca” fueron al 5%, 10%,
15%, siendo la mas efectiva el gel al 15% en ambas actividades.

El gel al 15% obtuvo un porcentaje de inhibicion de la inflamacion
74.56% en comparacion con el diclofenaco gel al 1% que obtuvo un
porcentaje de inhibicién de la inflamacion 83.84%.

El gel al 15% obtuvo un porcentaje de actividad cicatrizante un 95,53%
en comparacién con el cicatricure que obtuvo un porcentaje de 93,55 %.
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VII. RECOMENDACIONES
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Se aconseja ampliar los estudios de la pirca (Paracalia Jungioides) ya
que existe poca investigacion cientifica.

Realizar estudios de estabilidad a los geles elaborados para obtener
datos exactos en relacién a la estabilidad del producto terminado.

Se recomienda hacer estudios farmacolégicos y toxicoldgicos que
permitan hacer una valoraciéon general del uso de la especie en
patologia relacionadas con los procesos inflamatorios.

Realizar un estudio histolégico de la herida con el objetivo de observar la
regeneracion celular.

Realizar pruebas de irritabilidad con la finalidad de que el gel sea

tolerable a la piel.
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IX. ANEXOS



ANEXO N°1

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYORDRSANBARCOS  W"0s, |
Unferasisad ek Pors, DECARA DE AMERICA =4,
B>

MUSEO DE HISTORIA NATURAL -/

ARG 08 L8 Tnveratin pars of Detsrrollo Furet v s Seguriled Alivontaria®
CONSTANCYAN®201-ISM-2013

LA JEFA (8) DEL HERBARIO SAR MARCOS (USM) DEL HUSEQ DE HISTORIA
HATURAL, DE LA UNIVERSIDAD HACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEIA

Lp muesira vegetal {Hojes y 1abo), recibida de Ostar Gustsvo GUTTERREZ
HERNANOEE v Litzs Steff] ARROYO GALINDO;. de 13 Unfvertided Natlonat
sagun ¢ Stitems de Clasifiation de Cionguist (1585): _
PIVISION: MAGHOLIOPHYTA
CLASE: MAGHOLIOPSIDA ;
SUB CLASE: ASTERIDAE.
' mnmasmms -
FANILIAS ASTERACEAE
GENERO: Paracalin
ESPECIEs Paracalls funyloides (Hook. & Am,) Cusires.

Peterrrinads por: Drs, Betty 1488 {José Campes).

Se extiends 12 presente constnas & sofidiud 0o o parte intresads, pars
fires 2 extudics, .

Fecha, 09 B2 Bgosto de 2013

-y :mﬁﬁﬂm{z,m:a- ) ) Bt emtairs e
%hmm;m DR R K e S wfmm )
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ANEXO N°2

RECOLECCION Y ACONDICIONAMIENTO DE LA ESPECIE VEGETAL

Lugar de recoleccion de
las hojas de paracalia
jungioides (hook y arn)
cuatrec “pirca” fue en el
distrito de de San juan de
Yanac, provincia de
Chincha
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ANEXO N° 3
OBTENCION DEL EXTRACTO ETANOLICO POR EL METODO DE

MACERACION
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ANEXO N°4
ELABORACION DEL GEL EN DIFERENTES PORCENTAJES
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ANEXO N°5

ENSAYOS FISICOQUIMICOS
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ANEXO N°6

ENSAYOS MICROBIOLOGICOS

S

Y
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ANEXO N°7

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA
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ANEXO N°8

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE
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