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RESUMEN

Se evalu6 la actividad cicatrizante de los extractos de Acibar de Sabila (Aloe
barbadensis) y Matico (Eupatorium glutinosum) en ratones (Mus musculus), en el
Bioterio de la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo.
Previo a la comparacion in vivo se realizd el control de calidad de la materia prima los
mismos que se determinaron que estan dentro de los pardmetros establecidos por normas
internacionales. Las tinturas de Acibar de Sabila y Matico se elaboraron por maceracién
con alcohol al 40%, se prepar6 3 mezclas de las tinturas en diferentes proporciones,
70:30, 30:70 y 50:50, se realizd controles organolépticos, fisico-quimicos,
microbioldgicos y la determinacién de sus componentes por cromatografia en capa fina.
Mediante la induccion de heridas en el dorso de 24 ratones divididos en 8 grupos de
investigacion se evalu6 la actividad cicatrizante siendo los tratamientos a investigar: G1
(Control +) = Tratado con Eterol, G2 (Control +) = Tratado con Crema Lamoderm, G4 =
Tratado con extracto de Acibar, G5 = Tratado con extracto de Matico, G6, G7 y G8
(Dosificaciones) = Tratados con la mezcla de los extractos anteriores, administrados de
manera topica hasta que la cicatrizacion se completd. Se realizd el analisis estadistico a
los resultados con un intervalo de confianza del 95%, se llegé a la conclusion de que todo
los extractos poseen actividad cicatrizante efectiva y que son estadisticamente diferentes,
reduciendo el tiempo de cicatrizacion, de estos el extracto del grupo G6 (70%Tintura de
Acibar y 30%Tintura de Matico) termind la cicatrizacion en un periodo de 8,33 dias
debido a la presencia de compuestos antraquindnicos en el Acibar y flavonoides en el
Matico que al combinarse presentan sinergia. Se recomienda realizar estudios de

estabilidad a largo plazo a las tinturas.



SUMARY

The healing activity of extracts of Aloe (Aloe barbadensis) and Matico (Eupatorium
glutinosum) in mice (Mus musculus) in the Vivarium of the Sciencie Faculty of the
Polytechnic School of Chimborazo was evaluated. Previous to the comparison in vivo, a
quality control of the raw materials was made, as a result of it could determine that it was
within the parameters established by international standards. Dyed in Aloe and Matico
were prepared by maceration with 40% alcohol, 3 mixtures of dyes prepared in different
proportions 70:30, 30:70 and 50:50; it was made organoleptic, physical-chemical
controls, microbiological and determination of its components by thin layer
chromatography. By inducing wound on the back of 24 mice divided into 8 groups
research the healing activity was evaluated treatments being investigated: G1 (control +)
= Treaty Eterol, G2(control +) = Treaty Cream Lamoderm, G4 = Treated with aloe
extract, G5 = Treaty Matico extract, G6, G7 and G8 (dosages) = treaties with the
mixture of the above extracts, administered topically until healing is complete. Statistical
analysis of the results with a confidence interval of 95% was made, it was concluded that
all extracts have effective healing activity and are statistically different, reducing healing
time, these extract group G6 (70% aloe dyeing and 30% Matico dyeing) completed
healing a period of 8,33 days due to the presence of anthraquinone compounds in the
bitterness and the Matico flavonoids exhibit synergy when combined. It is recommended
that studies of long-term stability of the dyes.



INTRODUCCION

Anualmente millones de personas adquieren heridas, debido a quemaduras, cirugias o
lesiones de tejidos por diversos accidentes, de la manera que haya sido, las heridas
necesitan de un tratamiento seguro y rapido, haciendo de este un reto terapéutico. Desde
ya hace algun tiempo investigadores y comunidades médicas han buscado optimizar el
tratamiento de la herida con miras a promover la cicatrizacion, la cicatrizacion es un
proceso complejo debido a la serie de reacciones bioquimicas y estructuras que se
involucran, por esta razon es dificil encontrar sustancias tanto organicas como
inorganicas Optimas para cicatrizacion. La cicatrizacidbn comienza con una respuesta
inmunoldgica, la cual se amplia e impide que existan complicaciones posteriores,
ademas, debido a la quimioatraccion se beneficia a otros mediadores en las fases de la
inflamacion, la proliferacion celular y la reepitelizacién, que llevan al cierre de la herida.
(VELANDIA P. DAYENNY A. 2009)

La mejoria del tipo de cicatrizacién y la reduccion del tiempo del mismo se logra con
productos preparados con diferentes principios activos como: cicatrizantes (centella
asiatica o el retinol), humectantes (propilenglicol), antisépticos (6xido de cinc),
anestésicos locales como la benzocaina y bactericidas (neomicina, cloruro de
benzalconio) (DIVINS, M. 2010)

El Ecuador es uno de los paises mas ricos en biodiversidad, con una variada fauna, flora
y ecosistemas que ostenta. La buena calidad de vida de los ciudadanos debe estar acorde
al buen uso que se le dé a la biodiversidad, la Estrategia Nacional de Biodiversidad
creado por el Estado y distintas organizaciones, han fundamentado que hay que conservar
y usar sustentablemente la diversidad biologica del pais, y con esto lograr un avance en la
calidad de vida y mejorar la economia nacional. (KHOLER, P. 1999)(VACA, S. 2000)



De lo explicado existe la necesidad de aprovechar la materia prima que se produce para
bienes procesados como son los fitofarmacos, -en este caso fitof&rmacos para la
cicatrizacion-, contribuyendo a las investigaciones en el Ecuador, a la vez que en su
desarrollo cientifico y econémico, permitiendo que las empresas nacionales crezcan con
la elaboracién de los productos, en lugar de solo importarlos, generando de esta manera
fuentes de trabajo y evitar la fuga de divisas para que sea invertido en la mejora de la
calidad de vida de los ecuatorianos. (PAZ, V. 2003)

Tomando en cuenta lo dicho anteriormente se elaboré un fitofarmaco que mejore la
cicatrizacion de las heridas infringidas a ratones (Mus musculus) a base de Acibar de

Sabila (Aloe barbadensis) y Matico (Eupatorium glutinosum).

El Matico (Eupatorium glutinosum) es una planta medicinal, conocida por tener muchas
propiedades beneficiosas para el ser humano, se lo puede aplicar de forma interna como
externa, en heridas de todo tipo ya que su propiedad principal es la de cicatrizar. El
tanino es el compuesto al que se le atribuyen su propiedad cicatrizante y por lo tanto es el
componente activo mas importante de la planta. (PEREIRA, M. 2013)(MANZANO, K.
2001)

Al realizar una incision en una hoja de sabila se encuentra una sustancia amarillenta
conocida como acibar, esta compuesto por resinas y por antraquinonas, la aloina es el
componente en mayor cantidad y de mayor importancia. La aloina aplicada sobre la piel
resulta ser uno de los mejores remedios para los cortes, heridas, llagas, Ulceras,

guemaduras, picaduras de insectos, dermatitis, acné juvenil, etc. (PETROCCHI, P 2000)

Los objetivos que se plantearon en esta investigacion fueron la obtencion de tinturas de

Matico (Eupatorium glutinosum) y Acibar de sabila (Aloe barbadensis) estandarizadas



que cumplan con pardmetros de calidad, la definicion de su perfil fitoquimico, la
evaluacion del efecto cicatrizante de las tinturas de Matico (Eupatorium glutinosum) y
Acibar de sabila (Aloe barbadensis) a diferentes concentraciones de las mismas en
incisiones provocadas a ratones (Mus musculus), teniendo como grupo control Eterol y

Lamoderm crema.

En los resultados obtenidos en la investigacion es evidente que las tinturas de Acibar y
Matico, como las mezclas de cada una tienen una mayor eficacia que los controles
utilizados la evaluacion (Lamoderm crema y Eterol), siendo la Tintura de concentracion
70% de Tintura de Acibar y 30% Tintura de Matico la que sobresalié en el proceso de

cicatrizacion al terminar de cerrar la herida en 8,33 dias.
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1.1 Anatomiay fisiologia de la piel.

La piel es el mayor y mas visible 6rgano del cuerpo, que comprende hasta 20% del peso
corporal total. Se recibe aproximadamente un tercio del cuerpo de suministro de sangre
a una velocidad de 300 ml/minuto, es un 6rgano dinamico en un estado constante de
cambio; células de las capas externas arrojan continuamente y son reemplazadas por
células internas se desplazan a la superficie. (TERRANOVA, L. 2003)

La piel normal se compone de dos capas: epidermis y dermis. Bajo la dermis se
encuentra el tejido subcutaneo (o hipodermis), una capa de conjuntivo laxo tejido.
(KEAST, D., ORSTED, H. 2013)

1.1.1 Epidermis.

Es la capa mas delgada (0,04 mm y 1,6 mm en las plantas de pies y almas de manos), no
vascularizada y mas externa de la piel. Compuesto por cinco capas de células epiteliales

(células escamosas) cada uno diferenciando gradualmente en la siguiente capa de tal
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manera que la capa final se compone de células muertas. El proceso de diferenciacion o
regeneracion de la capa epidérmica es estimulado por factores de crecimiento. Se tarda
aproximadamente 3-4 semanas. Las células primarias en esta capa son queratinocitos
(células productoras de proteinas) y melanocitos (células productoras de color). Las
funciones principales de esta capa son de Proteccion y Regulacion térmica. (PENA, A.
2007)

1.1.2 Dermis.

Es la capa entre la epidermis y el tejido subcutaneo con rangos de espesor de 1 mm - 4
mm. La zona mas densa esta en la espalda, o si contienen vasos sanguineos, fibras
nerviosas, linfocitos, sudor y sebacea glandulas y foliculos pilosos, las proteinas
principales presentes son de colédgeno (que proporciona resistencia) y elastina (que es
responsable de la capacidad de la piel para retroceder de nuevo en forma). Las células
principales responsables de la cicatrizacién de heridas son: fibroblastos (secretar
colageno), mastocitos (inician la respuesta inflamatoria), y linfocitos (proteger mediante
el control de la invasion microbiana). Las funciones primarias de esta capa son la
fuerza, la nutricion y el apoyo estructural. (FLANAGAN, M. 2013)

1.1.3 Hipodermis.

Es la capa mas interna de la piel y se conoce como la capa subcutanea, apoya a la
dermis y epidermis, varia en espesor de profundidad segun herencia, tipo de
alimentacion y edad. Esta compuesta de tejido adiposo, el tejido conjuntivo y los vasos
sanguineos la funcion es la de almacenar lipidos, proteger los drganos subyacente,
proporcionar aislamiento y regular la temperatura. Sus anexos cutaneos incluyen:
glandulas sudoriparas, cabello, ufias y glandulas sebaceas que son todos considerados
apéndices epidérmicos. (ARIAS, J., et al. 1999)
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FIGURA No. 1 CAPAS DE LA PIEL

1.2 Heridas.

Las heridas son lesiones que rompen la piel u otros tejidos del cuerpo. Ellos incluyen
cortes, rasgufios, arafiazos y piel perforada. A menudo ocurren debido a un accidente,
pero la cirugia, suturas, y los puntos también causan heridas. Las heridas menores por lo
general no son graves, pero es importante para limpiarlos. Heridas graves e infectadas
pueden requerir primeros auxilios seguido de una visita a su médico. También debe
buscar atencién si la herida es profunda, no se puede cerrar por si mismo, no se puede
detener el sangrado o lleve a la suciedad, o que no se cura. (REDROBAN V. KARINA
F.2012)

1.2.1 Clasificacion de las heridas.

Dependiendo del tiempo de curacién de una herida, puede clasificarse como aguda o
cronica. Las clasificadas como heridas agudas se curan sin problemas (sin
complicaciones) en una cantidad corta de tiempo. Las clasificadas como heridas
crénicas tardar mas tiempo en sanar y pueden tener algunas complicaciones. (TROTT,
A 2002)



El origen de la herida puede ser interno o externo. Las heridas internas o cronicas son el
resultado de las funciones del sistema inmunoldgico y nervioso con discapacidad del
suministro de sangre, oxigeno O nutrientes a esa zona; tales como en casos de
enfermedad cronica médica (diabetes, aterosclerosis, trombosis venosa profunda).
(GONZALEZ, E., JIMENEZ, D. 2001)

Las heridas externas suelen ser causados por objetos penetrantes 0 no penetrantes. Las
heridas no penetrantes son generalmente el resultado de un traumatismo cerrado o
friccién con otras superficies; la herida no se rompe a través de la piel, y puede incluir:
las abrasiones (raspado de la capa externa de la piel), las laceraciones (un desgarre
como herida), contusiones, mientras que las heridas penetrantes son el resultado de un
trauma que rompe a través de todo el espesor de la piel; que llegan hasta el tejido
subyacente y érganos, e incluye: heridas de arma blanca, cortes en la piel, heridas
quirargicas. (BORGER, A. 1997)

Varias heridas pueden incluir:

e Heridas térmicas: temperaturas extremas, ya sean calientes o frios, pueden
resultar en lesiones térmicas (como quemaduras y congelaciones)

e Heridas quimicas: Son el resultado de contacto o inhalacion de materiales
quimicos que causan dafios en la piel o de los pulmones

e Picaduras: Las mordeduras pueden ser de seres humanos, perros, murciélagos,
roedores, serpientes, escorpiones, arafias y garrapatas

e Heridas eléctricas: Estas por lo general se presentan con heridas como
quemaduras o picadura, superficialmente parecidas al paso de corrientes
eléctricas de alta tension a través del cuerpo, y pueden incluir dafios internos
mas graves. (BRADY, R. 1998)



1.2.2 Cicatrizacion.

La cicatrizacion de heridas, como un proceso biol6gico normal en el cuerpo humano, se
logra a través de cuatro fases programadas y altamente precisas: hemostasis,
inflamacion, proliferacion y remodelacion. Para una herida se cure correctamente, los
cuatro fases deben ocurrir en la secuencia y el marco de tiempo apropiado. Muchos
factores pueden interferir con una o mas fases de este proceso, causando asi la curacion

de heridas inadecuada o dafada. (http://www.woundcarecenters.org/article/wound-

basics/different-types-of-wounds)

1.2.2.1 Fases de la cicatrizacion.

El proceso de cicatrizacion de heridas es un proceso dindmico que se puede dividir en
tres fases. Es importante recordar que la curacion de la herida no es lineal y con
frecuencia heridas puede progresar hacia adelante y hacia atrds a través de las fases,
dependiendo de las variaciones intrinsecas y extrinsecas del paciente.

(http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/woundsandinjuries.html)

Las fases de la cicatrizacion de heridas son:

e Fase inflamatoria
e Fase de proliferacion

e Fase de maduracion

1.2.2.1.1 Fase inflamatoria.

Es la respuesta natural del cuerpo a una lesion. Después de la herida inicial, los vasos
sanguineos en el lecho de la herida se contraen y un coagulo se forma. Una vez que se
ha logrado la hemostasia, los vasos sanguineos se dilatan para luego permitir que las
células esenciales; anticuerpos, celulas blancas de la sangre, factores de crecimiento,

enzimas y nutrientes para llegar a la zona herida. Esto conduce a un aumento de los
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niveles de exudado por lo que la piel que rodea necesita ser analizada para detectar
signos de infeccion. Es en esta etapa que los signos caracteristicos de la inflamacion se
pueden ver; eritema, calor, edema, dolor y trastornos funcionales. Las ceélulas
predominantes en el trabajo aqui son las células fagociticas; ‘Neutrofilos y macrofagos';
el montaje de una respuesta del huésped y auto lisis a cualquier necrotico tejido
desvitalizado. (DIPIETRO, L. 2010)

1.2.2.1.2 Fase de proliferacion.

Durante la proliferacion, la herida se ha 'reconstruido’ con un nuevo tejido de
granulacion que se compone de coladgeno y matriz extracelular y en el que desarrollar
una nueva red de vasos sanguineos, un proceso conocido como 'angiogénesis'. El tejido
de granulacion sano depende de la recepcion de fibroblastos niveles suficientes de
oxigeno y nutrientes suministrados por los vasos sanguineos. El tejido de granulacién
sano es granular y desigual en la textura; no sangra con facilidad y es de color rosa/rojo
en color. El color y el estado del tejido de granulacién es a menudo un indicador de
cémo la herida se esta curando. Tejido de granulacion oscuro puede ser indicativo de
una pobre perfusion, isquemia o infeccion. Las células epiteliales finalmente recubrir la
herida, un proceso conocido como 'epitelizacion'.

(http://www.pilonidal.org/aftercare/wound healing indepth.php)

1.2.2.1.3 Fase de maduracion.

La maduracion es la fase final y se produce una vez que la herida se ha cerrado. Esta
fase consiste en la remodelacion del colageno, la actividad celular se reduce y el nimero
de vasos sanguineos en la zona herida y disminuyen y regresan a su lugar original,
puede tardar hasta dos afios para completar la fase. Tejido nuevo es bastante fragil en
este punto en el tiempo y se puede volver a lastimar facilmente. La herida curada sélo se
recupera hasta un 80% de su resistencia original. (TERRANOVA, L. 2003)
(HAIMOWITZ, J., MARGOLLIS, D. 1997)
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FIGURA No. 2 FASES DE LA CICATRIZACION

1.2.2.2 Tipos de Cierre de Heridas.

1.2.2.2.1 Cierre por primera intencion.

Son las heridas cerradas por aproximacion de los méargenes de la herida, por la
colocacion de un injerto, o heridas creadas y cerradas en la sala de operaciones. La
herida es tratada y los margenes de tejido se aproximan utilizando métodos simples o
con suturas o injertos. La herida es tratada dentro de 24 horas después de la lesion, antes
del desarrollo de tejido de granulacién. El aspecto final de la cicatriz depende de: lesion
inicial, la cantidad de contaminacion, asi como el método y la precision de cierre de la
herida, sin embargo a menudo son el método mas rapido y cosméticamente agradable de

curacion. (http://www.clinimed.co.uk/Wound-Care/Education/WoundEssentials/Phases-

of-wound-Healing.aspx)
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1.2.2.2.2 Cierre por segunda intencion.

Consiste en una herida que se deja abierta y se permite que se cierre por epitelizacion y
contraccion. Normalmente este tipo de cierre se usa en el tratamiento de las heridas
contaminadas o infectadas. La herida se deja abierta para sanar sin intervencion
quirdrgica. A diferencia de las heridas primarias, aproximacion de los margenes de la
herida se produce a través de la reepitelizacion y contraccion de la herida por

miofibroblastos y la presencia del tejido de granulacién. (ZINN, S. 2005)

1.2.2.2.3 Cierre por tercera intencion.

Este tipo de cierre resulta Gtil para la gestion de las heridas que estan demasiadas
contaminadas para el cierre primario pero que después de una observacion de 4-5 dias
aparecen limpias y bien vascularizadas. Durante este tiempo, el proceso inflamatorio ha
reducido la concentracion bacteriana de la herida para permitir el cierre primario seguro.
Estd indicado para las heridas infectadas o no saludables con alto contenido de
bacterias, las heridas con un lapso de tiempo largo desde la lesidn, o heridas con un
componente de aplastamiento grave con desvitalizacion tisular significativa.
(http://www.pilonidal.org/aftercare/wound_healing_indepth.php) (ROMERO, D., et al.
2002)

1.2.2.2.4 Cierre de heridas de espesor parcial.

Cuando la herida es superficial y no ha penetrado toda la dermis, como es el caso de las
guemaduras de primer grado y abrasiones, la curacion se produce principalmente por la
epitelizacion de los elementos dérmicos restantes. Menos contraccién de curacién
secundaria en las heridas de espesor total La produccion de colageno es minimo y la
formacion de cicatrices. (ZINN, S. 2005)



1.2.2.3 Factores afectan la cicatrizacion.

1.2.2.3.1 Deshidratacion.

Esto conduce a un desequilibrio de electrolitos y la funcion celular alterada. Es un
problema particular en pacientes con quemaduras y fistulas. (MARTINEZ, J. 2002)

1.2.2.3.2 Edad.

Los cambios fisioldgicos que se producen con el envejecimiento del paciente mayor
causan un mayor riesgo de mala cicatrizacion de heridas, la reduccién de la elasticidad
de la piel y la sustitucién de colageno. El sistema inmunoldgico también disminuye con
la edad, por lo que los pacientes de mayor edad mas susceptibles a la infeccion. Las
personas mayores también pueden presentarse con otras enfermedades cronicas, que
afectan a la circulacion y la oxigenacion del lecho de la herida.

(http://www.clinimed.co.uk/Wound-Care/Education/WoundEssentials/Phases-of-

wound-Healing.aspx)

1.2.2.3.3 Infeccion.

La infeccion se ha definido como la deposicion y la multiplicacion de los organismos en
el tejido con una reaccion del huésped asociada. Si la reaccion del huésped es pequefio o
insignificante entonces el organismo se describe como la colonizacién de la herida en
vez de infectar a ella. (DUCE, A., et al. 2005)

La contaminacion es la deposicion y la supervivencia, pero no la multiplicacién, del
organismo. La infeccion de la herida es un problema La infeccion se produce cuando los
factores de virulencia expresadas por uno 0 mas microorganismos en una herida fuera

de la competencia del sistema inmunitario de la persona. Invasiones y propagacion de
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microorganismos en buen tejido posteriores provoca una serie de respuestas locales y
sistémicas, tales como: dolor local, hinchazon local, aumento de exudados, ya sea
serosas 0 purulentas, separacion de los bordes de la herida, pirexia, retraso en la

cicatrizacion, heridas cronicas, olor anormal. (WILSON, J. 2006)

1.2.2.3.4 Medicacion.

Anti-inflamatorios, citotdxicos, inmunosupresores y farmacos anticoagulantes reducen
las tasas de cicatrizacién mediante la interrupcion de la divisién celular o el proceso de
coagulacion. (SUSSMAN, C., BATES-JENSES, B. 2007)

1.2.2.3.5 La oxigenacion y perfusion tisular.

Buena oxigenacion de la herida es esencial para la cicatrizacion de heridas. El oxigeno
influye en la angiogénesis, la epitelizacion, y la resistencia a la infeccion. (WILSON, J.
2006)(ROSENTHAL, R., et al. 2001)

1.2.2.3.6 Nutricién.

La proteina es necesaria para todas las fases de la cicatrizacion de heridas,
particularmente importante para la sintesis de colageno. Un equilibrio de la glucosa es

esencial para la cicatrizacion de heridas. El hierro, necesario para transportar oxigeno.

Minerales, zinc y cobre son importantes para los sistemas de enzimas y sistemas
inmunes. La deficiencia de zinc contribuye a la interrupcion en la formacion de tejido
de granulacion. Las vitaminas A, complejo B, y C son responsables de apoyar la
formacion de la epitelizacion y colageno. También son importantes para la fase

inflamatoria de la cicatrizacion de heridas.
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Los hidratos de carbono y grasas proporcionan la energia necesaria para la funcion
celular. Cuando el paciente no tiene suficiente, el cuerpo descompone la proteina para
satisfacer las necesidades de energia. Los &cidos grasos son esenciales para la
cicatrizacion de heridas. (DUCE, A., et al. 2005) (ROSENTHAL, R., et al. 2001)

1.2.3 Cicatriz.

Una cicatriz es una marca que se deja en la piel después de una herida o una lesion en la
superficie de la piel ha sanado. Las cicatrices son muy comunes, la mayoria de las
personas tienen al menos una parte de su cuerpo. Ellos son una parte natural del proceso

de curacion.

Las cicatrices pueden ocurrir dentro y fuera del cuerpo. Por ejemplo, pueden ocurrir en
los 6rganos internos en una corte se ha hecho durante la cirugia, y pueden desarrollar
después de ciertas enfermedades de la piel, como el acné y la varicela. (PUDNER, R.
2010)

1.2.3.1 Tipos de cicatrices.

1.2.3.1.1 Palidas cicatrices planas.

FIGURA No. 3 CICATRIZ PLANA
11



El tipo més comun de cicatriz es la cicatriz plana, palida que se forma como resultado
de proceso de curacion natural del cuerpo. Inicialmente, pueden ser de color rojo o
negro y después de que la herida ha sanado se volvera mas palida y mas plana de forma
natural con el tiempo como la lesion sana. Este proceso puede durar hasta dos afos, y

siempre habra alguna evidencia visible de la herida original. (BAILLIE, L. 2014)

Si la piel en los bordes de la herida se ha reunido cuidadosamente, la cicatriz suele
curarse como una linea delgada, palida. En las heridas mas amplios, donde mas
superficial de la piel que falta y se necesita mas tejido cicatricial para reducir la brecha
entre los bordes de la piel dafiada (como un mal pastan en la rodilla), la cicatriz puede

ser menos ordenado y puede tomar mas tiempo para sanar. (SAFONOV, I. 2012)

Estas cicatrices usualmente no son dolorosas, aunque pueden causar picazon durante
unos meses. También pueden ser bastante oscuro en color y antiestético. Estos son a
menudo permanentes, pero a veces pueden mejorar con el tiempo. (BAILLIE, L. 2014)
(SAFONOV, |. 2012)

1.2.3.1.2 Las cicatrices queloides.

FIGURA No. 4 CICATRIZ QUELOIDE
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Una cicatriz queloide es un crecimiento excesivo de tejido que se produce cuando
demasiado coldgeno se produce en el sitio de la herida y la cicatriz sigue creciendo,
incluso después de que la herida ha sanado. (SAFONOV, 1. 2012)

Las cicatrices queloides suelen tener las siguientes caracteristicas: se elevan por encima
de la piel, pueden sentir picazon, dolor, pueden aparecer mucho mas grande que la
herida original, causan una sensacion de ardor y son sensibles al tacto, restringir el
movimiento estan bien apretados y cerca de una articulacion, son sin pelo y aparece
brillante, se sienten con fuerza y tienen una textura "gomosa", aunque algunos queloides
pueden formar grumos blandos (como en el I6bulo de la oreja después de piercings),
una cicatriz queloide recién formada es de color rojo o parpura, convirtiéndose mas
palido con el tiempo.( PUDNER, R. 2010)( (BAILLIE, L. 2014)

Las areas del cuerpo donde es mas probable que se formen cicatrices queloides
incluyen: el éarea alrededor del esterndn, los brazos y los hombros (deltoides), el
superior de la espalda y en los l6bulos de las orejas. (SAFONOV, I. 2012)

1.2.3.1.3 Las cicatrices hipertroficas.

FIGURA No. 5 CICATRIZ HIPERTROFICA

Una cicatriz hipertrofica es una cicatriz elevada roja que forma a lo largo de una herida
y puede tener las siguientes caracteristicas para alrededor de dos a cinco afios: Puede

restringir el movimiento porque el tejido de la cicatriz no es tan flexible como la piel
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original, el tejido de curacion es mas grueso de lo habitual, es de color rojo inicialmente,
convirtiendose mas plano y més palido con el tiempo. Las cicatrices hipertroficas

pueden tener esta apariencia durante muchos afios. (BAILLIE, L. 2014)

1.2.3.1.4 Cicatrices sin hueso o hundidos.

FIGURA No. 6 CICATRIZ HUNDIDA

Algunas cicatrices causadas por enfermedades de la piel como el acné y la varicela
pueden tener una apariencia hundida o sin hueso. También pueden ser el resultado de

una lesion, que puede haber incluido la pérdida de grasa subyacente. (PUDNER, R.
2010)

1.2.3.1.5 Cicatrices contracturas.

FIGURA No. 7 CICATRIZ CONTRAIDA
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Son causadas por quemaduras. Estas se producen cuando la piel "logqueros", causando
rigidez y una restriccion en el movimiento. (BAILLIE, L. 2014)

1.3 Fitoterapia.

La fitoterapia es la medicina moderna a base de plantas medicinales en su maxima
expresion. Se aplica la investigacion cientifica y los mas altos estandares profesionales a
la practica de la medicina a base de hierbas. La fitoterapia alienta y se adapta a un
reciente crecimiento mundial de informacion cientifica sobre las drogas vegetales y su
uso eficaz y seguro. Los métodos utilizados para evaluar los medicamentos a base de
plantas son similares a los utilizados por la medicina ortodoxa. Sin embargo, una hierba
contiene muchos ingredientes activos a diferencia de la Unica sustancia quimica en un
medicamento, y puede tener varias acciones de apoyo a la salud del cuerpo.
(CAPASSO, F., et al. 2003)

La fitoterapia se basa en el sistema mas antiguo y mas universal de la medicina. Cada
civilizacion temprana ha utilizado plantas como su principal fuente de la medicina, y la
mayoria de la poblacién del mundo todavia depende de ellos hoy. Alrededor de una
cuarta parte de todos los farmacos actualmente prescritos por los médicos fueron

derivadas originalmente de las plantas.

En la fitoterapia, las plantas medicinales son seleccionadas principalmente para
estimular o fortalecer las funciones normales del cuerpo, y asi ayudar al cuerpo a
curarse a si mismo. A diferencia de los medicamentos ortodoxos que tienen un solo
ingrediente, plantas medicinales contienen muchos ingredientes y pueden tener varias
acciones simultaneas terapéuticas en el cuerpo.
(http://files.achs.edu/mediabank/files/herbaltinctures)
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Las tinturas son preparados liquidos que extraen los componentes quimicos de los
vegetales en alcohol, vinagre, o glicerina vegetal. De todos los solventes el alcohol es
mas eficaz y se utiliza mas comdnmente. Vinagre o glicerina vegetal se pueden utilizar
cuando hay una razon para no usar alcohol, tal como para los nifios. Las tinturas son
invaluables, ya que el agua va a recuperar solo algunas de las propiedades medicinales.
El disolvente a usar depende de lo que se desea extraer. Tinturas de alcohol son utiles
para alcaloides, taninos y principios amargos. La colchicina y efedrina son dos
alcaloides no obstante, que son solubles en agua como son los taninos, hasta cierto
punto. Glucdésidos y saponinas son mejor extraidos empapando la hierba en agua tibia.
Infusiones de agua caliente cubiertos son un disolvente eficaz para aceites esenciales y
vitaminas y minerales, pero la destilacion es el método habitual para la eliminacién de
aceite esencial de las plantas. Mucilagos se preparan mediante extraccion en agua fria o
caliente. (HERSHOFF, A. 2003)

Las tinturas son elaboradas por maceracion, la digestion, la infusion, decoccion, la
fermentacion o por lo general el uso de alcohol de concentracién adecuada. Son
obtenidas usando una proporcion fija de la materia prima al disolvente, teniendo el
contenido de humedad de la materia prima en cuenta, a menos que se justifique lo
contrario y autorizado. Se puede formar un ligero sedimento en el pie y que es aceptable
siempre y cuando la composiciéon de la tintura no ha cambiado significativamente.
(HEINRICH, M., et al. 2012)
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1.4 Plantas utilizadas.

1.4.1 Matico (Eupatorium glutinosum)

FOTOGRAFIA No. 1. MATICO (Eupatorium glutinosum)

1.4.1.1 Clasificacion Cientifica

Reino: Plantae

Filo: Tracheophyta
Division: Magnoliopsida.
Orden: Asterales
Familia: Asteraceae
Género: Eupatorium
Especie: Glutinosum

Nombre Cientifico: Eupatorium glutinosum
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1.4.1.2 Descripcion boténica.

Se trata de un arbusto que alcanza una altura entre 1-3 m. Presenta ramas grises, hojas
aromaticas, opuestas de color verde brillante, de 7-10 cm de largo por 2,5-3,5 cm de
ancho, con bordes dentados y enves claro (albescente). Las flores son tubulares, en
espigas solitarias, de tonalidad fucsia y bracteas marrén oscuro. El fruto es de color
negro y contiene una semilla pequefia oscura en su interior. (WHITE, A. 1989)

1.4.1.3 Habitat.

Esta planta es nativa de la Sierra de Ecuador, esta especie crece entre los caminos
matorrales cordilleranos y plantaciones de piretro en la regién interandina del Ecuador,
entre los 3000 a 3700 m sobre el nivel del mar, asi como también a la vera de los
caminos como matorrales. (NARANJO, P. 1997)

1.4.1.4 Partes utilizadas.

Las hojas. Presentan un olor intenso y aromatico, siendo su sabor amargo. (WHITE, A.
1989)

1.4.1.5 Acciones farmacologicas.

Se han realizado pocos estudios cientificos con esta planta, a pesar de su alta valoracion
por la medicina popular. Por ser sus hojas amargas, se emplean como eupépticos y
estimulantes de las secreciones digestivas. Algunos ensayos in vitro demostraron
actividad antibacteriana contra gérmenes Gram (+) y (-), lo cual se deberia a la

presencia de diterpenos y triterpenos principalmente. (DUKE, J et al. 2009)
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1.4.1.6 Usos etnomedicinales.

El matico es considerado una de las principales plantas medicinales, tanto en Ecuador
como en Guatemala, México, Peru y region del Altiplano. En Ecuador se utiliza como
especia aromatica y antiséptica (en forma de gargarismos). La infusion se recomienda
en casos de ulceras gastricas y en diarreas infantiles. En forma de emplastos o
compresas, posee muy buen efecto hemostatico en trastornos hemorroidales y ulceras
sangrantes de extremidades. En Guatemala, México y el Altiplano se utiliza la infusién
para realizar bafios externos en procesos de infeccion vaginal, dolores reumaticos, y
heridas en la piel. En uso interno se toman dos o tres tazas diarias en casos de Ulcera

gastrica y trastornos espasmadicos.

En Pert y noreste argentino se utiliza el conocimiento de las hojas por via externa,
como gran hemostatico para cicatrizar heridas y llagas, o espolvoreando en ellas las
hojas secas y molidas, también en Per( se emplea el polvo de las hojas para cicatrizar el
ombligo de los nifios recién nacidos. (WHITE, A. 1989)

1.4.1.7 Composicién quimica.

Triterpenos: friedelinol, friedelina, epifriedelanona, 6-amirenona, dammaradienilo

Aceite esencial: sesquiterpenos (y-gurjuneno, [-bisaboleno, trans-ffarneseno, p-

sesquifelandreno), parafinas de 18-29 carbonos, ésteres metilicos de acidos grasos

Otros: En este género se ha descrito la presencia de guayanodlidos, eupatorina,

eupatolina, estigmasterol, flavonoides (quercetina) y diterpenos. (WHITE, A. 1989)
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1.4.1.8 Quercetina.

Los investigadores ha estudiado ampliamente la quercetina en los Gltimos 30 afios, la
quercetina es un flavonoide, fue descubierto por Premio Nobel Albert Szent Gyorgyi en
el aflo 1930. Los flavonoides pertenecen a un grupo de sustancias naturales con una
estructura fendlica variables y se encuentran en las frutas, verduras, granos, raices de
corteza, tallo, flores, té y vino. Estos productos naturales eran conocidos por sus efectos
beneficiosos sobre la salud mucho antes flavonoides se aislaron como la efectiva
compuestos. Més de 4.000 variedades de flavonoides han sido identificados, muchos de
los cuales son responsables de sus atractivos colores de flores, frutas y hojas.
(RAHMAN, A. 2008)

La quercetina, un importante representante de la subclase flavonol, ha recibido
considerable atencién. La quercetina ha mostrado la capacidad de prevenir la oxidacion
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) al eliminar los radicales libres y quelantes
de iones metalicos de transicion. Como resultado, la quercetina puede ayudar en la
prevencion de ciertas enfermedades, como el cancer, la aterosclerosis y la inflamacion
cronica (GABELA, F., et al. 2005) (HOFFMAN, D. 2003)

1.4.2 Sébila (Aloe barbadensis)

FIGURA No. 8. SABILA (Aloe barbadensis)
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El uso medicinal de aloe ya se menciond, hace mas de 4000 afios en una coleccion de
tablillas de arcilla sumerias fecha 2100 antes de Cristo. Aloe también fue mencionado
como un laxante en el papiro egipcio de Ebers desde 1552 antes de Cristo. Aloe ha
tenido una muy larga uso histérico como un fuerte tratamiento laxante para el
estreflimiento cronico, y es todavia aparece como un laxante en muchas farmacopeas.

Sin embargo, ahora ha sido en gran parte sustituida por laxantes menos toxicos.

Hoy en dia hay cientos de diferentes medicamentos, cosméticos y productos
alimenticios en el mercado que contienen diversas cantidades de jugo de aloe. El
contenido de aloe se ha convertido en un factor importante de la comercializacion que
saca provecho de la fama legendaria de esta planta medicinal. Sin embargo, hay muchos
productos de aloe de una cuestionable calidad en el mercado, lo que ha dado lugar a la
fundacion de una calidad del producto programa de certificacion, administrado por el
Consejo Internacional de Ciencia de la Sabila. (WHITE, A. 1989)

1.4.2.1 Clasificacion cientifica.

Descripcion Reino: Plantae
Subreino: Tracheobionta
Division: Magnoliophyta
Clase: Liliopsida

Orden: Asparagales
Familia: Asphodelaceae
Género: Aloe

Especie: A. barbadensis
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1.4.2.2 Habitat.

Es una planta nativa de la region mediterranea del sur de Europa y el Norte de Africa y
las Islas Canarias. Se cultiva en Asia, el sur Europa, el sur de Estados Unidos., México,
Aruba, Bonaire, las Bermudas, las Bahamas, las Antillas, América Central y del Sur.
(ARIA, L., et al. 2000)

1.4.2.3 Parte utilizada.

Las hojas méas grandes, que crecen cerca del suelo, se cosechan cortando con la punta de
un cuchillo en la base estrechada, cerca del tallo. Esto evita indebida fuga de latex y
permite que la hoja de auto-sellado y mantenerse en buenas condiciones para dos o tres
semanas sin refrigeracion. (ARIA, L., et al. 2000)(SCHMELZER, G. 2008)

Una planta de aloe puede madurar en un afio con clima ideal, la exposicion a la luz
solar, el agua suministro, los nutrientes del suelo, etc. La cosecha puede comenzar el
segundo afo, con una hoja alcanzar la madurez cada uno a tres meses. Con condiciones
menos ideales, lleno la madurez no se puede llegar hasta la planta es de tres o cuatro
afios de edad. Una planta de aloe generalmente produce de forma optima durante cinco
0 seis afios, pero puede seguir produciendo al menos el doble de tiempo. En las
plantaciones de aloe comerciales, tres hojas de alrededor de un Kg cada uno en peso y
50 a 75 cm de longitud se cosechan tres o cuatro veces al afio. (ROSS, R. 2013)

1.4.2.4 Uso medicinal.

Externamente, el gel de aloe fresco a menudo tiene un efecto muy bueno en el acng,
espinillas, eczema y otros problemas de la piel, heridas de dificil cicatrizacion, ulceras
en las piernas, quemaduras debido al calor excesivo, exposicién al sol y en el

tratamiento de la dermatitis por radiacion. Internamente, el jugo de aloe puede ser
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utilizado en gastroenteritis y las Ulceras pépticas. El latex seco, la maxima barbaloina
contenido, es un laxante fuerte, pero su uso debe limitarse a no mas de una semana, y no

se debe utilizar durante la menstruacion, el embarazo y la lactancia. (WHITE, A. 1989)

El uso medicinal sugerido de la sabila se basa en su uso histdrico y tradicional, y un
analisis de farmacoldgica moderna y la investigacion toxicologica. (REYNOLDS, T.
2004)

1.4.2.5 Ingredientes activos.

El jugo de aloe fresco o gel del parénquima hoja interior contiene 96% de agua,
polisacaridos (mucilago) que consiste principalmente de D-glucosa y D-manosa,
taninos, esteroides, enzimas, hormonas vegetales, aminoacidos, vitaminas, minerales, y
una pequefia cantidad de barbaloina. El latex seco de las células superficiales contiene al
menos 28% hidroxiantraceno, calculado como barbaloina anhidro, que es una mezcla de
aloina A'y B aloina, resina y saponinas. (HARBORNE, J., BAXTER, H. 2001)

1.4.2.6 Farmacologia.

Barbaloina tiene un fuerte irritante efecto en el intestino, aumentando el peristaltismo y
que tiene un fuerte laxante efecto. Una aplicacion local es eficaz contra la picazon. No
hay estudios publicados sobre la farmacocinética y metabolismo de aloina. El gel del
parénquima de la hoja interior contiene muy pequefias cantidades de barbaloina y s6lo
tiene un efecto laxante muy suave. (KURIAN, A., SANKAR, A. 2007)(MURPHY, D.,
DUEA, M. 2011)

El mucilago (polisacaridos gelatinosos) tiene principalmente un efecto local sobre la
piel y membranas mucosas en contacto directo, ya que pueden formar una barrera que

protege contra la irritacibn mecanica y quimica. Esta propiedad es muy util en el
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tratamiento de heridas de dificil cicatrizacion, quemaduras, gastroenteritis y Ulcera
péptica. La aplicacion de gel de aloe en las quemaduras alivia rdpidamente el dolor,
reduce la gravedad de la quemar, acelera la curacion y evita la formacion de cicatrices
(ROSS, R., et al. 2013).

Segun un estudio reciente, "La aplicacion simultanea de gel y Aloe vera microcorriente
es una excelente opcidn para el tratamiento de heridas abiertas que indica una accion

sinérgica de estos dos aplicaciones”. (NIIR. 2002).

Gel de aloe fresca tiene un efecto anti-inflamatorio (inhibe la sintesis de prostaglandina)
que puede ser debido a una combinacion del silicato de magnesio y glucoproteina
aloctina A. Una combinacion de aloe gel y cortisona aumenta el efecto anti-inflamatorio
de la hormona sobre la piel Un estudio reciente indica que la aloina y aloe-emodina
puede ser una clave constituyente responsable del efecto anti-inflamatorio de aloe. El
estudio realizado de tinturas de Acibar de Sabila reconoce un fuerte poder cicatrizante
acortando los dias de la misma. (IWU, M. 2014) (BASANTES B, Edwin F. 2009)

El jugo de aloe fresco tiene una propiedad muy interesante. Se mejora el crecimiento de
humano células en cultivos de células y acelera la cicatrizacion de los tejidos dafiados.
Por otra parte, el gel de aloe contenido en los productos cosméticos se ha demostrado

que tienen un efecto negativo en el proceso de curacion. (PANDA, H. 2007)

1.4.2.7 Acibar.

Las hojas de aloe presentan una seccion mas o menos eliptica en cuya parte central se
encuentra un parénquima mucilaginoso, del cual se obtiene el gel. Bajo la epidermis se
situa el parénguima en empalizada y entre ambos parénquimas se presentan los haces
vasculares lefiosos, rodeados cada uno de ellos por un endodermo y un periciclo

protector, es en este Ultimo donde se localiza el zumo o acibar. EI zumo de aloe fluye de
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forma espontanea al cortar las hojas frescas, se somete durante varias horas a ebullicion
y cuando se enfria solidifica, como una masa parda oscura con reflejos verdosos
brillantes o bien como polvo pardo verdoso. Su sabor es muy amargo y desagradable.
(HEINRICH, M., et al. 2012)

1.4.2.8 Usos del acibar.

Tradicionalmente el zumo de aloe se ha empleado como laxante y como vermifugo para
expulsar los vermes del intestino. Su principal actividad es la de laxante (0 purgante
dependiendo de la dosis) debido a la presencia de los compuestos antraquindnicos. Los
heterosidos hidroxiantracénicos no se absorben en el intestino delgado y al llegar al
intestino grueso se hidrolizan en el colon gracias a la flora intestinal, liberando las
geninas (principalmente aloe-emodol antrona) que es responsable de la actividad. Las
antraquinonas pertenecen al grupo de laxantes estimulantes, aumentando la motilidad
intestinal al actuar sobre las células epiteliales de la mucosa intestinal. Pero ademas
actan sobre el movimiento de agua y electrolitos, inhibiendo la reabsorcion de agua,
sodio y cloro y, aumentando la secrecion de potasio a nivel de la mucosa intestinal. La
defecacion se produce entre 6 y 12 horas después de haber sido administrados.
(https://www.niehs.nih.gov/health/materials/aloe_vera 508.pdf) (FUGH-BERMAN, A.
2003)

Las publicaciones oficiales (ESCOP, OMS, EMEA) recomiendan el empleo del acibar
en casos de estrefiimiento ocasional pero siempre durante espacios de tiempo cortos. La
dosis recomendada, aunque es conveniente hacerlo de manera individual, debe ser de
entre 10 y 30 mg de derivados hidroxiantracénicos al dia, calculados como barbaloina
(el equivalente a dicha dosis en las diversas preparaciones). Debe administrarse por la
noche y nunca en periodos prolongados de tiempo (1 — 2 semanas), suele ser suficiente
administrar el medicamento entre dos y tres veces a la semana. EI uso mas prolongado
puede dar lugar a una disminucién de la funcion intestinal y dependencia de los
laxantes. No se recomienda su empleo a menores de 12 afios, ni durante el embarazo y
periodo de lactancia. (FUGH-BERMAN, A. 2003)
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La ingestion del zumo de aloe o acibar puede producir dolor abdominal, espasmos y
diarrea. En concentraciones elevadas o empleado de forma cronica, se pueden originar
alteraciones del balance electrolitico (riesgo de hipokaliemia), disfuncion renal y
ademas puede aparecer pseudomelanosis coli 0 lo que es o mismo, pigmentacion en la
mucosa intestinal que generalmente desaparece al interrumpir el tratamiento. Asi
mismo, puede interaccionar con diversos farmacos por lo que debe consultarse al
especialista en caso de uso concomitante con heterdsidos cardiotonicos, antiarritmicos,
diuréticos, adrenocorticosteroides o productos que lleven regaliz. La EMEA establece
contraindicaciones en casos de estenosis y obstruccién intestinal, atonia, apendicitis,
enfermedades inflamatorias del colon como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa,
dolor abdominal de origen desconocido, deshidratacion severa con deplecion de agua y
electrolitos. (SPOERKE, D. SMOLINSKE, S. 1990)

1.4.2.9 Principios activos del acibar.

Los principios activos del acibar son derivados antraquindnicos, principalmente se
encuentran derivados de una genina: aloe-emodol (1,8-dihidroxi 3-hidroximetil
antraquinona). El mayoritario es la aloina (o barbaloina) que se encuentra como aloina
A (10-R) y B (10- S), se trata de C- glucosidos (en el carbono 10) de la aloe-emodol
antrona. Contiene ademas hidroxialoinas y aloinésidos A y B. Estos ultimos son O-
ramnosidos de las aloinas (la ramnosa se une al hidroximetilo situado en el carbono 3
de las aloinas, por tanto son bidsidos, a la vez C-y O- heterosidos). Las hidroxialoinas
son caracteristicas de cada especie por lo que permiten su diferenciacion: 5-
hidroxialoina A se encuentra Unicamente en Aloe ferox y sus hibridos mientras que 7-
hidroxialoinas A y B estan en Aloe barbadensis. Se encuentra ademas en el acibar una
resina que contiene C -glucésidos de metilcromonas como la aloesina y aloerresina.

(https://www.niehs.nih.gov/health/materials/aloe vera 508.pdf)
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1.4.2.10 Aloina.

Aloina es un derivado de C-glucdésido de una antraquinona. Tiene peso molecular 418,
férmula C21H2209 molecular, el nombre IUPAC de aloina es 8-dihidroxil0- (% -D-
glucopiranosil) -3- hidroximetil) -9 (10H) -antracenona. Es de color amarillo-marrén
compuesto estimado en niveles de 0,1 a 0,66% de la hoja seca presente en las células
adyacentes a la corteza de la hoja en gel.

Los niveles de aloina en aloe son altamente variables y parecen depender de la especie y
cepa de aloe, asi como las condiciones de cultivo. Aloina, que se localiza en la céscara
exterior de la planta de aloe, se ha informado de constituir hasta el 30% de los exudados
de las hojas secas de la planta de aloe. (SHUKLA, Y. 2008)
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CAPITULO 11

PARTE EXPERIMENTAL

2 LUGAR DE INVESTIGACION.

La presente investigacion se llevo a cabo en los siguientes laboratorios de la Facultad de
Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo:

e Quimica Instrumental
e Microbiologia
e Productos Naturales

e Bioterio

Laboratorio de Histopatologia del Dr. Oswaldo Duque.

2.1 Materiales, equipos y reactivos.

2.1.1 Material vegetal.

El materia vegetal: Acibar de Sabila (Aloe barbadensis) y Matico (Eupatorium
glutinosum) son procedentes de la asociacion de productores de plantas medicinales
Jambi Kiwa, localizada en la Parroquia Yaruquies del cantén Riobamba, Provincia de

Chimborazo.
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2.1.2 Material bioldgico.

Se utilizaron 24 ratones raza Wistar, de 4 a 5 semanas de edad, con un peso promedio
de 40 g procedentes del Bioterio de la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior

Politécnica de Chimborazo. Se los mantuvo con una dieta de pellets y agua clorada.

FOTOGRAFIA No. 2 RATON (Mus musculus)

2.1.3 Material farmacoldgico.

Para la investigacion se emplearon dos controles positivos, uno de ellos fue la
experimentacion de cicatrizacion con eterol, este es un antiséptico y cicatrizante,
compuesto de fenol y violeta de genciana, indicado para el tratamiento vesiculas y

Ulceras difteroides de la boca, abscesos y fistulas.

El otro control positivo fue la crema LAMODERM de laboratorios Lamosan, que es
una crema antibidtica, antiinflamatoria y cicatrizante, esta compuesta de acetato de

prednisolona y sulfato de neomicina.
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2.14

2.15

Materiales de laboratorio.

Algodon.

Bandejas plasticas.

Bisturi.

Cépsulas de porcelana.

Crisol.

Gasas.

Gradilla.

Guantes estériles.

Mascarillas.

Matraz 250 mL.

Papel parafina.

Papel aluminio.

Pinza para crisol.

Pipetas volumétricas de 1 mL, 5 mL, 10 mL.
Placas de Silica gel 60F2s4.

Probeta 100 mL.

Tubos de ensayo.

Vasos de precipitacion 50mL, 100 mL, 250 mL.
Vasos de precipitacion 10, 50, 100 mL.

Equipos.

Autoclave

Balanza de analitica
Bafio Maria

Estufa

pH metro

Refrigeradora
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2.1.6 Reactivos.

e Acetato de etilo.

e Acido sulfdrico.

e Sulfato de cerio.

e Agua destilada.

e Alcohol al 40%.

e Anhidrido Acético.

e Cloroformo.

e Cloruro Férrico.

e Etanol.

e Hidroxido de Sodio.

e Hidrdxido de Potasio al 5%.
e Hidroxido de Amonio al 5% en agua.
e Isopropanol.

e Amoniaco.

e Oxido de Aluminio.

e Reactivo de Wagner.

e Reactivo de Fehling.

e Solucién de Sudan.

2.2 Metodologia.

2.2.1 Control de calidad de la materia vegetal.

2.2.1.1 Determinacion de cenizas totales.
Se analiz6 con el método de calcinacion. (MIRANDA, M., CUELLAR, A. 2000)

2.2.1.2 Determinacion de cenizas solubles en agua.
Se analiz6 con el método de calcinacion. (MIRANDA, M., CUELLAR, A. 2000)
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2.2.1.3 Determinacion de cenizas insolubles en acido clorhidrico.
Se analiz6 con el método de calcinacion. (MIRANDA, M., CUELLAR, A. 2000)

2.2.1.4 Determinacién de humedad.
Se analiz6 con el método gravimétrico, de pérdidas por desecacion. (MIRANDA, M.,
CUELLAR, A. 2000)

2.2.2 Obtencion de los extractos.

Para la elaboracion del extracto de Matico se adquirio el material vegetal entero y seco,
se procedid a la seleccion del material vegetal, se elimind materias extrafias como palos,
hojas descompuestas y piedras. Se triturd el vegetal seco hasta casi la pulverizacion,
para macerar se pesoé 100 g en 500 mL de alcohol al 40%, se coloc6 en un frasco &mbar
fuera del alcance de la luz, a una temperaturas 15 + 2 °C, por 7 dias, se agité dos veces
diariamente, el macerado se filtro, y dispuso en un frasco color &mbar obteniéndose

500mL de extracto hidroalcohdlico.

La sabila se adquirié como planta entera fresca arrancada ese momento de la tierra, a la
planta integra se lavo con una solucién de cloro al 0,05% para asegurar la desinfeccion
y se lavo en repetidas ocasiones con agua destilada para la eliminacion total del cloro.
Para extraer el acibar se realiz6 un corte desde la base de la hoja y se la suspendi6 en el
aire, abajo de las hojas se colocd un recipiente previamente desinfectado donde se
recolecto el Acibar de Sabila, a 100 g del acibar se adicion6 500 mL de alcohol al 40%,
se procedié a la maceracion de 7 dias, en ausencia de la luz, agitdindose dos veces
diariamente a 15 *+ 2 °C, en un frasco de cristal, el contenido se filtré y colocé en un

frasco color &mbar obteniéndose un total de 500mL de extracto hidroalcohélico..
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Para la elaboracion de las tinturas combinadas se mezclo:

TABLA No. 1. ELABORACION DE LAS TINTURAS MIXTAS.

Tintura Acibar de Matico (mL) Porcentaje Cantidad

Sébila (mL) obtenida (mL)
Mix1 35 15 70-30 50
Mix3 15 35 30-70 50
Mix3 25 25 50 -50 50

2.2.2.1 Control de calidad del extracto.

2.2.2.1.1 Determinacion de las Caracteristicas Organolépticas.
Se evaluan parametros de color, olor y sabor. (MIRANDA, M., CUELLAR, A. 2000)

2.2.2.1.2 Determinacion del pH.
Para su determinacion se utiliza el pH metro. (MIRANDA, M., CUELLAR, A. 2000)

2.2.2.1.3 Determinacion de la densidad relativa.
Para la evaluacion se empleo el método del Picnémetro. (MIRANDA, M., CUELLAR,
A. 2000)

2.2.2.1.4 Determinacion del indice de refraccion.
Para la determinacion se usa el refractometro de Abbé. (MIRANDA, M., CUELLAR,
A. 2000)

2.2.2.1.5 Determinacion de solidos totales.
Se determina por el método de la estufa de aire. (MIRANDA, M., CUELLAR, A. 2000)
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2.2.2.1.6 Tamizaje fitoquimico.

Para la determinacion de los metabolitos secundarios de las plantas se realizo el
tamizaje fitoquimico, donde se determinan los metabolitos secundarios de las plantas,
utilizando 3 tipos diferentes de solventes segun su polaridad: éter etilico, alcohol y agua.
(MIRANDA, M., CUELLAR, A. 2000)

TABLA No 2. ENSAYOS DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO

Ensayo Grupo de compuestos
Sudan Compuestos grasos
Dragendorff Alcaloides

Mayer Alcaloides

Wagner Alcaloides

Baljet Cumarinas

Borntrager Quinonas

Liebermann-Burchard Triterpenos, esteroides

Resinas Resinas

Fehling AzUcares reductores

Espuma Saponinas

Cloruro férrico Compuestos fendlicos o taninos
Ninhidrina Aminas, aminoacidos

Shinoda Flavonoides

Antocianidinas Antocianidinas

Principios amargos Principios amargos

2.2.2.1.7 Andlisis microbioldgico.

Se realizd el conteo de unidades formadoras de colonias de Coliformes totales y
aerobios totales, sembrados en placas petrifilm, mediante el Método Petrifilm de

Coliformes Totales y el Método Petrifilm de Aerobios totales.
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2.2.2.1.8 Cromatografia en capa fina (Quercetina)

Como soporte se usa Silica gel 60 F254.
Lampara UV 365 nm.

Sistema de solventes: Acetato de etilo - acido formico - acido acético glacial — agua.
(100:11:11:26)

Revelador: Sulfato de cerio y calor.

2.2.2.1.9 Cromatografia en capa fina (Aloina)

Como soporte se usa Silica gel 60 F254.

Lampara UV 365 nm.

Sistema de solventes: Acetato de etilo - metanol - agua (100:13.5:10)
Revelador: Hidroxido de potasio al 5% Y calor.

Constantes Rf

La constante RF mide la retencion de un componente sobre la placa de silica gel,

muestra la manera de expresar la posicion del compuesto, se calcula:

Distancia recorrida desde el origen por el compuesto

 Distancia recorrida desde el origen por el frente del eluyente
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2.3 Evaluacion de la actividad farmacoldgica.

2.3.1 Definicion de grupos para la evaluacion de la actividad cicatrizante.

En cada grupo de investigacion se empleara 3 animales de experimentacion y los

codigos que se les ha asignado son:

TABLA No 3. DEFINICION DE LOS GRUPOS PARA LA EVALUACION DE
LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE

CODIGO GRUPO TRATAMIENTO
Gl Control positivo Patologia + Eterol
G2 Control positivo Patologia + Crema Lamoderm
G3 Control negativo Patologia
G4 Grupo investigativo 1~ Patologia + Extracto de Acibar al 100%
G5 Grupo investigativo 2 Patologia + Extracto de Matico al 100 %
G6 Grupo investigativo 3 Patologia + Extracto de Acibar 70% y

Extracto de Matico 30%

G7 Grupo investigativo 4 Patologia + Extracto de Acibar 30% y
Extracto de Matico70%

G8 Grupo investigativo 5 Patologia + Extracto de Acibar 50% y
Extracto de Matico 50%

2.3.2 Preparacion de los animales para la investigacion.

Para la investigacion a los ratones se los peso (promedio 40g), la zona del dorso se
limpid con alcohol, se aplico una crema depilatoria por 3 minutos para depilar la zona

dorsal y se verifico que no exista irritacion en la piel después de 30 minutos.
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Para la incision se les administro lidocaina solucion inyectable 2% (0,5mg/Kg) para
anestesiarlos, la zona dorsal fue la zona marcada para realizar la incision, esta zona se
eligio debido a que los ratones no tenian acceso a ella y contenia una cantidad de
musculo. Las dimensiones de la incision fueron de 2 cm de longitud y una profundidad
de 0.2 cm aproximadamente, se utilizd un bisturi No 21, todo esto se realizd en

condiciones asépticas.

2.3.3 Periodo de investigacion.

Los animales fueron divididos en 8 grupos de manera aleatoria después de haber
realizado la incision. La administracién de los extractos y los controles positivos se
realizd cada 24 horas con una cantidad suficiente que cubra la herida por completo hasta

que se cerrara por completo.

2.3.4 Evaluacion.

Diariamente se midié la longitud y el ancho del corte de la herida, el tiempo de
cicatrizacion y la longitud y ancho de la cicatriz, observando el proceso.

2.3.4.1 Analisis Histopatologico.

Se realiz6 la eutanasia de los 24 ratones mediante la técnica de dislocacion cervical
(desnucamiento), se procedid a realizar una extraccion de la piel donde se realiz6 la
incision, de un tamafio de 3 cm por 2 cm. De cada uno de ellos se toman los datos de
peso, longitud y ancho y se los coloco en un recipiente con formol al 10%, codificado
para cada ratdn. Se llevd al laboratorio y se prepararon las muestras, muestras que
fueron entregadas al laboratorio de histopatologia para ser fijadas en el Laboratorio

Histopatoldgico.
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CAPITULO 11l

RESULTADOS Y DISCUSION

3 CONTROL DE LA CALIDAD DE LA MATERIA PRIMA.

Mediante el empleo de los métodos fisico-quimicos de andlisis se determind y
establecié la calidad de la materia prima.

3.1 Determinacion de cenizas totales, cenizas solubles en agua, cenizas insolubles

en acido y el contenido de humedad.

La determinacién de estos parametros fue realizada a los materiales vegetales y arroj6

los siguientes resultados:
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CUADRO No. 1. DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES, CENIZAS
SOLUBLES EN AGUA, CENIZAS INSOLUBLES EN
ACIDO Y HUMEDAD. LABORATORIO DE PRODUCTOS
NATURALES. FACULTAD  CIENCIAS. ESPOCH.
RIOBAMBA. MARZO 2014.

ENSAYO ACIBAR MATICO LIMITE
(%)
Cenizas totales 6,47 £0,02 7,24 £0,01 Maximo 10
Cenizas solubles en agua 1,9+0,03 0,5+ 0,05 Méaximo 7
Cenizas insolubles en acido 3,96 £ 0,06 2,57 £ 0,02 Méaximo 5
Humedad 13,81 + 0,02 8,90 £ 0,03 8-9

El contenido de minerales en la especie vegetal se calcula mediante el porcentaje de
cenizas de la planta estudiada, si es elevado la droga debera ser rechazada ya que debe
estar altamente contaminada con tierra, silice 0 metales pesados, por eso se procedio al
analisis de tres tipos de cenizas. Los valores de cenizas totales establecidos de 6.47%,
para la Tintura de Acibar y 5.47% para la Tintura de Matico demuestran que las plantas
son Optimas para el uso ya que el limite establecido por la Real Farmacopea Espafiola y
la Norma Ecuatoriana Fitoterapéutico 2006 es del 10%, esto valores son comparables
con los encontrados por Basantes, E. (CONVENTION PHARMACOPEICAL 2005)

La presencia de materia inorganica extrafia presente en el material vegetal como silice,
se calcula mediante las cenizas insolubles en acido, al observar el Cuadro No. 1 el valor
para la tintura de Acibar es de 3.96% y para la de Matico es 2.57% valor que se
encuentra dentro del limite maximo que es de 5% establecidos por la OMS (1998) y
USP numero 25, 2001. De las determinaciones realizadas por Basantes, E., a las dos
tinturas, se tuvo como resultados de 3,99% para la tintura de Matico y de 2,84% para la
tintura de Acibar de Sabila, valores proximos a los valores obtenidos en la
investigacion. Las cenizas solubles en agua calculan el porcentaje de materia organica
propia de la planta, en el caso de Acibar fue de 1,90% y el porcentaje de Matico fue de
0,5%, que estdn dentro del limite establecido que es 7%. (CONVENTION
PHARMACOPEICAL 2005)
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La determinacion de humedad en los anélisis es un indicativo del porcentaje de agua
libre que contiene la planta medicinal, la hidrolisis de ciertos principios activos
presentes en las plantas y el crecimiento bacteriano se ve favorecido cuando los valores
de la humedad son altos. Al realizar la determinacion se observa que el porcentaje de
humedad del Matico se encuentra dentro del limite establecido por la USP nimero 25,
2001, con una humedad de 8.90%.

Control de calidad de la materia prima

B ACIBAR ® MATICO

13,81

8,9
7,24
6,47
3,96
19 2,57
0,5
Cenizas totales Cenizas solubles en  Cenizas insolubles en Humedad
agua acido

GRAFICO N° 1. RESULTADOS DE CENIZAS TOTALES, CENIZAS
SOLUBLES EN AGUA, CENIZAS INSOLUBLES EN
ACIDO Y HUMEDAD DE LA MATERIA PRIMA.
LABORATORIO DE PRODUCTOS NATURALES.
FACULTAD CIENCIAS. ESPOCH. RIOBAMBA. MARZO
2014.

3.2 Control de calidad de las tinturas.

El control de calidad es un término que se refiere a los procesos implicados en el
mantenimiento de la calidad y la validez de la fabricacion de un producto. Son normas
que deben ser cumplidas en todas las ocasiones, para evaluar los resultados de las

tinturas obtenidas en la investigacion, se tom6 como referencia la Farmacopea, los
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Métodos de Andlisis de Drogas y Extractos de Miranda .M. ,y la Norma Ecuatoriana de
Fitoterapéuticos, 1999. (MIRANDA, M., CUELLAR, A. 2000)

3.2.1 Pruebas organolépticas.

A las tinturas se procedi6 a analizar el aspecto, color, olor y sabor.

TABLA No. 4. DETERMINACION DE OLOR, COLOR, SABOR DE
EXTRACTOS VEGETALES. LABORATORIO DE
PRODUCTOS NATURALES. FACULTAD CIENCIAS.
ESPOCH. RIOBAMBA. MAYO 2014.

PARAME RESULTADO
TRO T. Acibar  T. Matico T. Mix1 T.Mix2 T.Mix3

Olor Caracteristi Dulce Caracteristico Dulce Caracteristico
co del del Acibar del Acibar
Acibar

Color Rojo Verde Rojo obscuro Verde Rojo obscuro
obscuro obscuro obscuro

Sabor Amargo Amargo Amargo Amargo Amargo

astringente  astringente  astringente  astringente  astringente
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3.2.2 Determinacién de pH, indice de refraccion, densidad relativa y solidos totales
de los extractos vegetales.

CUADRO No. 2. DETERMINACION DE pH E INDICE DE REFRACCION,
DENSIDAD RELATIVA Y SOLIDOS TOTALES DE LOS
EXTRACTOS VEGETALES. LABORATORIO DE
PRODUCTOS NATURALES. FACULTAD CIENCIAS.
ESPOCH. RIOBAMBA. MAYO 2014.

Grupo Investigativo
ENSAYO T.Acibar T.Matico T.Mixl T.Mix2 T.mix3

pH 6,27 6,03 6,24 6,15 6,23
Indicede 4 5 1,366 1,423 1,383 1,407
refraccion

Densidad ) 946 0,961 0,954 0,957 0,954
relativa

Solidos 7.33 4,84 6.08 5,87 5,74
totales

Con los datos presentes en el Cuadro No. 2 se observa que los valores de pH obtenidos
de las tinturas son ligeramente &cidos, esto presenta una ventaja para la tintura, al
impedir la proliferacion bacteriana. La piel al tener un pH éacido (5.5-5.9) es compatible

con los extractos.

VANDER, A realizé analisis fisico quimico del extracto etanolico de acibar obteniendo
como resultado un pH de 6,4 — 7,4, valores cercanos a los obtenidos en la investigacion.
Ademas segun la USP namero 25, 2001, indica que el pH debe estar dentro del rango de
4a7.(CONVENTION PHARMACOPEICAL 2005)

De los valores obtenidos en el Cuadro No. 2 la tintura de Acibar es la que presenta un
valor elevado del indice de refraccion, mostrando asi que contiene una menor cantidad
de compuestos que desvian el haz de luz que pasa oblicuamente por la muestra
mencionada. El valor de indice de refraccion mas bajo le corresponde a la Tintura de
Matico, esto se debe a que el vegetal contiene una mayor cantidad de compuestos como

saponinas, alcaloides, flavonoides, mucilagos, resinas, etc.
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En los resultados de la densidad relativa de las tinturas evaluadas, se observa que la
Tintura de Matico, posee una mayor densidad, esto se debe a que en ella existen en
mayor cantidad de metabolitos con elevado peso molecular como: friedelinol,
epifriedelanona, sesquiterpenos, etc. La Tintura de Acibar, es la que menor densidad
presenta, ya que el peso molecular de sus componentes no es tan elevado como los que
se encuentran presentes en el extracto de Matico, estos valores se encuentran dentro de
los limites correspondientes segun la Farmacopea espafiola. (REAL FARMACOPEA.
1997)

La tintura de Acibar tiene mayor cantidad de solidos totales, debido a la presencia de
mucilagos que retienen el agua y resinas, mientras que la tintura de Matico que posee

resinas y sustancias gomosas presenta un valor menor de sélidos totales.
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3.2.3 Tamizaje fitoquimico.

CUADRO No. 3. DETERMINACION DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO DE LOS
EXTRACTOS VEGETALES. LABORATORIO DE
PRODUCTOS NATURALES. FACULTAD CIENCIAS.
ESPOCH. RIOBAMBA. MAYO 2014.

T.Acibar T.Matico T.Mix1l T.Mix2 T.mix3

Ensayos

Sudan - - - - -
Dragendorff - ++ - - -
Mayer - + - - -
Wagner - ++ - + -
Baljet ++ + ++ + ++
Borntrager +++ - +++ ++ +++
Liebermann — Buchard - ++ + ++ +
Resinas ++ ++ ++ ++ +4+
Fehling ++ + + ++ +
Espuma + + - + +
Cloruro Férrico +++ ++ + ++ ++
Ninhidrina - - - - -
Shinoda + +++ ++ +++ +++
Principios

amargos Yy astringentes +++ +++ +++ +++ +++
Antocianidinas +++ + +4++ ++ +4++

(+) Baja evidencia (++) Mediana evidencia (+++) Alta evidencia (-) No existe
evidencia

En el cuadro No. 3 podemos observar que los diferentes extractos poseen una
determinada composicion fitoquimica. En la tintura de Acibar de Sabila, se puede
observar que los metabolitos presentes en mayor cantidad fueron: las quinonas,
compuestos fenolicos y antocianidas, en menor cantidad se encuentran flavonoides,
taninos y saponinas, estos datos fueron comparados con los obtenidos por Basantes, E.,

donde se corroboran los datos obtenidos en mayor cantidad.

En la tintura de Matico, los metabolitos presentes en mayor cantidad fueron:
flavonoides y taninos, y los metabolitos que estaban en menor cantidad fueron

alcaloides, cumarinas, azUcares reductores, saponinas y antocianidas, los metabolitos
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presentes en menor cantidad fueron: compuestos fendlicos y antocianidas, estudios de
Basantes, E., determinaron una evidencia mediana de alcaloides, mientras Cruz, P. en
Matico (Aristiguetia glutinosa) determiné que los compuestos en abundancia eran
quinonas, alcaloides, flavonoides, triterpenos y saponinas, las variaciones de los
metabolitos secundarios y las cantidades de los mismos se puede deber a diversos
factores como el clima, la humedad, el tipo de suelo de donde la planta fue sembrada, y
si estuvo sometida a algun tipo de estrés, a pesar de ser la misma especie de Matico es

notable la diferencia de los metabolitos presentes en la plantas.

3.2.4 Analisis cromatografico de la tintura de acibar y matico.

3.2.4.1 Determinacion de Aloina (Acibar).

Aloemodina

Aloesina

Aloina

FOTOGRAFIA No. 3. CROMATOGRAFIA ALOINA

Fase estacionaria: Silica gel 60F2s4

Sistema de solventes: Acetato de etilo - metanol - agua (100:13.5:10)

Revelador: Sulfato de cerio y calor
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En la placa se observa manchas de diferentes colores que corresponden a los
compuestos antraquindnicos. El recorrido de la mancha amarilla-naranja fue de un Rf de
0,43 similar a la caracteristica del recorrido de referencia de aloina Rf = 0,45 de
Wagner, H. La mancha azul, inferior a la aloina, caracteristica de la aloesina tuvo un
recorrido de un Rf de 0.57 similar al de referencia Rf=0.55 de Wagner, H. Los estudios
realizados por Basantes, E., determinaron que el Rf para aloina fue de 0,48 y para

aloesina un Rf de 0,51.

Se observa una mancha rosado-rojiza que corresponde a la aloemodina con un Rf = 0.91
similar al de referencia de Wagner, H Rf = 0,95. Estos datos han sido comparados con
referencia Bibliografica y con los datos de Basantes, E. donde encontré un rango de Rf
de 0,90.

3.2.4.2 Determinacién de Quercetina (Matico)

Quercetina

FOTOGRAFIA No. 4. CROMATOGRAFIA QUERCETINA.
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Fase estacionaria: Silica gel 60F2s4

Sistema de solventes: Acetato de etilo - acido férmico - &cido acético glacial — agua
(100:11:11:26)

Revelador: KOH 5% y calor

El revelado de la placa presenta manchas de colores amarillo y naranja, de compuestos
flavonoides.

El recorrido de la mancha amarilla-naranja tuvo un valor de Rf de 0,68 similar a la
caracteristica del recorrido de referencia de quercetina Wagner, H con un Rf = 0,60-

0,70 mientras que Basantes, E. encontré un Rf de 0,63.

3.2.5 Control microbiologico.

Se realizé el control microbioldgico a cada una de las tinturas.

CUADRO No. 4. ANALISIS MICROBIOLOGICO REALIZADO A LOS
EXTRACTOS VEGETALES. LABORATORIO DE
ANALISIS TECNICO AREA DE MICROBIOLOGIA.
FACULTAD CIENCIAS. ESPOCH RIOBAMBA. ABRIL
2014.

MUESTRA COLIFORMES AEROBIOS
TOTALES (UFC/mL)  MESOFILOS (UFC/mL)

T. Acibar Ausencia 9
T. Matico Ausencia 5
T. Mix1 Ausencia 8
T. Mix2 Ausencia 3
T. Mix3 Ausencia 6
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Se observa los resultados del analisis microbioldgico en el cuadro No. 4, las tinturas no
presentan ningun tipo de crecimiento microbiano, debido a que en su elaboracion se
utilizo alcohol, el cual hace que la pared de los lipidos que forman parte de la membrana
protectora celular externa de cada célula bacteriana sean mas solubles en agua, asi
pierde la integridad celular permitiendo al alcohol entrar en las proteinas celulares y

desnaturalizar las proteinas.

3.3 Resultados de las pruebas en los animales de experimentacion.

Se compar6 individualmente las heridas de los controles y de los tratamientos de cada
grupo con el objetivo de encontrar diferencias en la longitud, ancho de la herida y

cicatriz ademas del tiempo de cicatrizacion.

CUADRO No. 5. RESULTADOS DEL TIEMPO DE CICATRIZACION DE
HERIDAS DE RATONES OBTENIDOS DE LA
APLICACION DE LOS 5 EXTRACTOS ELABORADOS.
BIOTERIO FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
RIOBAMBA. JULIO 2014.

PROMEDIO DE DIAS DE

TRATAMIENTO CICATRIZACION
Gl 20,00 £1,00 b
G2 15,67 +0,58 ¢
G3 23,00+ 1,00 a
G4 12,67 £0,58 e
G5 14,00+ 1,00d
G6 8,33+0,58¢
G7 11,00+1,00 e
G8 10,00 £ 1,00 f

t+Desviacion estandar, (p< 0,05). Los niveles con diferentes letras muestran
significancia estadistica
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EL Cuadro No. 5 muestra los resultados en dias del efecto cicatrizante de las cinco
tinturas elaboradas en incisiones dorsales a ratones. EI menor tiempo de cicatrizacion
fue del Grupo 6, su composicion es de 70% Tintura de Acibar y un 30% de Tintura de
Matico, con un tiempo de cicatrizacion de 8,33 dias, seguida del G8, que contiene un
50% de Tintura de Acibar y 50% de Tintura de Matico con un valor de 10 dias de
cicatrizacion, el grupo G7 hecha con un 30% de Tintura de Acibar y 70% de Tintura de

Matico se encuentra en tercer lugar con un promedio de 11 dias de cicatrizacion.

El estudio Realizado por Basantes, E., realizado en la castracién de lechones con
tinturas de Acibar, Matico y una tintura Mixta compuesto de 50% de Tintura de Acibar
y 50% Tintura de Matico, demostrd datos similares a los obtenidos, siendo de las tres la
mejor la tintura Mixta, con un tiempo de cicatrizacién de 10,25 dias, seguida de la
tintura de Acibar con un promedio de 11,75 dias y finalmente la Tintura de Matico con

un promedio de 13,5 dias de cicatrizacion.

El test de Anova, se empled para encontrar si en los grupos investigativos existen
diferencias estadisticas, el p-valor que corresponde al estadistico es de 0,001, es decir
que es muy pequerfio, al ser menor que el valor de significancia de 0,05 se rechaza la
hipotesis nula y se acepta la hip6tesis alternativa que indica que al menos dos
tratamientos son diferentes, en el test de Tukey se determind que todos los tratamientos
son estadisticamente diferentes, excepto los grupos G4 (Tintura de Acibar de Sabila) y
G7 (Tintura de Acibar de Sabila 30% y Tintura de Matico 30%) , ya que el tiempo de la
actividad cicatrizante es similar, es decir que el resultado sera igual si se aplica

cualquiera de los dos tratamientos.

Segun estudios realizados por Quiroga J.C. de la Universidad Mayor de San Simon,
Facultad Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas de Bolivia en el afio 2004, uso el
propbleo en combinacion con Aloe Vera por sus propiedades cicatrizantes, bactericida
y regeneradoras de piel, para el tratamiento de quemaduras, este experimento se lo

realizd en animales de laboratorio y en personas con quemaduras de tercer grado en los
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cuales se evidencié una aceleracion en el proceso cicatrizante respecto a los

tratamientos convencionales,

Cando, P. en el afio 2007 realizd6 un estudio sobre el poder cicatrizante de un
fitofarmaco elaborado a base de Caléndula (Caléndula oficinalis) y Propdleos, donde se
llegd a la conclusion que el gel que brindé mejores resultados mediante su aplicacién
para las heridas causadas por castracion en conejos es el gel elaborado con Propdleo y
Caléndula en el que cicatrizé en un tiempo de 10 dias; mientras que el gel de caléndula
demord 17 dias, el gel de propdleo 15.

Todos estos estudios confirman el poder de sinergia de los vegetales, demostrandose
que la mezcla de plantas puede llegar a tener un gran poder de efectividad. Los
tratamientos experimentales resultan diferentes por la actividad que los extractos solos o

en mezcla presentan, por la variacion del contenido de los principios activos.

25,00

20,00 -

15,00 -

10,00 - = PROMEDIO DE DIAS DE
CICATRIZACION
5,00 I
0,00 -
Gl G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8

Grupos Investigativos

Dias de Cicatrizacion

GRAFICO No. 2. PROMEDIO DE LOS DIAS DE CICATRIZACION DE LOS
EXTRACTOS VEGETALES APLICADOS A LOS
ANIMALES DE EXPERIMENTACION. BIOTERIO.
FACULTAD CIENCIAS. ESPOCH. RIOBAMBA. JULIO
2014.
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CUADRO No. 6. PORCENTAJE DE EFICIENCIA DE CICATRIZACION DE
HERIDAS COMPARANDO LOS GRUPOS DE
INVESTIGACION CON LOS GRUPOS CONTROL.
BIOTERIO FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
RIOBAMBA. JULIO 2014.

Porcentaje de eficiencia de cicatrizacion

] Con Con Con
Tratamiento

relacién a Eterol relacién acrema relaciéon a Control

Lamoderm negativo
G4 36,65 19,14 4491
G5 30,00 10,65 39,13
G6 58,35 46,84 63,78
G7 45,00 29,80 52,17
G8 50,00 36,18 56,52

En el cuadro No. 6 se puede observar los resultados del porcentaje de eficiencia de
cicatrizacion, donde el G6 tiene una eficacia muy notable de 58,35% con relacion al
grupo control positivo evaluado con eterol, de igual manera con el grupo positivo
evaluado con la crema Lamoderm se observa una eficacia de 46,84% y en relacion al

grupo control donde solo se indujo la patologia presentd una eficacia de 63,78%.

Con los datos obtenidos en el cuadro No. 6, se ha demostrado que todas las tinturas
cumplen con las expectativas de cicatrizacion al ser méas eficaces que el control negativo
y los controles positivos, sobre todo la Tintura conformada por 70% de Tintura de
Acibar y 30% de Tintura de Matico.
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Eficiencia de Cicatrizacion
70
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G4 G5 G6 G7 G8
M Eterol 33,96 28,6 53,56 41,08 48,2
B Crema Lamoderm 17,8 11,13 42,2 26,6 35,53
 Control Negativo 45,61 41,2 61,76 51,48 57,34

GRAFICO No. 3. PORCENTAJE DE EFICIENCIA DE CICATRIZACION CON
RESPECTO A LOS GRUPOS CONTROLES CON LOS
GRUPOS DE INVESTIGACION. BIOTERIO. FACULTAD
CIENCIAS. ESPOCH. RIOBAMBA. JULIO 2014.

3.3.1 Variacion diaria de longitud y ancho de la herida durante el tratamiento.

De manera diaria se midi6 la longitud y ancho de las heridas, ninguno de los animales
de experimentacion presentd inflamacién o irritacion en las heridas y los bordes de las
mimas fueron lisos. Se aplico los disefios estadisticos de Anova del programa JMP para
demostrar si se encontraron diferencias entre los grupos.
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CUADRO No. 7 RESULTADOS DE VARIACION DE LONGITUD Y ANCHO
DE LA HERIDA DURANTE EL TRATAMIENTO. BIOTERIO.
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. RIOBAMBA. JULIO

2014.

Grupo Largo (cm) Ancho (cm)
Gl 0,177 £ 0,33 0,044 + 0,012
G2 0,122 + 0,21 0,032 + 0,023
G3 0,186 + 0,32 0,035 + 0,034
G4 0,183 + 0,26 0,041 + 0.015
G5 0,145 + 0,22 0,033 £ 0,017
G6 0,171 +0,29 0,046 + 0,025
G7 0,198 + 0,23 0,039 + 0,028
G8 0,154 £ 0,34 0,048 +0,021

El resultado del andlisis estadistico del test Anova (p< 0,05) encontrd que el valor de p
fue de 0,9997 mayor a 0,05, aceptando asi la hipétesis nula que indica que no existe
una diferencia estadistica significativa entre los grupos, esto quiere decir que la
cicatrizacién de las heridas es homogénea y disminuye significativamente igual en todos

los grupos.

3.3.2 Analisis histopalégico.

El anélisis histopalogico corrobora con las pruebas de cicatrizacion y se tienen los

siguientes resultados:

3.3.2.1 Examen macroscopico.

Se observé el color, tipo de cicatriz, longitud y ancho.
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CUADRO No. 8 RESULTADOS DEL EXAMEN MACROSCOPICO DE LAS
MUESTRAS HISTOPALOGICAS. LABORATORIO
HISTOPATOLOGICO. RIOBAMBA. AGOSTO 2014.

TRATAMIE CICATRIZ
NTO COLOR CARACTERISTICA LONGITUD ANCHO

Gl Palida Planay cerrada 1,48 + 0,25 0,34+0,20
G2 Palida Plana y cerrada 1,69 £0,32 0,22 £ 0,25
G3 Palida Plana y cerrada 1,82+ 0,16 0,41+0,13
G4 Palida Plana y cerrada 1,03+ 0,29 0,36 £ 0,18
G5 Palida Plana y cerrada 0,77 £0,43 0,39+ 0,33
G6 Palida Plana y cerrada 0,94 £ 0,38 0,27 £ 0,12
G7 Palida Plana y cerrada 0,83+0,19 0,29 +£0,31
G8 Palida Plana y cerrada 0,91+0,24 0,35+0,17

En los grupos analizados se observOo que las caracteristicas de la cicatriz fueron
similares, tenian un color palido, eran planas y se encontraban totalmente cerradas. Al
realizar el andlisis estadistico con el test Anova (p< 0,05) el valor resultante fue de
0,9776, que nos hace aceptar la hipdtesis nula donde los tratamientos son
estadisticamente iguales en relacion al largo y ancho de la cicatriz, pero debido al
promedio de las mismas se observa que de los grupos investigativos la cicatriz fue de

menor tamafio.
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3.3.2.2 Examen microscapico.

CUADRO No. 9. RESULTADOS DEL EXAMEN MICROSCOPICO DE LAS
MUESTRAS HISTOPALOGICAS. LABORATORIO
HISTOPATOLOGICO. RIOBAMBA. AGOSTO 2014.

TRATAMIENTO EXAMEN MICROSCOPICO

100 por ciento tejido

Gl . L
fibroso cicatrizado
100 por ciento tejido
G2 . _
fibroso cicatrizado
3 60 por ciento tejido fibroso
cicatrizado
100 por ciento tejido
G4

fibroso cicatrizado
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100 por ciento tejido

G5 . .
fibroso cicatrizado
100 por ciento tejido
G6 . .
fibroso cicatrizado
100 por ciento tejido
G7 . _
fibroso cicatrizado
100 por ciento tejido
G8

fibroso cicatrizado

Control Blanco

Tejido fibroso Normal
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Como se observa en el Cuadro No. 9, todos los tratamientos investigativos presentaron
una cicatrizacion del 100% del tejido fibroso cicatrizado, excepto por el grupo G3 que
presenta una cicatrizacion del 60% del tejido fibroso, esto se debe a que en este grupo

no se aplico ningun tratamiento que ayude a la cicatrizacion.

Todos los tratamientos, excepto el G3, ayudaron a la mejora de la cicatrizacion debido a
los diversos principios activos que contienen, cada uno se diferencio debido al nUmero

de dias que se tardo la cicatriz en cerrar.

Es necesario recordar que la cicatrizacion es un proceso reparativo complejo que
conduce a la regeneracion del epitelio y el reemplazo de la dermis por un tejido fibroso
constituido por colageno con caracteristicas diferentes al normal. Las nuevas fibras son
mas cortas y desorganizadas, por lo que la cicatriz nunca presenta la fuerza tensora de la

piel ilesa.
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CONCLUSIONES

1. Se elabord Tinturas de Matico, Acibar de Sabila, y tinturas con diferentes
proporciones de las mismas, 70% tintura de Acibar de Sabila + 30% Tintura de
Matico, 30% tintura de Acibar de Sébila + 70% Tintura de Matico, y 50%
tintura de Acibar de Sabila + 50% Tintura de Matico, todas cumplen los
parametros de control de calidad que existen en la Real Farmacopea Espafiola, la
USP namero 25, 2001, Métodos de Analisis de Drogas y Extractos de Miranda
.M. (1999), y la Norma Ecuatoriana de Fitoterapéuticos 2006.

2. El efecto cicatrizante de las tinturas quedé comprobado al ser la Tintura
compuesta en un 70% de Tintura de Acibar de Sabilay en un 30 % de Tintura de
Matico, la que generd una mejor respuesta con solo 8,33 dias de cicatrizacion

completa.

3. Todas las pruebas de experimentacion de las tinturas y sus mezclas tienen un
mayor efecto cicatrizante que los controles utilizados, Lamoderm de uso
humano y de eterol, este Gltimo se observé que actia como antiséptico y no

cicatrizante.

4. Del trabajo anterior realizado por Basantes, E., se comprueban los resultados de
las pruebas realizadas a la droga cruda como a las tinturas elaboradas y al tiempo

de cicatrizacion, corroborando asi los datos obtenidos anteriormente.

5. La hipétesis planteada es aceptada ya que la tintura 70% de acibar de sabila
(Aloe barbadensis) y el 30% de la tintura de Matico (Eupatorium glutinosum)

aplicada en la piel en ratones (Mus musculus) redujo el tiempo de cicatrizacion.
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6. El estudio tiene relevancia ya que identifica que la mezcla de los metabolitos en
los extractos combinados hace que exista una mayor cantidad de metabolitos
secundarios, haciendo sinergia las tinturas de las plantas de Acibar de Sabila y

Matico disminuyendo la toxicidad e incrementando la actividad cicatrizante.
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RECOMENDACIONES

1. Se deben realizar estudios de estabilidad de las tinturas a largo plazo.

2. Las tinturas fueron probadas en incisiones provocadas, se recomienda usarlas en

otro tipo de heridas y en otro ambiente, donde existan variaciones de humedad.

3. Probar otras combinaciones para lograr la mayor optimizacién del proceso de

cicatrizacion.

4. Al extracto elaborado se sugiere, para mejorar sus efectos, que se complemente
con el gel de la hoja de Sébila que es un regenerador celular.
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ANEXOS

ANEXO No. 1. ANALISIS ESTADI’STICO TEST ANOVA DE LOS DIAS DE
CICATRIZACION.

4= Analisis univariante de DIAS DE CICATRIZACION con respecto a EXTRACTOS
25

DIAS DE CICATRIZACION
@1

10 ~ e
. —
L
G1 G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8 Todos los pares
EXTRACTOS Tukey-Kramer
0,05

4 ANOVA de un factor
4 Resumen del ajuste

R cuadrado 0,980086

R cuadrado ajustado 0,971373

Raiz del error cuadratico medio  0,816497

Media de respuesta 14,375

Observaciones (o suma de pesos) 24

4 Andlisis de varianza
Grados de Sumade Mediade los

Fuente libertad cuadrados cuadrados RazénF Prob > F
EXTRACTOS 7 52495833 749940 1124911 < 00017
Error 16 10,66667 0,6667

C. Total 23 535,62500

4 Medias para ANOVA de un factor

Error Extremo inferior Extremo superior
Nivel Mdmero Media estandar del IC al 95% del IC al 95%

G1 3 20,0000 047140 19,00 20,999
G2 3 15,6667 047140 14,667 16,666
G3 3 23,0000 047140 22,001 23,999
G4 3 126667 047140 11,667 13,666
G5 3140000 047140 13,00 14,999
G6 3 83333 04740 7334 9,333
G7 3 11,0000 047140 10,00 11,999
G2 3 10,3333 04740 9334 11,333

El error estandar utiliza una estimacidén combinada de la varianza del
error
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ANEXO No. 2. ANALISIS ESTADiSTICO TEST TUKEY DE LOS DIAS DE
CICATRIZACION.

4[> Analisis univariante de DIAS DE CICATRIZACION con respecto a EXTRACTOS
4 Comparaciones de medias
4~|Comparaciones para todos los pares mediante la prueba HSD de Tukey-Kramer

4 Cuantil de confianza
q*  Alpha
3,46215 0,05

4 Matriz de umbral LSD

Abs. (Df.) - HSD

G3 G1 G2 G5 G4 G7 G8 G6
G -2308 0692 5085 6692 8025 9692 10359 12,359
G1 0692 -2308 2025 3692 5025 6692 7359 9350
G2 5025 2025 -2308 -0641 0692 2358 3025 5025
G5 6692 3692 -0641 2308  -0975 0692 1359 3,359
G4 8025 5025 0692  -0975  -2308 0641 0025 2,025
GT 9692 6692 2359 0,692 -0641  -2308  -1,641 0359
GB 10,358 7359 3085 1,35 0025 1641 -2308  -0,308
G6 1235 9359 5085 3359 2025 0358 -0.308  -2,308

Los valores positives muestran pares de medias que son
significativamente distintas.

4 Informe de letras de unién

Nivel Media
G3 A 23,000000
a1 B 20,000000
G2 C 15,666667
G5 D 14,000000
G4 E 12, 666667
G7 E 11,000000
G2 F 10,333333
G6 G 8333333

Los niveles no unidos por la misma letra son significativamente distintos.

4 Informe de las diferencias ordenadas

Error estandar Limite de Limite de
Mivel - Mivel Diferencia de ladiferencia controlinferior control superior
G3 G6 14,66667 0,6666667 12,3586 1697477 =,
G3 G8 12, 66667 0,6666667 10,3586 1497477 <,
G3 G7 12,00000 0,6666667 9,6919 1430810 =,
G1 G6 11,66667 0,6666667 9,3586 1397477 =,
G3 G4 10,33333 0,6666667 8,0252 1264143 <0
G1 G8 9,66667 0,6666667 7,3586 11,97477 =,
G3 G5 9,00000 0,6666667 6,6919 11,30810 =,
G1 G7 9,00000 0,6666667 6,6919 11,30810 =,
G3 G2 733333 0,6666667 5,0252 964143 <
G1 G4 733333 0,6666667 5,0252 964143 <
G2 G6 733333 0,6666667 5,0252 964143 <
G1 G5 6,00000 0,6666667 3,6019 830810 -,
G5 G6 5,66667 0,6666667 3,3586 797477 <
G2 G8 5,33333 0,6666667 3,0252 764143
G2 G7 4,66667 0,6666667 2,3586 6,97477
G1 G2 4,33333 0,6666667 2,0252 6,64143
G4 Gb 4,33333 0,6666667 2,0252 6,64143
G5 G8 3,66667 0,6666667 1,3586 597477
G3 G1 3,00000 0,6666667 0,6919 5,30810
G2 G4 3,00000 0,6666667 0,6919 5,30810
G5 G7 3,00000 0,6666667 0,6919 5,30810
G7 Gb 2,66667 0,6666667 0,3586 497477 0, "
G4 G8 2,33333 0,6666667 0,0252 464143 0.0466°
G8 Gb 2,00000 0,6666667 -0,3081 430810 0,1157
G2 G5 1,66667 0,6666667 -0,6414 3,97477 0,2623

G4 G7 1,66667 0,6666667 -0,6414 3,97477 0,2623
G5 G4 1,33333 0,6666667 -0,9748 364143 05107 |
G7 G8 0,66667 0,6666667 -1,6414 297477 0,9673
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ANEXO No. 3. ANALISIS ESTADISTICO TEST ANOVA DE LA DIFERENCIA
DE ANCHO Y LARGO DE LAS HERIDAS CON RESPECTO A
LOS GRUPOS CONTROL E INVESTIGATIVOS.

4= Analisis univariante de LARGO/ANCHO con respecto a GRU
02

I|' [ T | I | | I.'_ll | '|I | '.I [ |
[} L1 [ T {1 A N T
[ & | [\ | V] | [ | . l | l
| \ | | \ | [ | (I | |
| | | | (I | (I |
f T B b A R | | |
| \ I| | | II | (. | | (N (N 1
0,15 | b | | | Lo I | | f \
v | | | I 1 | | | (| |
] | | I' 1] || | (| 1| | |l |
= / | | | | | 1| | | |
() | I \ | | | | | 1 1] 1! |
= | | \ \f i \/ \ || I
S | | i il T i I !
20 i T T N It i 1 It |
5 |I || || I| II I| |I I| r|—|||| II |I II |I II
|
|I III % |I I| |I I| |I || |I I| |I f || I|
| I [ I I {1 [ {1 |
| [\ [\ {1 i\ {1 [ || f
0,05 | [ {1\ [ [ [ [ T |
|I I| I. || || II |I II II I| |I II |I || |I |
\ | 1 | | II I| II II ! \ |I L II |
G1 G2 G3 G4 G3 Ge G7 G2 Todos los pares
GRUPO Tukey-Kramer
0,05
4 ANOVA de un factor
4 Resumen del ajuste
R cuadrado 0,038586
R cuadrade ajustade -0,80265
Raiz del error cuadratico medio  0,081324
Media de respuesta 0,103375
Observaciones (o suma de pesos) 16

4 Andlisis de varianza

Gradosde Sumade Mediade los
Fuente libertad cuadrados cuadrados RazénF Prob > F

GRUPO 7 000267775 0000383 00459 09997
Error 8 0,06672000 0,008340
C. Total 15 0,00939775

4 Medias para ANOVA de un factor

Error Extremo inferior Extremo superior

Nivel Muimeroc Media estindar del IC al 95% del IC al 95%
Gl 2 0110500 006458 -0,0384 0,25941
G2 2 0077000 006458 -0,0719 0,22591
G3 2 0110500 006458 -0,0384 0,25941
G4 2 0112000 006458 -0,0369 0,26091
G5 2 0,08%000 006458 -0,0599 0,237491
GB 2 0108500 006458 -0,0404 0,25741
G7 2 0118500 006458 -0,0304 0,26741
G2 2 0101000 006458 -0,0479 0,249%1
El error estandar utiliza una estimacion combinada de la vanianza del

error
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ANEXO No. 4. ANALISIS ESTADISTICO TEST ANOVA DE LA DIFERENCIA
DE ANCHO Y LARGO DE LAS CICATRICES DE LOS
GRUPOS CONTROL E INVESTIGATIVOS.

4~ Andlisis univariante de LARGO/ANCHO con respecto a GRUPO

2 T T T
|II | |II \ H-
| | { I'. | ® i
,"I_l'u 'IT'II |II II'I ,'II II' i |'I'| i\ |'I'|
15 |'I . ',II II| |II ,'I |II ,'I_I|' ,'I III III 1 II| |II I.'I |II
| | | \ | \ { \ { 1 f | I'. ||_I'|
=) f (I I \ f 1 ,'_'ul |"_" — [
T ) | | |I i |I / 1 I| | || I| i f \
= [ | |I L / Vo \ { | | h f \ f 1
= f \ ! X 'I—| | \ f \ { \ \ ) \
g_ 1 |'I \f .I I'. III |'I s | .'I | | o | II. | .'I \
E II| ,'I III 'II II'I |II |'II II| |III - II| |II III |III . II| / * I|
5 \ { b | \ ! |—|I ) \/ | | \f !
\ f [ ,,—;—x_.ﬁi.
Or 5 III II| .II II| |II II, \ II| 'II ,'I III i Iu I'. |'I
I'. . .'I | .-' I‘.L'I I'| . .'I IIl . .'I I': |I I': |'I I': . I'I
'I II I| I 1 || 1 ) II I \ - II II - ) II f
Vo Lo VW | / \ / [ \ |
'|_|l I| II II II II II II 1 II \ II
0 1] .'I Vi v \ _|I 1 i III ) \ _.' | |
G1 G2 G3 G4 G3 G6 G7 G8 Todos los pares
GRUPOD Tukey-Kramer
0,05
4 ANOVA de un factor
4 Resumen del ajuste
R cuadrado 0,146289
R cuadrado ajustado -0,60071
Raiz del error cuadratico medio  (,663938
Media de respuesta 0,75625
Observaciones (o suma de pesos) 16

4 Analisis de varianza

Gradosde Sumade Mediade los
Fuente libertad cuadrados cuadrados RazdnF Prob > F

GRUPO 7 0,6079750 0,086854 01958 09776
Error 8 3,5480000 0,443500
C. Total 15 41559750

4 Medias para ANOVA de un factor

Error Extremo inferior Extremo superior
Nivel Mimero Media estandar del IC al 95% del IC al 95%

G1 2 091000 047090 -0,1759 1,9959
G2 2 095500 047090 -0,1309 2,0409
G3 2 1,11500 047090 0,0291 2,2009
G4 2 069500 047090 -0,3909 1,7809
G5 2 053000 047090 -0,5059 1,6659
G6 2 060500 047000 -0,4809 1,69049
G7 2 056000 047090 -0,5259 1,6459
G8 2 063000 047000 -0,4559 1,71549
El error estandar utiliza una estimacion combinada de la varianza del
Error

71



ANEXO No. 5. PRUEBAS FITOQUIMICAS
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ANEXO No. 6. CROMATOGRAFIA DE LOS EXTRACTOS.

Aloemodina

Aloesina
Quercetina

Aloina
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ANEXO No. 7. PREPARACION DE LOS RATONES.

ANEXO No. 8. PROCESO DE CICATRIZACION DE LAS HERIDAS.

74



