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1. RESUMEN

El estudio de medicamentos cicatrizantes es de suma importancia debido a que el
50% de complicaciones de una herida son las infecciones, por lo que el cuidado

de las mismas, permite que el paciente tenga una mejor recuperacion.

Se realiz6 la evaluacion de la actividad cicatrizante de un preparado galénico tipo
unglento a base de Bixa orellana, Ocimum campechianum y Aloe vera con el fin
de compararlo con estudios anteriores y valorar si la efectividad era superior a los
preparados individuales, para ello se llevo a cabo la metodologia de heridas de
segunda intencién en ratas albinas. Se utilizd6 un modelo estadistico de analisis de
varianza, comparaciéon de grupo control mediante analisis de DUNNETT y graficas

de intervalos, asi como una comparacion porcentual de los resultados.

Los resultados demostraron que tras 10 dias de tratamiento el ungtiento al 30%
(10% Bixa orellana, 10% Ocimum campechianum y 10% Aloe) no es superior a los
preparados individuales de O. campechianum y A. vera pero si al preparado
individual de B. orellana y al control positivo ya que en este hubo menos poblacién
qgue cerré la herida completamente. Al no contarse con estudios de B. orellana se
realiz6 un preparado individual al 10% el cual demostré mejor reconstruccion

tisular que el ungtiento combinado y el control positivo.



2. INTRODUCCION

Las lesiones en la piel comprometen una de las mejores defensas del ser humano,
dejando a los pacientes expuestos a microorganismos dafinos que pueden
comprometer el estado de salud de la persona, complicando su recuperacion y

desencadenando una infeccion.

Existen una gran variedad de lesiones, entre ellas agudas y cronicas. Las lesiones
pueden ocurrir en cualquier lugar y momento del dia afectando a toda persona ya
sea nifilo 0 anciano, mujer u hombre; producida por un accidente casero, un arma
blanca durante un asalto o inclusive como procedimiento de cirugia. Por lo que
medicamentos que mejoren el proceso de cicatrizacion son de gran ayuda para las

personas.

En el presente estudio se evalud la actividad cicatrizante de un preparado galénico
tipo ungliento de las especies Bixa orellana L. (Achiote), Ocimum campechianum
Mill. (Albahaca de monte) y Aloe vera L. (Sabila), con el fin de demostrar el
aumento de la actividad cicatrizante que tiene el preparado en comparacion con el

control positivo.

Para dicha evaluacion se realizé la metodologia de Promocién de cicatrizacion por

segunda intencidn en ratas albinas.

La realizacion de preparados galénicos en especial de los unglentos en
Guatemala siempre ha sido de gran popularidad en nuestra cultural y ademas
proporciona un bajo costo para la utilizacion de las plantas como tratamiento

alternativo.



3. ANTECEDENTES

3.1 Estructura de la Piel

La piel cubre casi la totalidad de la superficie corporal. Se caracteriza porque es
elastica, se regenera por si misma y es casi totalmente permeable. Presenta las
funciones de proteccidon externa, percepcion sensorial, termorregulacién y

secrecion (Esteva, 2006).
Las capas de la piel son la epidermis, la dermis y la hipodermis.

3.1.1 Epidermis: capa externa, es un epitelio plano poliestratificado
gueratinizado con cuatro capas: estrato basal; estrato espinoso; estrato
granuloso; y estrato cérneo (capa cornea). La epidermis esta constituida
en aproximadamente un 90% por las células epidérmicas (queratinocitos),
pero ademas contiene células de Langerhans (sistema inmune),
melanocitos (sistema pigmentario) y células de Merkel (sistema nervioso).
A nivel funcional se pueden distinguir tres regiones en la epidermis que se

renuevan desde la base de modo permanente:

Zona proliferativa (estrato basal): renovacion celular (denominada
epidermopoyesis).

Zona de diferenciacion (estrato espinoso y granuloso): diferenciacion
y maduracion celular.

Zona funcional (capa cornea): formacion de una capa cérnea protectora,

eliminacién celular (Yamamoto, 2001).

Es la capa que primero se ve perjudicada cuando hay una exposicion
excesiva al sol o cuando se producen lesiones leves con pérdida de la

continuidad de la piel (Esteva, 2006).



3.1.2

3.1.3

Dermis: Representa la mayor proporcion de la piel y es el verdadero
soporte de este 6rgano. La dermis conjuntiva se divide en dos estratos:
Estrato papilar: Tejido conjuntivo superficial, delgado y rico en células y
vasos. Su superficie forma papilas y contiene numerosos capilares. Este
"solapamiento” e incremento de la superficie de contacto explica la union
mecanica entre la epidermis y la dermis, asi como también la nutricién de
la epidermis carente de vasos y la cooperacidbn en las reacciones
defensivas.

Estrato reticular: La capa mas profunda y gruesa es rica en fibras, aporta
firmeza del tejido conjuntivo cutdneo y se confunde en profundidad con el
tejido subcutaneo. Contiene los anexos cutaneos, los vasos sanguineos y

linfaticos y los nervios (Yamamoto, 2001).

Resulta afectada cuando hay heridas de mayor profundidad. Ademas, por
contener en su estructura vasos sanguineos Yy linfaticos, se presentan
hemorragias y ampollas, asi como una mayor sensibilidad debido a la
presencia de terminaciones nerviosas. Por ello, cuando se lesiona la

dermis aparece el dolor (Esteva, 2006).

Hipodermis: La grasa subcutanea, derivada embriol6égicamente del
mesénquima, sirve como almohadilla absorbente de golpes, protegiendo
estructuras vitales; manteniendo el calor corporal, al actuar de aislante y
de reservorio de energia en caso de ayuno. Es el soporte de vasos
sanguineos y nervios que pasan desde los tejidos subyacentes hacia la
dermis. Los foliculos pilosos y glandulas sudoriparas se originan en este
nivel (Yamamoto, 2001). Es la capa mas profunda de la piel. También se
llama tejido subcutaneo (Esteva, 2006).



3.2 Heridas y su clasificacion

La herida es una pérdida de la integridad de los tejidos blandos, producida por
agentes externos, como un cuchillo, o por agentes internos, como un hueso
fracturado. La pérdida del ambiente estéril del interior hace que pueda producirse

una infeccion (Esteva, 2006).

Las heridas se pueden clasificar en funcion del tiempo de evolucién en heridas
agudas, de corto tiempo de evolucion, y en heridas cronicas, cuando persisten

durante un periodo prolongado (Esteva, 2006).

3.2.1 Heridas agudas: Se caracterizan por la curacion completa en el tiempo
previsto y por no presentar complicaciones. Hay diferentes tipos de
heridas agudas: cortantes, contusas, punzantes, raspaduras, avulsivas,

magulladuras, por aplastamientos y quemaduras (Esteva, 2006).

3.2.2 Heridas crénicas: Son aquellas que se retrasan en el tiempo de
curacion y presentan ausencia de crecimiento en los tejidos. Se asocian
a una excesiva inflamacion y/o pobre perfusion de oxigeno. A veces,
pueden aparecer enfermedades concomitantes. Las heridas crénicas
mas frecuentes son las Ulceras por presion, las Ulceras vasculares
(arteriales y venosas), las Ulceras neuropaticas (pie diabético) y las

Ulceras neoplasicas (Esteva, 2006).

3.3 Heridas Quirurgicas

Es la separacion de la continuidad normal del tejido que puede ser causada por la

intervencion del cirujano. Segun el colegio Americano de cirujanos se clasifica en:

3.3.1 Heridas limpias: Son las que se realizan en cirugias electivas, en las
cuales no hay contaminacién bacteriana y no se incide en el tracto

digestivo, respiratorio y genitourinario, y no requiere la colocacion de



drenajes. Presenta un porcentaje de infeccion entre 2.9 y 15.8%.
(Campos, 2012).

3.3.2 Herida limpia contaminada: En estas heridas existe contacto con la flora
habitual normal de los tractos. Presenta un porcentaje de infeccidn
entre 3.9y 17.7% (Campos, 2012).

3.3.3 Heridas contaminadas: Existe abundante salida de liquidos infectados
procedente de los tractos, o no se ha podido conservar la técnica
aséptica. Presenta un porcentaje de infeccion entre 85 y 23.2%
(Campos, 2012).

3.3.4 Heridas sucias: Son heridas muy contaminadas o infectadas por
traumatismos, cirugias o lesiones previas. Presenta un porcentaje de
infeccion entre 12.4 y 27.4% (Campos, 2012).

3.4 Heridas infectadas

Una infeccion de una herida es cuando las bacterias entran por una abertura en la
piel (Truven Health Analytics Inc, 2015). La presencia de bacterias en una herida

puede dar lugar a:
3.4.1 Contaminacion: las bacterias no aumentan de ndmero ni causan

problemas clinicos (WUWHS, 2008).

3.4.2 Colonizacion: las bacterias se multiplican pero no dafian los tejidos de
la herida (WUWHS, 2008).

3.4.3 Infeccion: las bacterias se multiplican, la cicatrizacion se interrumpe y

los tejidos de la herida se dafian (infeccion local). Las bacterias pueden



causar problemas en areas cercanas (infeccion difusa) o una
enfermedad sistémica (infeccion generalizada) La infeccion localizada
se manifiesta a menudo con los signos y sintomas clasicos como la
inflamacion — dolor, calor, tumefaccion, rubor e impotencia funcional.
(WUWHS, 2008).

La infeccion de heridas puede generarse por diferentes motivos: el aumento de la
prevalencia, la gravedad de las consecuencias clinicas y epidemiolégicas, la
amenaza creciente de los microorganismos resistentes, la importancia del uso
racional de los antibidticos y la necesidad de mejorar el diagnostico y el encaje

correcto de las nuevas opciones terapéuticas (EWMA, 2005).

Desde finales del siglo XIX se sabe que los patégenos principales asociados a la
infeccion de las heridas son Staphylococcus aureus, especies de Streptococcuss,

los anaerobios y Pseudomonas aeruginosa (EWMA,2005).

3.5 Proceso de cicatrizacion

La cicatrizacion de las heridas es un fendomeno fisiol6gico que comienza con la
coagulacién sanguinea para después continuar con la activacién de los procesos
catabdlicos de limpieza y seguir con la regeneraciéon de nuevo tejido de relleno
(fase anabdlica) y finalizar con la estructuracion de un nuevo tejido cicatricial.
Mientras la curacidn consta de tres fases: inflamatoria/exudativa, proliferativa y de

diferenciacion, maduracion o remodelacion. (Esteva, 2006).

3.5.1 Fase inflamatoria/exudativa: Se detiene la hemorragia por medio de las
plaguetas y de la formacion de fibrina. Aparecen los primeros signos de
defensa del organismo (neutréfilos, macréfagos y linfocitos) con el

objetivo de evitar la contaminacion de microorganismos (Esteva, 2006).



3.5.2 Fase proliferativa: Predomina la proliferacion celular (fibroblastos y
coldgeno) con el objetivo de que se vuelvan a formar los vasos
destruidos y se rellene la zona defectuosa mediante tejidos de

granulacion (Esteva, 2006).

3.5.3 Fase de diferenciacion, maduracion o remodelacion: Se produce una
contraccion de la herida mediante la transformacion del tejido granular

en tejido cicatricial. La epitelizacion cierra el proceso de cicatrizacion.

El proceso de curacién de heridas es un proceso activo, dindmico e involuntario en
el que las distintas fases que lo componen se superponen en el tiempo, sin poder

separar claramente unas de otras (Esteva, 2006).

3.6 Penetraciéon percutanea

La penetracion percutdnea es el paso de una sustancia a través de las distintas
capas de la piel. La eficacia terapéutica de un medicamento tdpico esta en
relacion con su potencia y su capacidad para penetrar de una manera apropiada y
llegar a la piel enferma en una concentracibn adecuada. Su penetracion y
absorcion comprenden una serie de fases desde su aplicacion, su paso posterior a
través del estrato corneo hasta su llegada a las estructuras viables mas profundas,
como la epidermis y la dermis y su reabsorcién por los vasos sanguineos
(Veldzquez, 2008).

La principal barrera a superar es el estrato cérneo. La piel presenta por tanto una
barrera fisica y quimica: el camino de absorcion atraviesa desde un estrato coérneo
lipofilico a una hidrofilia progresiva empezando desde la epidermis y pasando a la

dermis y finalmente al torrente sanguineo (pigmentation and texture, 2013).



El primer paso en la penetracién percutanea se lleva a cabo con el vehiculo, el
cual contiene el activo de interés. Hay dos vias basicas mediante las cuales los

activos penetran a traves del estrato corneo:

1. Via transepidérmica, modulada por la secrecion de los apéndices cutaneos
donde el activo penetra directamente a través de la capa cérnea (intacta). Esta
ruta se puede subdividir en vias trans-celulares e intra-celulares (pigmentation and
texture, 2013).

2. Via transanexial: La palabra transanexial significa que el producto para penetrar
ha de hacerlo por los orificios naturales sudoriparos o polisebaceos (Glandulas
sudoriparas, utilizada por algunas sustancias hidrofilicas o glandulas sebéaceas)
que sirven de nexo a las células vivas con el exterior. Por esta via las sustancias
liposolubles entran ya que la barrera de células que envuelve el foliculo

pilosebaceo es menor (Gémez y Martinez, 2016).

3.6.1 Factores que contribuyen a la penetracion percutanea:

e Peso molecular: Las moléculas con un peso molecular inferior a
500 Da penetran mejor que las moléculas de mayor peso molecular
(pigmentation and texture, 2013).

e Carga ionica: La carga neta influye en la penetracion de un activo, una
molécula no-idnica penetra mejor que una molécula iénica (pigmentation and
texture, 2013).

¢ Constante de disociacion, pH y coeficiente de reparto octanol-agua: el pH del
vehiculo y la constante de disociacién, asi como las moléculas que muestran
un Kow intermedio (1-3) tienen mayor solubilidad para penetrar a través de
los lipidos del estrato corneo y mantener una hidrofilia suficiente para lograr
penetrar entre los tejidos de la epidermis (pigmentation and texture, 2013).

e Vehiculo: Los medicamentos topicos suelen contener ingredientes activos
incorporados en un vehiculo que facilita su aplicacion cutanea. Son

consideraciones importantes en la seleccién de un vehiculo la solubilidad del


http://es.wikipedia.org/wiki/Unidad_de_masa_at%C3%B3mica

farmaco activo en él; la velocidad de liberacion de farmaco del vehiculo; la

capacidad del vehiculo de hidratar el estrato cérneo y asi aumentar la

penetracion; la estabilidad del farmaco en el vehiculo, el estrato cérneo y el

compuesto activo (Katzung, 2010)

3.7 Farmacos cicatrizantes

Se denomina farmacos cicatrizantes a aquellos productos destinados a favorecer

la recuperacion de la piel lesionada y devolverla a su estado normal (Divins, 2010).

3.7.1

3.7.2

3.7.3

3.74

Extracto de centella asiatica: Promueve, protege y acelera la
cicatrizacion de heridas, quemaduras y ulceraciones. Su actividad
farmacolégica puede deberse a la accion sinérgica de varios de sus
componentes. Por un lado, actla incorporando y fijando al colageno
alanina y prolina, con lo que estimula el tejido de granulacion, y por
otro, facilita la correcta epitelizacion al estimular la biosintesis de

glucosaminoglicanos (Divins, 2010).

Retinol: Derivado de la vitamina A que estimula el buen
funcionamiento de la piel, actuando sobre los procesos oxidativos

previniendo la formacién de radicales libres (Divins, 2010).

Oxido de cinc: Protege la piel frente a las agresiones externas y
acelera la curacién de pequeiias heridas. Tiene la capacidad de
adherirse a la superficie cutdnea formando una fina capa protectora
que la aisla de los factores externos que pudieran dafarla o

aumentar la lesion (Divins, 2010).

Balsamo de Pert: Mezcla de resinas y aceites extraidos de la
corteza de un arbol que crece en América del Sur, con propiedades

10



3.7.5

3.7.6

3.7.7

antisépticas. Se recomienda su uso durante un periodo corto, porque
contiene algunos componentes altamente alergénicos (Divins, 2010).

Clostridiopeptidasa A: Enzima extraida de un cultivo de Clostridium
histolyticum que se utiliza para eliminar los restos de tejido necrotico,
contribuyendo a la formacion de tejido nuevo y a la reepitelizacion de
escaras Yy Ulceras. También otras proteasas pueden ejercer esta

misma funcion desbridante y reepitelizadora (Divins, 2010).

Neomicina: La neomicina no es absorbida cuando es aplicada en la
piel intacta, sin embargo el medicamento es absorbido facilmente a
través de la piel que presenta capas perdidas de la queratina como
en los casos de heridas, quemaduras, o Ulceras. Debido a que
reduce el nimero superficial de bacterias, siendo un antiinfeccioso
tépico util para prevenir infecciones menores en heridas de la piel
(Unipharm, 2016).

Clostebol: ElI Clostebol es un esteroide de uso tdpico cuyas
propiedades anabdlicas son mucho mas pronunciadas que sus
efectos androgénicos lo cual ejerce un efecto trofico cicatrizante,
abreviando de esta forma el periodo de reparacion de las lesiones

cutaneas (Unipharm, 2016).
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3.8 Plantas cicatrizantes

3.8.1Aloe vera L. (Aloe vera)
Aloaceae/Liliaceae
e Sinonimias
Aloe barbadenis Mill., A. perfolita L., A, vulgaris Lam.
e Otros nombres populares
Sabila, Zabila
e Partes usadas medicinalmente
Hojas y parénquima (gel).
e Descripcion botanica

Planta acaule, produce estolones. Hojas lanceoladas, 30-60 cm de longitud,
turgente, verde claro, margenes con dientes espinosos; escapo robusto. Racimos
florales 10-30 cm de largo, densos, bracteas lanceoladas, mas largos que los

pedicelos. Flores amarillas (Caceres, 2009).
e Habitat

Nativa de la region mediterranea, norte de Africa o del Nilo, se cultiva en altura de
400-2500 msnm. Introducida en Ameérica donde es cultivada en al cuenca del
Caribe. En Guatemala, se encuentra plantada en algunos lugares de la bocacosta

del Pacifico, en el oriente y Altiplano (Caceres, 2009).
e Obtencidn

Prefiere clima seco, caliente, suelos pobres, soleados y bien drenados. Se

propaga por retofios de raiz, con dificultad puede hacerse por semilla; no requiere

12



mayores cuidados, se aconseja abonar organica y quimicamente. Se cosecha
durante todo el afio, se cortan las hojas mas bajas, se lavan y se almacenan en

frio. Puede procesarse en fresco o deshidratada (Caceres, 2009).
e Usos y propiedades medicinales

El extracto acuoso y gel se usan oralmente para tratar acné, artritis, reumatismo y
Ulcera géstrica; la infusion para tratar ictericia y afecciones hepéticas (Caceres,
2009).

Topicamente se aplica para tratar acné, condiloma, dermatitis, erisipela, irritacion,
psoriasis, quemaduras, raspones, Ulceras, verrugas y cicatrizar heridas; el gel se

aplica en inflamacion y heridas (Céaceres, 2009).

Se le atribuye propiedad antiséptica, catartica, colagoga, depurativa, digestiva,
emoliente, laxante, refrigerante, tonica y vermifuga. El gel tiene propiedad

antiinflamatoria, humectante y antiséptica (Caceres, 2009).
e Farmacologia experimental y clinica

En ratones infectados con K. pneumoniae se demuestra una notable mejoria, lo
gue parece deberse mas a un efecto inmunomodulador que a un efecto antibiético.
El extracto de hojas es activo contra M. tuberculosis. Ratas irradiadas tratadas con
gel curan mas rapido que el control; en conejos mejora la cicatrizacion con
actividad leucocitaria y temprano desprendimiento del tejido necrotico; en
quemaduras acorta el periodo de curacién, la biopsia muestra reduccién de la
necrosis y menor trombosis capilar. En perros quemados es antibacteriano y
antiprostaglandina; las biopsias demuestran que previene la isquemia dérmica e
inhibe la infeccién por P. aeruginosa; en modelos de lesiébn dérmica previene la
isquemia progresiva y tiene un factor de crecimiento que contribuye a su efecto. El
extracto inyectable estimula la cicatrizaciébn al producir una epitelizacion mas
rapida y wuna mejor maduraciébn. El extracto acuoso tiene actividad

inmunomoduladora, disminuye la actividad del complemento por una fraccion de
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alto peso molecular, una fraccién de bajo peso molecular inhibe la produccién de
radicales libres por los PMN activados (Céceres, 2009).

Los estudios clinicos iniciales fueron sobre su accién laxante, luego la actividad
del gel, cuyos estudios demuestran su efecto en quemaduras por rayos X, sin
diferencia entre pacientes con guemaduras térmicas y con carcinoma irradiado. En
pacientes con Ulcera péptica tratados con una emulsion se demostré mejoria, el
efecto se atribuye a la coacervacion de la pepsina, inhibicion del &cido clorhidrico
y al efecto detoxificante. En Ulceras cronicas y dermatosis ha demostrado buenos
resultados al aplicar el gel en gazas para cubrir las lesiones; el mecanismo de

accion se debe al aumento de la vascularizacién (Caceres, 2009).
e Composicion quimicay principios activos

La hoja contiene glucésidos antraquindénicos (aloina, barbaloina, emodina); la
pulpa (>96%) contiene carbohidratos en composicion y concentracibn muy varible,
enzimas, resinas, saponinas, acidos aloético, crisaminico, crisofanico,

galacturénico y uronico (Céaceres, 2009).

La acloctina es inmunomoduladora (mitosis de linfocitos, unién de ao-
macroglobulina, activacion del complemento, actividad antiinflamatoria,

antiulcerosa y antitumoral) (Caceres, 2009).
e Toxicologia

En dosis altas es toxico, actia como purgante drastico, produce cdlicos, diarrea,
hipotermia y debilidad general; los datos sobre su accion oxitocica y abortiva son
contradictorios. Los extractos acuoso y etandlico del jugo no son mutagénicos a S.
typhimurium TA98. De acuerdo con la literatura no es toxico humano (Caceres,
2009).

e Contraindicaciones

Embarazo, hemorroides, prostatitis, cistitis (Caceres, 2009).
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e Precauciones y reacciones adversas

Su uso prolongado en grandes dosis produce diarrea hemorragica; la aloina puede

ser irritante para la piel (Caceres, 2009).
e Indicaciones terapéuticas

Es oficial en varios paises, se encuentra en varias farmacopeas. Se comercializan

fitoterdpicos como gel, tintura, crema, locién, unguento y extracto.

Como emoliente y vulneraria esta indicada su aplicacion tépica en heridas,

quemaduras, raspones y Ulceras (Céceres, 2009).

3.8.2 Bixaorellana L. (Achiote)
Bixaceae
e Sinonimias
Bixa acuminata Bijer, B. americana Poir.
e Otros nombres populares
Aneto, Bija, Kuxub, Ox.
e Partes usadas medicinalmente
Hojas, raiz y semillas.
e Descripcion botanica

Arbol o arbusto de 3-9 m de alto. Hojas siempre verdes, delgadas, acorazonadas u
ovaladas, 8-20 cm de largo, en punta. Flores 4-5 cm de ancho, 5 pétalos blancos o

rosados, caliz peludo. Capsulas de semillas de 3-4 cm de largo, ovoides o conicas,
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café-rojizo o amarillo, pequefas espinas lisas; semillas numerosas en celdas de 5

mm de largo, cubiertas de fina pulpa rojo-naranja (Céceres, 2009).
e Habitat

Originario de la cuenca amazobnica, no se encuentra silvestre, pero se cultiva
desde Meéxico hasta Bolivia en alturas de 1,000 msnm como vegetacion
secundaria del bosque tropical perennifolio. En Guatemala se cultiva en: Alta
Verapaz, Baja Verapaz, Chiquimula, ElI Progreso, Escuintla, Izabal,

Quetzaltenango, Santa Rosa, Suchitepéquez y Zacapa (Céceres, 2009).
e Obtencidn

Requiere clima humedo (600-1400 mm/afio) y suelo franco-limoso o arcillo-
humifero, neutro, profundo, drenado. Se propaga por estaca o semilla; se prefiere
la semilla cuya germinacioén es rapida; al inicio de las lluvias se trasplanta a
distancias de 4x3 m. Al afio se hace una poda de formacion y al cosechar se
despuntan las ramas para que se formen nuevos brotes. Se recomienda
fertilizacion organica y quimica a los 6-12 meses. La primera cosecha se obtiene
al afo, podar las ramas, cortar las capsulas, secar al sol y separar las semillas. A
partir del tercer afio una plantacion produce 500-2,500 Kg de semilla /ha; con fines
medicinales se utilizan las hojas, las que pueden ser cosechadas después del

corte del fruto; lavar y secar a sombra (Céceres, 2009).
e Usos y propiedades medicinales

Las semillas eran objeto de comercio por los habitantes de las zonas tropicales
que las intercambiaban con los de zonas templadas. Los grupos de migrantes
promovieron su uso como colorante y medicina de Sur a Norte a través de
Mesoamérica. Produce un colorante no toxico usado en alimentos y cosméticos
(Caceres, 2009).
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El aceite de semillas se ha usado con cierto éxito para la lepra. TOpicamente se
usa para evitar cicatrices, desinflamar hemorroides y erupciones, quemaduras y
erisipela. A las semillas se les atribuye propiedad desinflamante, diurética; la hoja

ademas es antibidtica y hepatoprotectora (Caceres, 2009).
e Farmacologia experimental y clinica

La tintura de raiz es activa contra S. typhi, las tinturas de corteza y hojas son
activas contra E. coli, P aeruginosa, S. aureus, S. typhi y S. flexneri; el extracto
etandlico de semillas es inactivo contra bacterias; la tintura de hojas es activa
contra varias cepas de N. gonorrhoeae. La tintura de hojas y corteza es activa
contra bacterias, C. albicans y dermatofitos. La infusidon de hojas es activa contra

T. vaginalis; el fruto contra virus de vaccinia (Caceres, 2009).

El extracto acuoso y etandlico inhibe la proliferacion de células de linfoma Molt
(Céceres, 2009).

e Composicién quimicay principios activos

El extracto acuoso de semillas contiene 900-2,000 Ul/g de vitamina A,
carotenoides (pB-caroteno, bixina, norbixina, Iluteina), aminas flavonoides,
triterpenos, leucoantocianinas, taninos y minerales (fésforo). Las hojas contienen
alcaloides, flavonoides (apigenina, hipoaletina, cosmosiina), diterpenos

(farnesilacetona) y sesquiterpenos (ishwarano) (Caceres, 2009).

Las hojas, semillas y raices tienen propiedad farmacolégica. Los carotenoides
(bixina, norbixina) se han estudiado como colorantes. La bixina es color naranja a
purpura. ElI contenido de vitamina A y precursores le confiere actividad
antioxidante lo que podria explicar su accion en afecciones dérmicas Yy
guemaduras. La actividad antifingica se atribuye al acido alfitolico, un triterpeno

pentaciclico (Caceres, 2009).
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e Toxicologia

La DLso de la semilla por IP en ratén es 700 mg/kg a dosis de 5g/kg la infusion no
provoca hningun signo de toxicidad en ratas, asi mismo su administracion
subaguda (2,000 mg/kg/dia) tampoco demostré ningun signo de toxicidad. La
administracion a perros indujo toxicidad del péncreas, hepatotoxicidad con
hiperglicemia y aparente aumento de los niveles de insulina, sintomas que
disminuyen con la administracion de riboflavina. No se conocen estudios sobre la

toxicologia de las hojas (Caceres, 2009).
e Contraindicaciones

No se han reportado (Céaceres, 2009).
e Precauciones y reacciones adversas

Por su potencial abortivo debe evitarse su uso en embarazadas (Caceres, 2009).
¢ Indicaciones terapéuticas

El uso popular y la farmacologia experimental demuestran que la semilla es ténica
e hipoglicémica, la raiz tiene actividad hipoglicémica y la hoja tiene actividad

diurética y antigonorréica (Caceres, 2009).

3.8.3 Ocimum campechianum Mill. (Albahaca de monte)
Lamiaceae/Labiatae
e Sinonimias
Ocimum americantum L, O. canum Sims, O. micranthum Willd.
e Otros nombres populares

Albahaca, Kakaltum.
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e Partes usadas medicinalmente
Hojas y subunidades floridas.
e Descripcion botanica

Hierba anual, 50 cm de alto erecta, ramificada, tallos puberulentos o glabros.
Hojas delgadas ampliamente ovaladas, 2-7 cm de largo, agudas redondeadas a la
base, aserradas, casi glabras, densa y finamente glandular, palidas al
envés.Inflorescencia con numerosos verticilos florales, separados, en alargada
panicula racimosas, pedicelos 4-7 mm de largo, recurvados; céliz de 7-8 mm de

largo, verdes, puberulentos o glabros, corola blanca (Caceres, 2009).
e Habitat

Nativa de la América tropical. Es de crecimiento silvestre en regiones de clima
calido y humedo, en Guatemala se ha descrito particularmente en Alta Verapaz,

Izabal, Petén y Suchitepequez (Caceres, 2009).
e Obtencidn

Se obtiene por recoleccion en las regiones de crecimiento silvestre. Se ha iniciado
actividades de domesticacién y cultivo para garantizar su disponibilidad. Se
multiplica por esquejes y semillas. Los esquejes se enraizan en suelo cernido y se
trasplantan a filas de 40 cm; las semillas germinan bien en sus lugares de
crecimiento silvestre y se desarrollan mejor que los esquejes. Es muy susceptible
de infecciones fungicas. Las hojas se colectan en el momento de maxima floraciéon

y se secan a la sombra (Céceres, 2009).
e Usos y propiedades medicinales

Ocimum campechianum Mill es silvestre y se utiliza en forma similar a O. basilicum
gue es cultivada, de acuerdo al acceso que la poblacion tenga de cada una de
ellas (Caceres, 2009).
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La infusion se usa oralmente para tratar afecciones gastrointestinales,
respiratorias y nerviosas, dolor de oido y cabeza, halitosis, vértigo y reumatismo
(Caceres, 2009).

Topicamente se usa en bafios y cataplasmas para tratar afecciones dérmicas; la
tintura se usa para hacer fricciones de gota y reumatismo. La aplicacion del

pulverizado de las hojas se usa para eliminar las miasis nasales (Céaceres, 2009).

Se le atribuye propiedad antiséptica, aromatica, calmante, carminativa, colagoga,
diurética, emenagoga, espasmolitica, febrifuga, galactogoga, rubefaciente,
sudorifica y vermifuga (Céceres, 2009).

e Farmacologia experimental y clinica

El extracto acuoso de las hojas es activo contra S. aureus. El extracto
diclocometanico es antibacteriano, antifungico (M. gypseum y T. mentagrophytes)

y antioxidante (Céaceres, 2009).

El extracto etandlico no tiene actividad diurética medida por caracterizacién de la
vejiga de ratas, no es antihipertensivo ni aumenta la frecuencia cardiaca en ratas

espontaneamente hipertensas (Caceres, 2009).

El extracto acuoso de hojas produce bradicardia en ratas y gatos (10-20 mg/kg). El
aceite esencial es espermaticida y relajante del musculo liso (traguea de cobayo,
DEso 19 mg/L traquea de cerdo DEso 32mg/L); ha demostrado un efecto
analgésico sin participacion del sistema opioide, pero si del 6xido nitrico (Céceres,
2009).

e Composicién guimicay principios activos

Contiene triterpenos y aceite esencial, el cual esta presente en toda la planta,
aunque haya gran variabilidad por sus quemotipos, los componentes mayoritarios
son: en las hojas, eugenol (20-40%), metilcinamato (34-56%), 1,8-cineol (20-62%),
B-cariofileno (19-78%), y-elemeno (41%), B-cariofileno (19%), B-selineno; en los
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tallos, y-elemeno (32%), B-cariofileno (20%), B-salineno (11%) y 1,8-cineol (10%).
Las hojas contienen alacaloides (Céaceres, 2009).

La actividad biologica se atribuye principalmente a su aceite esencial, que le
confiere propiedad aromatica, antiséptica, aperitiva, antiinflamatoria, analgésica,

digestiva, carminativa, espasmolitico, insecticida y sedante (Caceres, 2009).

El eugenol es un aceite, con olor a especie (Clavo), presenta actividad
antibacteriana y anticandida, se disuelve 1:2 en alcohol al 70%, ampliamente
usado como aroma, saborizante y especialmente como analgésico y antiséptico en

odontologia (Caceres, 2009).
e Toxicologia

El eugenol tiene una DLso de 2,680 mg/kg en ratas por via oral y 3,000 mg/kg en

ratones (Céaceres, 2009).
e Contraindicaciones

No administrar el aceite esencial por via oral durante el embarazo, en paciente con
gastritis, colon irritable, epilepsia y otras enfermedades neuroldgicas. No se han

reportado contraindicaciones en el uso de esta hierba (Céaceres, 2009).
e Precauciones y reacciones adversas

La esencia puede producir irritacion de la mucosa y las dosis altas, efectos

narcoticos y neurotoxicos (Caceres, 2009).
e Indicaciones terapéuticas

No se encuentra en ninguna farmacopea, pero por su uso tradicional como

condimento y su falta de toxicidad demostrada se considera de uso seguro.

La aplicacion tépica se usa en el tratamiento de heridas, eczema y como

vermifugo (Céaceres, 2009).
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3.9 Legado Cultural, tratamiento de heridas en Guatemala.

Guatemala es un pais con gran diversidad de flora, acostumbrado a preparados
galénicos; desde sus inicios con la medicina maya la cual era de caracter
sagrado, conocida por la casta sacerdotal como una ciencia misteriosa transmitida

de padres a hijos (Galimberti y otros, 2007).

La medicina maya tuvo su trinidad formada por la diosa Ixchel y por los dioses
Citobolontun e Itzamna. Estos dos trabajaron para descubrir las virtudes
medicinales de las plantas heredando todos sus conocimientos a los H-Menes,
familia hipocratica iniciada en el arte de curar (Galimberti y otros, 2007).

Entre otros dioses importantes tenemos a Tzapotla-tenan: era la abuela de la
terapéutica tépica ya que habia descubierto del oxitl (trementina) la resina que
sanaba las bubas y llagas cutaneas. En el Popol Vuh se menciona al sefior Ahal

puh (hacedor de pus) quien producia infecciones (Galimberti y otros, 2007).

Los instrumentos quirdrgicos eran de obsidiana; estos cuchillos les servian para

abrir abscesos y realizar otras cirugias menores (Galimberti y otros, 2007).

Su vida guerrera les proporcioné un conocimiento especial de las heridas; las
clasificaron en forma topografica tomando en cuenta la profundidad, la causa que
las producia y sus complicaciones. El nombre para piel era: Oth, Othiel y para

unglento: Nabzah (Galimberti y otros, 2007).

Actualmente a nivel hospitalario encontramos pacientes que por enfermedades
concomitantes acuden a prescripcion de medicamentos cicatrizantes, como
sucede en la Clinica de Dermatologia del Hospital Roosevelt donde son
aproximadamente 10 los pacientes por mes que necesitan especificamente
medicamentos para la cicatrizacion de heridas (Garcia, 2016). Otros pacientes son
ingresados como victimas de hechos delictivos y de esta manera sufren heridas

por armas blancas, como por ejemplo en un estudio llevado a cabo donde de los
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158 casos de pacientes pediatricos menores de 12 afios que ingresaron a los
Hospitales General San Juan de Dios y Roosevelt, victimas de un hecho de
violencia comunitaria aproximadamente el 38% fueron heridos por arma blanca
durante los aflos 2009 y 2010. Finalmente la obtencion de heridas en hospitales
se debe a la cirugia asi como lo demuestra un estudio realizado en los meses de
febrero a mayo 2015 en el hospital Roosevelt donde se determind que ingresan
150 pacientes cada dia, 10-15% de estos son del area de cirugia (Sandoval,
2015).

En los pacientes quirargicos la infeccién de herida operatoria, es el evento adverso
mas comun, y en algunos hospitales constituye la infeccibn nosocomial mas
frecuente, que repercute en el incremento de la estancia hospitalaria, el
ausentismo laboral y el costo de los servicios médicos. La frecuencia de infeccion
de la herida quirtrgica va desde el 4.7%, hasta el 17%. Mientras que la incidencia
de infeccion de herida quirdrgica en cirugias limpias y limpias contaminadas, fue
de 2.3% y 7.3% respectivamente, en un estudio realizado en México (Sandoval,
2015). Para Guatemala por ejemplo Durante el afio 2000, el informe oficial del
Hospital General San Juan de Dios sobre infeccion del sitio de herida operatoria
en apendicitis no perforada fue de 50 casos (4,2 casos al mes). Al aplicar el costo
adicional que en promedio genera cada caso de este tipo de infeccion, se obtiene
un exceso de costo que ascendié a $2.450 en el afio 2000 (Salvatierra, 2003).
Otro ejemplo fue en el Hospital Nacional de la Amistad Japdén-Guatemala de
Puertos Barrios, donde la incidencia para el 2001 fue de 6%. Se calcula que, por si
solas, las infecciones de herida quirargica, son responsables del 24% de todas las
infecciones nosocomiales, y en algunos hospitales constituye la infeccién

nosocomial mas frecuente (Sandoval, 2015).
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3.10 Estudios Internacionales Realizados

Segun el estudio de C. Diaz Reissner; M.S Osorio, M.R Paciello, E.A. Ferro, D,
Ibarrola, Y. Montalbetti, M.C Hell6n, R. Degen, M, Hiebert, en Paraguay 2016,
titulado “Evaluacién en roedores de la seguridad del Aloe arborescens para uso
tépico”. Se determino la seguridad del A. arborescens para uso topico en
roedores, para ser usado en los casos de gingivitis, y acelerador en la cicatrizacion
de las heridas de la mucosa bucal. Se realiz6 un estudio experimental en animales
de laboratorio, una vez obtenido el extracto, por extrusion de las hojas y
liofilizacion, se realizaron pruebas de toxicidad aguda en 30 ratones siguiendo los
procedimientos establecidos en las Guias de la OECD (Organization for Economic
Cooperation and Development, 2008) y pruebas de irritacibn dérmica, en 6
conejos, que fueron sometidos a pruebas de exposicién simple. Se concluyé que
el extracto de A. arborescens posee una Dosis Letal 50 (DL50) en 24 hs, superior
a 1500 mg/kg por via oral. Las dosis utilizadas no provocaron cambios
morfolégicos ni funcionales apreciables en los 6érganos internos, evaluados por
autopsia simple y se puede clasificar al extracto de A. arborecens, sometido al

ensayo, Como no irritante ni corrosivo.

Segun el estudios de Rosario Rojas, Victor Hugo Doroteo, Camilo Diaz, Abraham
Vaisberg, Martin Neira, Cecilia Terry, en Peru 2013, titulado “Actividad
antioxidante, anti-elastasa, anti-colagenasa, protectora contra rayos uv-b,
promotora de sintesis de colageno in vitro y estudios de seguridad/eficacia de
extractos de Bixa orellana (“achiote”) y Oenothera rosea (“chupasangre”)”. Donde
se realizaron pruebas de determinacion de compuestos fendlicos, contenido de
acido ascorbico, actividad antioxidante en el test de DPPH, actividad antioxidante
total (TEAC), inhibicion de enzima elastasa, inhibicion de enzima colagenasa,
inhibicion de dafio celular por radiacion Ultravioleta, citotoxicidad, promocién de
sintesis de colageno, HPLC de extractos, pruebas de Seguridad (“Patch test”) y
pruebas de eficacia. Los extractos de BO y OR mostraron buena actividad
antioxidante en los tests de DPPH (EC50= 10.65 y 10.78 pg/ml, respectivamente)
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y TEAC (0.52 y 0.2, respectivamente). BO y OR inhiben moderadamente la
enzima elastasa (IC50= 72.68 y 112.04 pg/ml, respectivamente) y altamente la
enzima colagenasa (IC50= 166.23 y 194.89 ug/ml, respectivamente). La toxicidad
de BO y OR contra melanocitos B16 es baja (GI50= 240.24 y 270.80 pg/ml,
respectivamente). Solamente el extracto de BO promueve la sintesis de colageno
in vitro (11.2% a c= 25 pg/ml); mientras que solo el extracto de OR fue capaz de
proteger a los fibroblastos contra los dafios de la irradiacion UV-B (24.5% a c= 25
pg/ml). El contenido de compuestos fendlicos en los extractos de BO y OR fue
14.9 y 15.4 mg de acido gélico/g extracto, respectivamente. El contenido de &cido
ascorbico del extracto de OR (210.64 mg/100 g extracto) fue mayor que el de BO
(136.63 mg/100 g extracto). En cuanto a los marcadores quimicos, BO contiene
8.66 mg de acido elagico/g extracto; mientras que el de OR contiene 2.39 mg de
quercetina/g extracto. Se prepararon 2 cremas con cada uno de los extractos y se
realizd el “Patch test” en 20 voluntarios sanos. Ninguno de los sujetos mostro
algun tipo de efecto adverso cuando las cremas fueron aplicadas en forma tdpica.
Ambas cremas tuvieron resultados positivos en la evaluacion subjetiva de eficacia
reportada por los voluntarios y disminuyeron, en mayor proporcién que el placebo,
la profundidad de arrugas medida por el equipo Skin Diagnosis System.

Segun el estudio realizado por Dra. Beatriz Eugenia Jaramillo, MSc. Edisson
Duarte R y MSc. Wilman Delgado, en Colombia 2014, titulado “Bioactividad del
aceite esencial de Ocimum micranthum Willd, recolectado en el departamento de
Bolivar, Colombia”. Se determind la composicion quimica volatil del aceite esencial
de Ocimum micranthum Willd y se evalu6 in vitro las actividades antifangica,
repelente, insecticida y antioxidante. Mediante el aceite

esencial el cual fue obtenido de hojas frescas de O. micranthum por
hidrodestilacién, la composicibn quimica volatil fue determinada mediante
cromatografia de gases acoplada a detector de espectrometria de masas (GC-
MS). El ensayo de actividad fumigante (insecticida) del AE se realizO sobre
Sitophilus zeamais. La actividad antifungica sobre el hongo fitopatégeno (Fusarium
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oxysporumf.  sp. Dianthi), la actividad repelente contra el Tribolium
castaneum Herbst y la capacidad antioxidante se efectud a través del ensayo de
decoloracion del radical DPPH. El compuesto mayoritario encontrado en el AE
de O. micranthum fue el eugenol (60,37 %), seguido de eucaliptol (12,09 %), cis b-
terpineol (4,25 %) y a-terpineol (4,43 %), a-cadineno (1,27 %). EI AE de O.
micranthum fue activo contra F. oxysporum con un porcentaje de inhibicion micelar
de 98,8 % a 176,5 uL de AE/L aire, leido a las 72 horas; y un porcentaje de
mortalidad contra S. zeamais de 66,7 % a 500 pL de AE/L de aire, después de 24
horas de exposicion. La actividad repelente fue de 92,5 % y 93,3 % alas 2 y 4
horas de exposicion, respectivamente. El porcentaje de inhibicion del radical
DPPH- fue de 93,92 %. El aceite esencial de O. micranthum mostr6 una
significativa actividad fungicida, repelente y fumigante, por lo cual puede llegar a

ser una alternativa en reemplazo de fungicidas e insecticidas sintéticos.

3.11 Estudios Realizados en Guatemala

Segun el estudio realizado por Ernestro Eusebio Ellington Vera, en 1992, titulado
“Determinacion de la accion cicatrizante de las hojas de A. vera (Sabila) y de O.
basilicum. (Albahaca), evaluada en heridas producidas en ratas albinas”. Se busco
establecer un modelo experimental para evaluar la accion cicatrizante en heridas
de ratas albinas; asi mismo se comprobd la existencia de una accién favorecedora
del proceso de cicatrizacién de heridas superficiales del extracto acuoso, ungtiento
y gel de las hojas de A. vera, asi como del extracto acuoso y ungiento de las

hojas de O. basilicum

El resultado fueron 10 dias de cicatrizacion para las infusiones y 9.20 y 8.4 dias
para los unglento de Sabila y Albahaca respectivamente. El analisis de los datos
obtenidos se hizo comparando los controles con los extractos vegetales utilizando
la prueba de Kruskal-Walllis, encontrandose que si existe diferencia entre los

tratamientos (p=6.04x10®) para un valor del H estadistico igual a 48.08, lo que
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permitié establecer que el extracto acuoso al 5%, el ungiento al 10% vy el gel de
Aloe vera L., asi como también el extracto acuoso al 5% y el unguento al 10% de
las hojas de O. basilicum evidenciaron tener un efecto favorecedor de
cicatrizacion, reepitelizacion y regeneracion del tejido, igual al farmaco de

referencia utilizado.

Segun el estudio realizado por Telma Elizabeth Chew Galvez, en 1993, titulado
“Determinacion de la actividad cicatrizante de las hojas y semillas de B. orellana
(Achiote) y Lacusonia inermis. L (Rosedas), en heridas producidas en ratas
albinas”. El cual determiné por medio de ensayos bioldgicos si el extracto acuoso
al 5% y el ungiento al 10% de semillas y hojas de B. orellana L. y de L. inermis al
ser aplicadas directamente en heridas efectuadas a ratas albinas ejercen el efecto
de favorecer el proceso de cicatrizacion, disminuyendo el tiempo de curacion de

las heridas y asi mismo comparar los resultados entre las plantas estudiadas.

Se obtuvo como resultado 10.2 y 11.2 dias de cicatrizacion para la infusién al 5%
de B. Orellana y L. inermis respectivamente y 16.2 dias para el ungiento al 10%
en ambas plantas. Para realizar el andlisis de datos obtenidos se realiz6 el andlisis
de varianza con un solo criterio de clasificacion utilizando la prueba ANDEVA de
Kruskal-wallis. La variable la constituy6é los dias de cicatrizacion, comparandose
las infusiones al 5% y los unguentos al 10% con el farmaco de referencia. El
estudio revelo que si existe diferencia entre los tratamiento (p=1x107°) dando un
valor de H corregida igual a 31.319, llegando a la conclusién que las infusiones al
5% y los unguentos al 10% de B. orellana (Achiote) y L. inermis (Reseda) poseen
la actividad de favorecer el proceso de cicatrizacion en heridas superficiales,

siendo las infusiones al 5% mas potentes que los ungientos.

Segun el estudio realizado por Mirna Amabel Castillo Garcia y Mercy Josefina
Pérez Rodriguez, en 2011, titulado “Descripcion de caracteres farmacobotanicos
de Ocimum micranthum (albahaca)’. El cual tenia como objetivos una descripcion

diagnostica para la correcta identificacion botanica de O. micranthum., establecer
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las caracteristicas histolégicas minimas para la correcta identificacion del material
fresco y seco de O. micranthum., determinar la ubicacién histologica de los
metabolitos secundarios por medio de métodos histoquimicos, Demostrar la
presencia de metabolitos secundarios del extracto metandlico de las tres
poblaciones de O. micranthum por cromatografia en capa fina y Establecer el
porcentaje de humedad y cenizas de tres poblaciones diferentes de O.
micranthum. Entre las caracteristicas microscopicas encontradas en las hojas de
O. micranthum se pueden mencionar, estructura dorsiventral, venacion reticulada
cerrada y estomas diaciticos, su tallo con morfologia cuadrangular caracteristica
de la familia Lamiaceae, células de corcho y esclereidas. El colénquima angular,
xilema helicoidal, glandulas productoras de aceite sobre depresiones epidérmicas
y diferentes tipos de tricomas fueron identificados tanto en hoja como en tallo de la
materia vegetal. En el tamizaje fitoquimico de la hoja y el tallo dieron positivo los
alcaloides, grasas y aceites, mucilagos, saponinas y flavonoides y negativo para
almidones y taninos, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura. No se

encontraron diferencias entre las muestras de distinto origen.

Segun el estudio realizado por llse Margoth, Fernandez Paz, Miguel Angel
Pontaza Tello y Edson Omar Saban Culajay; en 2015, titulado “Comparacion de
los caracteres de identidad y grado de toxicidad de dos especies del género
Ocimum cultivadas en Guatemala”. Dicho estudio pretendié describir las
caracteristicas de identidad macro y microscépicas de O. micranthum W. y de las
tres variedades de O. basilicum L., determinar el grado de toxicidad de los
extractos etanolicos y aceites esenciales de las especies en estudio y comparar el
grado de toxicidad de los extractos etandlicos y aceites esenciales de las especies
en estudio. Obteniendo que O. basilicum en las variedades morada y la blanca se
diferencian por la coloracién de sus hojas y flores y estas con la variedad
genovese por la forma y tamafio de las hojas. Las tres variedades de O. basilicum

se diferencian de O. micranthum tanto en la forma, tamafio y coloracién de sus
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hojas y el tamafio de la planta. El indice de estomas es una caracteristica de
diferenciacion entre las tres variedades de O. basilicum y O. micranthum, Las
cenizas acidas es un parametro para diferenciar entre variedades y especie de O.
micranthum y O. basilicum. La ausencia de flavonoides y saponinas es una
caracteristica de diferenciacion en O. basilicum variedad genovese O. micranthum
y O. basilicum en sus tres variedades, no presentaron toxicidad aguda contra
Artemia Salina O. micranthum y O. basilicum en sus tres variedades, no

presentaron actividad larvicida utilizando Aedes aegypti y Anopheles albaminus.
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4. JUSTIFICACION

El estudio de medicamentos que contribuyen a mejorar la cicatrizacion, es de gran
importancia ya que la pobre cicatrizacion y las lesiones derivadas de los procesos
lentos de recuperacion en la piel desencadenan un grave problema de salud al
exponer al individuo a infecciones que pueden volverse graves o incluso llevar a la

muerte.

Las plantas A. vera (Sabila), B. orellana (Achiote) y O. campecheanum (albahaca
de monte) son las plantas que presentan actividad antimicrobiana contra los
patégenos principales asociados a la infeccion de las heridas los cuales son S.
aureus y P. aeruginosa (EWMA, 2005). Segun estudios anteriores llevados a cabo
en la Universidad de San Carlos de Guatemala en la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia han presentado menos dias de cicatrizacion en ratas albinas
gue otras plantas teniendo como resultados entre 8 y 10 dias de cicatrizacion
(Ellington, 1992; Chew, 1993) por lo que son funcionales en el tratamiento de
heridas y la combinacién de las mismas en un preparado galénico puede contribuir
a la sociedad guatemalteca con un medicamento natural altamente eficaz para la

cicatrizacion de heridas.
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5. OBJETIVOS
5.1 General
Evaluar el efecto cicatrizante de la combinacion de las plantas A. vera,
O. campechianum. y B. orellana en un preparado galénico tipo
unglento en ratas albinas.

5.2 Especificos

5.2.1 Determinar si el unguento al 30% de las plantas A. vera, O.

campechianum. y B. orellana. favorecen el proceso de cicatrizacion.

5.2.2 Evaluar si el ungiento al 10% de la planta O. campechianum. favorece el

proceso de cicatrizacion.

5.2.3 Establecer el nimero de dias que tarda en cicatrizar una herida
producida en ratas albinas, del ungiento de las plantas A. vera., O.

campechianum. y B. orellana.
5.2.4 Comparar el efecto cicatrizante entre el ungiento al 30% versus un

control positivo (neomicina y clostebol) y con estudios previos de los

unguentos individuales de las plantas.
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6. HIPOTESIS

El ungtiento al 30% de las hojas de A. vera., O. campechianum. y B. orellana
aplicadas en heridas superficiales contribuyen favorablemente al proceso de

cicatrizacion.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Universo
Plantas con actividad cicatrizante.
7.2 Muestra

Preparado galénico de la combinacion de B. orellana (Achiote), O. campechianum

(Albahaca de monte) y A. vera (Sabila).
7.3 Materiales y Equipo

Reactivos bioldgicos, 5 ratas albinas (Rattus norvegicus) de sexo masculino cuyo

peso oscile entre 250 y 300 gramos.

7.3.1 Materiales.

e Gasas estériles.

e Papel filtro.

e Guantes de latex.

e Jeringas.

e Hojas de papel bond.
e Lapiceros.

e Biotomo cutaneo.

7.3.2 Cristaleria.

e Beacker.
e Varillas de agitacion.
e Probeta.

e Embudo de vidrio.
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7.3.3 Equipo.

e Balanza semianalitica.
e Estufa.

e Equipo de Diseccion.
e Jaula para ratas.

e Computadora.

7.3.4 Productos quimicos y farmacéuticos.

e Ketamina/ xilacina al 10%.

e Crema neomicina + clostebol
e Alcohol cetilico.

e Vaselina liquida.

e Span 20.

e Propilenglicol.

e BHA.

e Alcohol benzilico.
7.4 Métodos
7.4.1 Obtencion y recoleccion de las plantas.
e Hojas de B. orellana (Achiote), obtenidas en el Centro Experimental
Docente de Agronomia -CEDA- de la Facultad de Agronomia de la

Universidad de San Carlos de Guatemala.

e Hojas A. vera (Sabila). Obtenidas de laboratorio QUINFICA.
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e Hojas de O. campechianum (Albahaca de monte), obtenidas en el
Centro Experimental Docente de Agronomia -CEDA- de la Facultad de

Agronomia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

7.4.2 Preparacion de los extractos acuosos

Se prepararon los extractos acuosos de las hojas de B. orellana (Achiote), O.
campechianum (Albahaca de monte) y A. vera (Sabila) empleando 5 gramos de
cada una, pesados previamente, se agregé 100 mL de agua hirviendo, se tapd y
se dej6 reposar de 5-10 minutos. Se filtr la solucion. Se concentré hasta 25mL a

una temperatura menor a 50°C.
7.4.3 Preparacion del ungiiento

Se prepararon dos unguentos uno al 30% y el otro al 10% a los que se les

realizaron andlisis microbiologicos para evitar infecciones en las heridas

e Formula del unguento al 30%

Componente Cantidad Porcentaje

Fase |
Alcohol cetilico (emulsionante) 27 gramos 27 %
Vaselina liquida (suavizante lubricante) 27 gramos 27 %
Propilenglicol (humectante) 13 gramos 13 %
BHA (Antioxidante) 1ml 1%

Fase Il
Span 20 (emulgente) 1 gramos 1%
Alcohol bencilico (preservante) 1mL 1%
Extracto acuoso de las especies:
B. orellana.(Achiote), A. vera (Sabila), 30 mL 30%
O. campechianum. (Albahaca de monte).

Total 100 gramos 100%
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e Formula del unguento al 10%

Dicho ungulento se evaluara con fines comparativos, ya que no se encontré ningin

estudio que utilizara la capacidad cicatrizante de la especie O. campechianum.

Componente Cantidad Porcentaje
Fase |
Alcohol cetilico (emulsionante) 35 gramos 35 %
Vaselina liquida (suavizante, lubricante) 35 ml 35%
Propilenglicol (humectante) 17 ml 17 %
BHA (Antioxidante) 1ml 1%
Fase I
Span 20 (emulgente) 1mi 1%
Alcohol bencilico (preservante) 1ml 1%
Extracto acuoso de la especie:
O. campechianum (Albahaca de monte) tomt 10%
Total 100 gramos 100%

Preparacién: Para cada formula por separado,

se fundi6 y mezcld

los

componentes de la fase I. Luego se mezclé los componentes de la fase Il y se

calent6 a 80°C. Finalmente se verti6 la fase Il sobre la fase | bajo continua

agitacion. Al terminar se envaso.
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7.4.4 Evaluacion de la accion cicatrizante: Promocion de cicatrizacion por

segunda intencién en ratas

Se utilizaron 5 ratas de sexo masculino cuyo peso oscil6 entre 250 y 300 gramos.
Las cuales se anestesiaron previamente con ketamina/ xilacina al 10%, se
depilaron del area dorsal, donde se le realizaron 5 heridas asépticas de
aproximadamente 6 mm de didmetro, con un biétomo cutaneo. Las heridas se
realizaron 1 cm a la derecha y a la izquierda de la linea media, separadas por 3
cm de la zona craneal. Se distribuyeron los tratamientos aleatoriamente, de forma
tal que cada uno pase por las diferentes posiciones de las heridas en cada animal.

Los tratamientos fueron los siguientes:

Heridas Tratamiento
1 Control positivo: crema neomicina + clostebol.
2 Unguento al 10%.
3 Unguento al 30%.
4 Excipientes del unguento.
5 Control negativo: Sin tratamiento.

Veinticuatro horas después de la operacion se le aplicaron los tratamientos sobre
cada herida y alrededor de ella, en un éarea lateral de 3 mm de diametro.
La aplicacion de las sustancias de prueba se realizé 2 veces al dia durante 10
dias. El area superficial se determind midiendo los bordes de la herida en
direccién craneocaudal y lateral media. Se realiz6 el sacrificio para remover el
tejido el cual se fij6 en formalina. Las muestras fueron evaluadas en estudios
histoldgicos, en la Facultad de Veterinaria, en el laboratorio de Patologia las
cuales fueron preparadas para el montaje en un porta objetos para la observaciéon
microscopica, describiendo sus caracteristicas histologicas (estratos de la piel,
glandulas, etc.). Una vez generado los informes de diagnostico histopatoldgico, se

realizd un listado de todas las caracteristicas histologicas observadas y el
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porcentaje de presencia que tuvo en cada grupo de muestras (unguento al 30%,

unguento al 10%, control positivo, control negativo, excipientes) (Gonzales, 2002).

Interpretacion:

Las caracteristicas histologicas fueron colocadas en una tabla en orden

descendente, segun estratos tisulares y proceso de cicatrizacion:

Mayor cicatrizacién, mayor
reconstruccion de tejido.

Caracteristicas

Estrato corneo

Estrato granuloso

Estrato espinoso

Neutrofilos

Linfocitos

Proliferacion de Fibroblastos

Neovascularizacion

Foliculo pilosos

Glandulas sudoriparas

Glandulas sebaceas

Encostracion

Hiperemia

Hemorragia

Menor cicatrizacién, proceso de

cicatrizacién mas lento

Para los distintos tratamientos (ungiento al 30%, ungtento al 10%, control

positivo, control negativo, excipientes) fue asignado un porcentaje de presencia de

las caracteristicas histoldgicas observadas, por ejemplo:

0%

La caracteristica no fue
observada en ninguna de las
muestras para el tratamiento

estudiado.

50%
La caracteristica tuvo
presencia en la mitad de las
muestras para el tratamiento

estudiado

100%

La caracteristica
observada tuvo presencia
en todas las muestras para

el tratamiento estudiado.
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7.5 Andlisis Estadistico

7.5.1 Ho:M1=M2=M3=M4=M>5

Ha: alguno es diferente.

7.5.2 Presentacion estadistica: Analisis de varianza de control negativo.

Unguento al 30% > Unguento al 10% > control positivo > excipientes

del ungiiento > control negativo.

Ratas
1 2 3 4 5
X11 X12 X13 X14 X15
5 X21 X22 X23 X2a X25
'g Xa1 X32 X33 X34 X35
N Xa1 Xaz Xa3 Xag Xas
§ Xs1 Xs2 Xs3 Xs4 Xs5
'8 Xe61 Xe62 Xe63 Xe4 Xe5
° X71 X72 X73 X74 X75
\8 Xs1 X2 X83 X4 Xes5
. Xo1 Xo2 Xo3 Xoa Xos
X101 X102 X103 X104 X105

7.5.3 Si hay diferenciacibn comparar el grupo contra el control, mediante

andlisis DUNNETT.

7.5.4 Graficar utilizando graficos de intervalo de las medias de los grupos.
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En la siguiente tabla se describen las caracteristicas organolépticas y los

8. RESULTADOS

resultados microbiologicos del ungiiento realizado con O. campechianum al 10%

evidenciando que no presenta ninguna contaminacion microbiologica.

TABLA No. 1. Descripciéon del Unguento al 10%

Caracteristicas Descripcion/ Resultado

Composicién

O. campechianum.

Propiedades

Organolépticas

Olor: dulce
Color: café claro

Textura: cremosa

Pruebas

Microbiolégicas

Recuento Aerdbico Total: < 10 UFC/g.
Recuento de Mohos y Levaduras: < 10 UFC/g.
Enterobacterias: < 10 UFC/g.

Escherichia coli: Ausencia.

Salmonella ssp: Ausencia.

Staphylococcus aureus: Ausencia.

Pseudomonas aeruginosa: Ausencia.

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Bioterio Amarillis Saravia, Universidad de
San Carlos de Guatemala, z.12.
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En la siguiente tabla se describen las caracteristicas organolépticas y los

resultados microbiolégicos del unguento realizado con O. campechianum, A. vera

y B. orellana al 30% evidenciando que no presenta ninguna contaminacion

microbioldgica.

TABLA No. 2. Descripcion del Unguento al 30%

Caracteristicas Descripcion/ Resultado

Composicion:

O. Campechianum, A. vera y B. orellana.

Propiedades

Organolépticas

Olor: dulce
Color: café

Textura: cremosa

Pruebas
Microbioldgicas

Recuento Aerdbico Total: 60 UFC/g.
Recuento de Mohos y Levaduras: < 10 UFC/g.
Enterobacterias: < 10 UFC/qg.

Escherichia coli: Ausencia.

Salmonella ssp: Ausencia.

Staphylococcus aureus: Ausencia.
Pseudomonas aeruginosa: Ausencia.

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Bioterio Amarillis Saravia, Universidad de

San Carlos de Guatemala, z.12.
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En la siguiente tabla se muestra los resultados del comportamiento de las heridas para los diferentes tratamientos
durante los dias de estudio expresado en milimetros y el promedio de los milimetros medido para cada tratamiento.

Tabla No. 3 Milimetros medidos por dia en las heridas por los distintos tratamientos.

RATA No.1 RATA No.2 RATA No.3 RATA No.4 RATA No.5
= 3LcJ>0gA) 1%3/0 ,férs' =20 r?ég 3%09/0 1%?/0 Sérs' =2 fég 3%%)]/0 1%52 Sérs' =20 r?ég 3LcJ)g/o 1%:3% Ség =20 r?ég 3%&) 1LcJ)°gA) 532 =20 r?ég
0 9 7 70 9 9 7 6 6| 7 8 6 7 70 7 6 6 6 71 6 7 7 6 8| 7 7
1 9 7 7] 9 9 7 6 6| 7 8 5 7 71 7 6 6 6 7] 6 7 5 7 71 7 7
2 9 7 6| 8 8 6 6 70 7 7 6 7 6| 7 6 5 6 7] 5 6 5 7 70 7 7
3 10 7 7| 10 8 5 6 6| 8 7 5 6 7] 6 5 6 6 8| 5 6 6 5 6| 6 6
4 9 7 6| 8 8 6 6 6| 6 6 6 7 7] 5 6 5 5 7] 4 5 3 5 70 7 7
5 8 7 6| 7 7 4 7 6| 6 7 6 5 6| 6 5 4 7 7| 5 5 3 5 6| 6 6
6 6 5 6| 7 7 4 5 5| 5 6 5 5 5| 5 5 4 5 6| 4 4 3 4 5| 6 6
7 5 4 5| 4 7 4 5 4| 4 6 4 5 5| 5 5 4 4 5| 4 3 2 4 5| 6 6
8 5 3 5| 4 7 3 3 3| 4 6 2 4 4| 5 5 3 3 5| 3 3 2 3 5| 5 6
9 0 3 3| 4 7 2 2 2| 3 5 2 4 3| 5 4 3 3 4| 3 3 2 3 4| 5 6
10 0 0 0| 2 3 2 0 2| 3 4 0 0 2| 3 3 0 1 1] 2 3 1 1 0| 2 4
9 6 5 5( 7 7 5 5 5| 5 6 4 5 5| 6 5 4 5 6| 4 5 4 5 5| 6 6

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Bioterio Amarillis Saravia, Universidad de San Carlos de Guatemala, z.12.




En la siguiente grafica se muestra una comparacion entre los tratamientos
utilizados y el porcentaje de la poblacién que demostré un cierre completo en la
herida durante los dias de estudio.

m Porcentaje

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% T T T T 1
Ug 30% ug 10% Ctrl pos Exp Ctrl neg

Gréfica No. 1: Porcentaje de poblacion que cerro la herida completamente.

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Bioterio Amarillis Saravia, Universidad de
San Carlos de Guatemala, z.12.



En la siguiente tabla se muestran los resultados en porcentajes de las
caracteristicas histolégicas observadas en el microscopio para los distintos
tratamientos.

Tabla No. 4 Porcentaje de la poblacion que presento las distintas
caracteristicas observadas en el estudio histolégico.

Presencia de casos

Caracteristicas Ug 30% | Ug 10% ggsl Exp ﬁg{q
Estrato corneo 40% 80% 0% 20% 0%
Estrato granuloso 20% 60% 0% 0% 0%
Estrato espinoso 20% 40% 60% 0% 0%
Neutrdfilos 0% 0% 0% 0% 20%
Linfocitos 20% 40% 40% 0% 60%
P_roliferacién de 60% 60% 80% 80% 80%
Fibroblastos
Neovascularizacion 60% 60% 60% | 60% 80%
Foliculo pilosos 20% 10% 20% 40% 20%
Glandulas sudoriparas | 0% 10% 0% 0% 0%
Glandulas sebaceas 20% 40% 20% | 20% 0%
Encostracion 0% 20% 0% 0% 20%
Hiperemia 0% 0% 20% 0% 20%
Hemorragia 0% 0% 20% | 40% 20%

Fuente: Datos experimentales obtenidos en la Facultad de Veterinaria, departamento de
patologia, Universidad de San Carlos de Guatemala, z.12.
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La siguiente grafica nos muestra la comparacién en porcentajes de las distintas
caracteristicas histolégicas observadas en el microscopio y su relacion con los
tratamientos estudiados.

mUg30% mUg10% =Ctrl. pos. mExp ®=Ctrl. Neg

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Grafica No.2: Comparacion de los tratamientos segun caracteristicas
histolégicas vrs poblacion.

Fuente: Datos experimentales obtenidos en la Facultad de Veterinaria, departamento de
patologia, Universidad de San Carlos de Guatemala, z.12.
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En la siguiente grafica se muestran los intervalos de las medias de los grupos para
los distintos tratamientos durante los dids de estudio donde la media se encuentra

entre 4 y 5 para los milimetros tomados por dia.

10

10

Graphs by tx

Grafica No.3: Comparacion del Efecto Cicatrizante en los diferentes tratamientos.

1: unguento al 30%, 2: unguento al 10%, 3: control positivo, 4: excipientes y 5: control
negativo.

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Bioterio Amarillis Saravia, Universidad de
San Carlos de Guatemala, z.12.
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9. DISCUSION

Para el presente estudio se utilizaron tres plantas que debido a su uso tradicional y
a su espectro antimicrobiano promueven la cicatrizaciéon de las heridas, ya que
una herida sin infeccion facilita el paso de los distintos mecanismos de la

cicatrizacion.

La actividad cicatrizante de las plantas se correlaciona con los metabolitos
secundarios presentes en su composicion quimica. En el caso del O.
campechianum cuenta con eugenol el cual provoca una respuesta inflamatoria que
es capaz de causar una reaccion proliferativa y asi estimular la cicatrizacion; 1,8-
cineol el cual también favorece el proceso de inflamacion; (B-cariofileno el cual
estimula la regeneracion de la piel estimulando la proliferacion de células y el
metilcinamato que ayuda a desinfectar la herida generando un ambiente propicio
para la migracion celular (Céaceres, 2009). Para B. orellana el contenido de
vitamina A y sus precursores le confieren una actividad antioxidante el cual es de
gran importancia en afecciones dérmicas (Sabiston, 1974). ElI A. vera contiene
Glucésidos antraquinénicos (aloina, barbaloina, emodina) los cuales estimulan el
crecimiento de los fibroblastos y la produccion consiguiente de colagenos, de
modo que se acelera la cicatrizacion (Cameron, 2013). Las plantas poseen
actividad antimicrobiana contra S. aureus y P. aeruginosa los cuales estan
asociados como patégenos principales en la infeccién de las heridas (EWMA,
2005).

Se realizaron dos unguentos uno al 30% el cuél contenia las plantas A. vera, O.
campechianum y B. Orellana en las mismas proporciones y uno al 10% el cual
s6lo contenia O. campechianum, para ambos ungiientos se realizaron pruebas
microbiolégicas, como se muestra en la Tabla No. 1 y 2, en las cuales ambas
cumplieron con los parametros requeridos, esta prueba se realizé con la finalidad

de garantizar la inocuidad de los tratamientos, ya que entre las complicaciones de
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una herida, el 50% son el resultado de infecciones locales (Sanchez & Saenz,
2015).

Se determind el efecto cicatrizante del ungiento al 30% obteniendo un cierre
completo de la herida en el 60% de los casos tratados como se muestra en el
Grafica No. 1. En la Tabla No. 3 se puede observar como la herida realizada va
disminuyendo de tamafio hasta cerrarse, tanto en el unguento al 30% como en los
distintos tratamientos se observé que hay un dia en que la herida aumenta de
tamafio esto se debe a que dentro del proceso de cicatrizacion se lleva a cabo la
fase de inflamacidén esto teGricamente entre los dias 1 al 6, que corresponde con
los resultados. Como se muestra en la tabla 5 y 6 el analisis de datos estadistico
para la reduccion de heridas demostré que hay cambio en todos los tratamientos
por lo que se acepta la hipétesis alternativa, asi mismo hay diferencia entre los
sujetos de experimentacion lo que hace suponer que el metabolismo varia entre
uno y otro sujeto, aunque mantengan los mismos parametros (sexo, edad, peso),
lo que demuestra la validez de la metodologia de heridas de segunda intencién;
asi también se detalla en las tablas del Anexo 13.1y 13.2

Se pudd observar que la reduccion de la herida es constante como se muestra en
el Grafico No.3. En la reparacién del tejido tisular de una herida de segunda
intencién como en el estudio llevado a cabo nos indica que primero debe ocurrir
una contraccién de la herida, esto se debe a que la pérdida de tejido es
significativa y el tejido debe suplir la perdida empleando una fuerza que acelere la
llegada de células, por lo que cubre la herida desde la base (Cameron, 2013), con
respecto a sus caracteristicas histologicas se demostré6 que la epidermis fue
completada en un 20% de los casos, la presencia de proliferacion de fibroblastos y
neovascularizacion en los casos evidencia que a los 10 dias del proceso de
cicatrizacion la mayoria de las herida se encontraba aun en la fase de
proliferacion, lo que corresponde a la teoria ya que dicha fase se da entre los dias
3 a 20 (Pérez, Gonzalez, Rodriguez, 2013), entre los casos no se encontré6 mayor

presencia foliculos o glandulas lo que nos confirma que el proceso de cicatrizacion

48



es normal pero no mejorado como se muestra en la Tabla No. 4. y Grafica No.2
No se encontré evidencia de infeccion lo que indica que el ungiento no perjudica
el proceso de cicatrizacion ya que la carga bacteriana en una herida dificulta la
capacidad de desplazamiento de células y compuestos necesarios para la

cicatrizacion de la herida como por ejemplo el colageno.

El ungtento al 10% de albahaca presentd un porcentaje de cicatrizacion completa
en el 60% de los casos, para el analisis de reduccién de herida medidos en mm, el
ungiento al 10% presenté una reduccién constante a lo largo de los dias de
tratamiento; con respecto al analisis histolégico es el tratamiento que presento
mejor reestructuracion del tejido tisular, por lo que favorece el proceso de

cicatrizacion superando al control positivo.

Se determind que el numero de dias que tarda en cicatrizar una herida con el
unguento al 30% oscila entre 10 a 12 dias, segun lo observado en la Tabla No. 3.
Al comparar los resultados con dias de cicatrizacidbn de estudios anteriores se
observo que la A. vera presenta mejor resultado en un preparado individual, ya
gue su registro habia sido de 9.2 dias (Ellington, 1992), al igual que con O.
campechianum ya que aunque el numero de dias de cicatrizacién es igual al
preparado combinado, el tejido tisular se encontré6 mas desarrollado. El resultado
de la B. orellana demostr6 que la cicatrizacibn mejord, ya que en estudios

anteriores se encuentra un dato de 16.2 dias (Chew, 1993).

En comparacion a estudios internacionales anteriores podemos decir que el
género Aloe ha presentado gran actividad cicatrizante como fue en el caso de A.
arborescens, donde ademas se muestra que las especies son seguras ya que la
Dosis Letal 50 (DL50) fue superior a 1500 mg/kg (Diaz, Osorio, Paciello, Ferro,
Ibarrola, Montalbetti, Hellon, Degen, Hierbert, 2016). Para el caso de B. orellana
segun un estudio realizado en el 2013 la especie presentaba una actividad
antioxidante, y promotora de la sintesis de colageno, lo que respalda el uso de la

especie como cicatrizante. (Rojas, Doroteo, Dias, Vaisberg, Neira, Terry, 2013).
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Finalmente para O. campechianum se determind en el 2014 mediante la
composicién quimica que la especie presentaba un 60.37% de eugenol y otros
compuestos que promueven la cicatrizacion de las heridas (Jaramillo, Duarte,
Delgado, 2014).
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10.CONCLUSIONES

10.1 Tanto el ungiento al 30% como el ungiento al 10% de las 3
especies presentaron un porcentaje de cicatrizacion del 60% superior
al control positivo.

10.2 El ungiento al 30% permite un proceso de cicatrizaciéon de heridas

normal sin evidencia de infeccién.

10.3 EI ungiento de O. campechianum favorece el proceso de
cicatrizacion siendo este superior al control positivo, ungiento 30%,

excipientes y control negativo.

10.4 El nimero de dias que tarda en cicatrizar el unguento al 30% es
entre 10y 12.

10.5 El efecto cicatrizante del ungiento al 30% es superior al control
positivo, pero no a los ungientos individuales de O. campechianum

y A. vera.
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11.RECOMENDACIONES

11.1 Estudiar diferentes concentraciones de extractos de O. campechianum
para determinar si mejora el rendimiento de reduccion de mm por dia en

la cicatrizacion.

11.2 Realizar estudios farmacoldgicos de actividad cicatrizante en ratas con
alteracion del sistema inmune, que proporcione evidencia cientifica para
el tratamiento de la poblacién humana que sufre de esta complicacion,

como por ejemplo pacientes diabéticos.

11.3 Realizar estudios con aceites de las plantas combinados para valorar la

mejoria del efecto cicatrizante.

11.4 Realizar un preparado de A. vera utilizando el gel.
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13.ANEXOS

13.1 Analisis de varianza de medidas repetidas y prueba de DUNNETT.

Numero de Obs = 275 r2 = 0.7700
ECM = 0.998493 S2 = 0.7538
Fuente SS parcial df MS F Prob > F
854.458.182 18| 47.469.899 47.61 0.0000
TX 623.418.182 4| 155.854.545 15.63 0.0000
rata 590.690.909 4| 147.672.727 14.83 0.0000
Dias 733.047.273 10| 733.047.273 73.53 0.0000
Residual 255.229.091 256 | 0.996988636
TOTAL 110.968.727 274 4.04995355

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el
Universidad de San Carlos de Guatemala, z.12.

Bioterio Amarillis Saravia,

Tx 3= control positivo, Tx 1=ungiento al 30%, Tx 2= unguento al 10%, Tx 4=

excipientes, Tx 5 = control negativo.

NUumero de comparaciones: 4

Error Intervalo de Confianza

TX Contraste estadistico t p>1tl 95%
1vrs3 -0.7636364 | 0.1904052 -4.01 0.000| -1.231492| -0.2957808
2vrs 3 -0.4727273| 0.1904052 -2.48 0.047|0.9405829| -0.0048717
4vrs 3 0.1818182| 0.1904052 0.95 0.742|0.2860374| 0.6496738
5vrs 3 0.5818182| 0.1904052 3.06 0.009|0.1139626 1.049.674

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Bioterio Amarillis Saravia, Universidad de
San Carlos de Guatemala, z.12.

58




13.2 Detalles estadisticos, percentiles.

Tx: Unglento al 30%

Porcentaje | Percentil | Rango. Inferior

1% 0 0

5% 0 0

10% 2 0

25% 3 0

50% 5 Rango. Superior

75% 6 9

90% 8 9

95% 9 9

99% 10 10
Media 4.581818
Desviaciéon Estandar 2.4339573
Varianza 5.951515
Oblicuidad 0.0543335
Cutosis 2.634127

Tx: Unguento al 10%

Porcentaje | Percentil | Rango. Inferior

1% 0 0

5% 0 0

10% 2 0

25% 4 1

50% 5 Rango. Superior

75% 7 7

90% 7 7

95% 7 7

99% 7 7
Media 4.872727
Desviacion Estandar 2.000505
Varianza 4.00202
Oblicuidad -0.9019401
Cutosis 3.065759

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Bioterio Amarillis Saravia,
Universidad de San Carlos de Guatemala, z.12



Percentiles del control negativo, positivo y excipientes.

Tx: Control Positivo

Tx: Control Negativo

Tx: Excipientes

Porcentaje . Rango. Porcentaje : Rango. Porcentaje : Rango.
Percentil Inferior Percentil Inferior Percentil| Inferior
1% 0 0 1% 3 3 1% 2 2
5% 1 0 5% 3 3 5% 2 2
10% 2 1 10% 3 3 10% 3 2
25% 5 2 25% 5 3 25% 4 3
50% 6 SRa”Q.O' 50% 6 Rango. 50% 6 EME:
uperior Superior Superior
75% 7 7 75% 7 8 75% 7 8
90% 7 7 90% 8 8 90% 8 9
95% 7 8 95% 8 9 95% 9 9
99% 8 8 99% 9 9 99% 10 10
Media 5.345455 5.927273 5.527273
Desviaciéon Estandar 1.916963 1.549845 1.834389
Varianza 3.674747 2.40202 3.364983
Oblicuidad -1.153874 -0.3297237 0.0469502
Cutosis 3.75882 2.585087 2.620114

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Bioterio Amarillis Saravia, Universidad de San Carlos de Guatemala, z.1.




Interpretacion:

1. Hay diferencia signficativa (prob < 0.00001) entre los tratamientos.

2. Hay diferencia significativa entre las ratas (prob < 0.00001).

3. Y con las medidas repetidas también se observa diferencia significativa
(prob < 0.00001), hacer analisis de medidas repetidas permite observar que
cada dia que ha pasado la herida tiene una medida diferente en cada uno

de los tratamientos, o al menos en uno de los tratamiento.



13.3 Preparados Galénicos

Se denominan preparados galénicos a todos aquellos remedios de origen vegetal.
(Jover y Garcia, 2003). Para la realizacion de los preparados galénicos se utiliza la
droga vegetal, la cual es la parte de la planta (flores, hojas, frutos, raices, corteza)
gue contiene los principios biolégicamente activos. Se divide en droga fresca y

droga seca (Ciarlotti y Golberg, 2015).

13.3.1Droga fresca: es la droga recién colectada, la cual puede posteriormente
ser empleada de forma tdépica o sistémica, para preparar férmulas
oficinales, o como materia prima para la elaboracion de fitofarmacos
(Ciarlotti y Golberg, 2015).

13.3.2Droga seca: Se le denomina asi a la droga fresca que ha sido sometida a
un proceso de desecacion. Ocasionalmente suele ser sometida
posteriormente a procesos de molido, pulverizado u otros (Ciarlotti y
Golberg, 2015).

Para la obtencion del principio activo, el cual es la sustancia a la cual se debe el

efecto farmacoldgico de un medicamento, se utiliza la extraccion.

13.3.3 Extracto: Son los preparados concentrados de drogas vegetales o de
origen animal, obtenidos extrayendo los ingredientes activos de las drogas
con menstruo apropiado, evaporando todo o casi todo el disolvente,
ajustandose la masa o polvo residuales a las especificaciones de la norma

prescrita (Ciarlotti y Golberg, 2015).

El proceso de extraccion consiste en incorporar las sustancias activas de una
planta a un liquido, que generalmente suele ser agua o alcohol, se puede realizar
en frio o en caliente, y el producto resultante puede ser una solucion mas o menos
concentrada en funcion de la sustancia de origen, 0 espesarse por propio interés

en base a la aplicacion que se le vaya a dar (Jover y Garcia, 2003).
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La extraccion con disolventes puede ser continua y discontinua:

13.3.4 Continuo: Cuando funciona en forma interrumpida con el mismo volumen
de disolvente. Entre ellas estan la percolacion y la extraccion por el
aparato soxhlet. (Huarachi, 2015).

Lixiviaciéon o percloracion: la droga debe estar desecada y molida,
colocando en un tubo llamada perclorado o lixiviador haciendo pasar el
disolvente por la droga recuperando el menstruo con los PA disuelto en
extremo inferior y perclorar dicho de un liquido moverse a través de un
medio poroso (Huarachi, 2015).

Aparato de Soxhlet: en la camara de soxhlet se coloca la droga cruda
fragmentada dentro de un cartucho de papel. El refrigerante se conecta
al agua corriente. El disolvente se calientay sus vapores suben por el
tubo lateral mas grueso y al encontrar la superficie fria se condensa. El
disolvente se acumula en la camara, macerando la muestra vy
extrayendo el principio activo. Cuando el disolvente con el principio
activo disuelto alcanza la altura del tubo sifon produce el sifonamiento y
cae al balon el disolvente se evapora continuamente es un método
continuo y es en frio porque el disolvente cae frio sobre la muestra
(Huarachi, 2015).

13.3.5Discontinuo: Necesitan ser repetidos con un nuevo volumen de
disolvente porque este se satura y es necesario extraer todo el principio
activo. Entre ellos encontramos la técnica de maceracion, digestion,
infusién y decoccion. (Huarachi, 2015).

Maceracion: se coloca la droga fragmentada en un frasco con tapa y
se contacta con el solvente adecuado. La extraccion se realiza a
temperatura ambiente de 2 a 14 dias con agitacion esporadica. Luego
el extracto obtenido se filtra (Huarachi, 2015).

Digestion: es igual a la maceracion con la diferencia que este se lo
realiza a temperaturas de 35 y 65 °C durante el tiempo necesario para

extraer los componentes solubles en el solvente (Huarachi, 2015).

Infusidn: se obtiene por accion del agregado de agua a temperatura de
ebullicion sobre el material vegetal fragmentado durante 20 minutos. La
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droga no estad sujeta a ebullicibn con el agua. Es una técnica de
extraccion a temperatura descendente (Huarachi, 2015).

e Decoccion: la droga fragmentada es sometida a ebullicion con el agua
el tiempo suficiente para extraer el PA, exponiéndose directo al calor
(Huarachi, 2015).

e Reflujo: consiste en colocar la droga cruda fragmentada en un balén de
calentamiento con un volumen de disolvente hasta cubrir la droga. Se
adosa un refrigerante, ya que la temperatura de extraccion e la
temperatura de ebullicion del solvente. Se utiliza cuando el solvente es
volatil y/o toxico (Huarachi, 2015).

El resultado final de la extraccion es la base para disposiciones individualizadas
que se adaptan y que conjuntamente con los excipientes constituyen un
medicamento, una forma farmacéutica o galénica (UNID, 2013). Entre ellas

podemos mencionar:

13.3.6 Ungluentos En los ungtientos los principios activos se hallan disueltos en
una base oleosa. La grasa mas usada es la vaselina y con menor
frecuencia el petrolato o vaselina amarilla. También se emplean aceites
vegetales o minerales. Los ungiientos son sélidos a temperatura ambiente
y al extenderlos sobre la piel con una suave ficcion se reblandecen.
Debido a su lipofilia tienen la ventaja de que pueden actuar sobre la piel
durante largos periodos de tiempo. Son muy recomendables en el proceso
de cicatrizacion de heridas (Lopez, 2012).

13.3.7Geles: Son formas farmacéuticas semisolidas hidrofilas, acuosas o
hidroalcoholicas, constituidas generalmente por ésteres de celulosa y
resinas carbovinilicas que gelifican con el agua, el alcohol y los

polialcoholes (Lopéz, 2002).

13.3.8Lociones: Son formas liquidas obtenidas por la disolucién o suspensién

de preparados galénicos en excipientes acuosos o hidroalcoholicos. Se
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aplican sobre la piel sin friccion posterior. Normalmente, se suelen
administrar humedeciendo con ellas un algodoén y aplicando éste sobre la
zona a tratar. Existen lociones antipruriginosas, astringentes, analgésicas,
contra la caida del cabello, etc. Formas de administracion semisolidas

para uso externo (Lopéz, 2002).

13.3.9Pomadas: Formas farmacéuticas semisdlidas constituidas generalmente
por emulsiones de fase externa oleosa o soluciones lipdfilas, que se
emplean directamente sobre la piel o mucosas. Para su preparacion se
incorporan los principios activos a la base, mezclando mecéanicamente,
bien directamente o previa fusidon segun los casos. Poseen un aspecto
agradable, alta extensibilidad, lo cual facilita su aplicacién. Ademas, tienen
la ventaja de no engrasar ni manchar la ropa. Se suelen utilizar como base

para agentes antiseborreicos, hidratantes y revitalizantes (Lopéz, 2002).
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13.4 Proceso de Manufactura de los Unguentos

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Bioterio Amarillis Saravia, Universidad de
San Carlos de Guatemala, z.12.
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13.6 Estudios Preclinicos

El desarrollo preclinico de un medicamento hace referencia al conjunto de
estudios de eficacia y seguridad del principio activo que se deben realizar en
sistemas biologicos diferentes al ser humano. El desarrollo preclinico comprende
una fase inicial de seleccion de las nuevas moléculas candidatas, seguidas de la
investigacion de su potencial de accion farmacolégica y finalmente de la

evaluacion de su seguridad (Genoma Espafia, 2012). Para ello se utilizan:

13.6.1Bioterios: Los bioterios son el conjunto de instalaciones destinadas al
mantenimiento y(o) producciéon de estos animales, que seran empleados
como reactivos biolégicos; son los espacios donde se cuida y usa el
animal como modelo experimental. Requieren condiciones minimas
adecuadas para su desarrollo y se separan por areas segun la funciéon que

en ella se realice (Amador & Rodriguez, 2010).

13.6.2 Reactivo biolégico: es un animal estandarizado, lo que significa que tiene
una composicion genético-sanitaria definida, son criados y mantenidos en
ambientes controlados que cumplen con los requerimientos especificos
para cada especie, los cuales garantizan, ademas el bienestar animal. El
estado sanitario de los animales de laboratorio esta determinado por un
complejo multifactorial en el que interactian: ademas de la biologia del
animal, y el perfil genético, las condiciones ambientales del alojamiento,
asi como las practicas y manejo al que son sometidos estos animales y
sus insumos (Hernandez, 2006). Algunas de las especies mas utilizadas
en las investigaciones biomédicas y sus caracteristicas mas significativas

son:
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e Ratén (Mus muscullus): tamafio pequefio, alta fecundidad, facil manejo,
bajo costo, variabilidad, tienen habitos nocturnos y viven en jerarquia
(Amador & Rodriguez, 2010).

e Rata (Rattus norvergicus): el mas usado en fisiologia, toxicologia,
farmacologia etc.; su tamafo facilita técnicas de microcirugia es de 10 a
15 veces mayor al del raton y menor agresividad (Amador & Rodriguez,
2010). Ellos junto a los ratones constituyen mas del 90% del total de

animales de laboratorio usados (Gullace & Caturini, 2016)

e Cobayo (Cavia porcellus): utilizado en produccion de sueros, vacunas
etc., se han desarrollado técnicas in vitro utilizando sus 6rganos. Son
herbivoros, cortos periodos de suefio, crias bien desarrolladas al nacer,
no sintetizan vitamina C y debe adicionarse en la dieta (Amador &
Rodriguez, 2010).

e Conejo (Orycolagus cuniculus): docilidad, fertilidad, grandes vasos en
las orejas, se utilizan en pruebas de pirbgeno. Son herbivoros,
desarrollado sentido del olfato y la audicion, ovulacion inducida por el
coito, deben ser alojados en jaulas individuales (Amador & Rodriguez,
2010).

Estos animales pequefios tienen grandes ventajas econdmicas sobre los de mayor
tamafio porque son de menor costo de produccién, el mantenimiento es mas facil,
requieren condiciones mas sencillas, y menos costos as, esto disminuye el costo
de los proyectos de investigacién. Ademas, con estos animales mas pequefios se
han logrado desarrollar técnicas in vitro que permiten la utilizacion de menor
cantidad. En los estudios toxicoldgicos, en los que se exige como minimo 2

especies de animales, resultan muy utilizados (Amador & Rodriguez, 2010).
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La experimentacion animal tiene como fin primordial el estudio en seres humanos,
sin que las préacticas empiricas pongan en peligro las vidas de los sujetos

humanos a prueba (Aguilar & Giménez, 2012).

El uso de animales en experimentacion esta regulado y se aplican estrictos
principios bioéticos. Los cientificos tienen estrictas obligaciones éticas,
econOmicas y juridicas para usar animales en la investigacion solo cuando sea
necesario. En la actualidad, la investigacion cientifica se rige por el principio
conocido como las tres erres: Reemplazo del uso de animales por técnicas que no
los necesiten siempre que sea posible; Reduccion al minimo el nimero de
animales utilizados; Refinamiento, asegurandose de que los animales sufren lo
menos posible (COSCE, 2015).

13.6.3 Principio de las tres R"s

e Reduccién: Se debe reducir el nUmero de animales mediante lotes de
animales lo mas homogéneos posibles, obteniendo el maximo de informacion
de cada animal o disefiando los experimentos de la forma mas precisa
posible (Aguilar & Giménez, 2012).

e Refinamiento: Se basa en aumentar al maximo el bienestar de los animales
para asi reducir el estrés y el dolor. Esto se consigue mediante
procedimientos menos invasivos, con la menor duracién posible o mejorando
el acondicionamiento general del animal. Se debe tener en cuenta también el
método de eutanasia de los animales. Este punto es importante ya que
reduciendo el dolor y el estrés, conseguimos que el experimento se desarrolle
de la forma mas idénea, ya que estos causan cambios fisioldgicos en los
animales que pueden alterar los resultados finales del experimento (Aguilar,

Coyo y Giménez, 2012).
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e Reemplazo: Hace referencia a sustitucion de los animales vivos por otros
meétodos que usen, por ejemplo: - Estudios anteriores - Modelos informaticos
ya sean matematicos (cinética ambiental, farmaco- toxicocinética) o de
realidad virtual - Técnicas fisicoquimicas - Organismos inferiores no
protegidos o embriones de vertebrados - Cultivos de células, tejidos y érgano

(Aguilar, Coyo y Giménez, 2012).
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13.7 Trabajo en el Bioterio.

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el Bioterio Amarillis Saravia, Universidad de
San Carlos de Guatemala, z.12.
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