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RESUMEN

Obijetivo: Determinar el efecto cicatrizante de latex del Synadenium grantii Hook (arbol de la
vida) en ratones albinos (Mus musculus). EI método de estudio fue experimental, farmacologico
in vivo, con una muestra 35 ratones albinos en la que fueron divididos en 7 grupos de 5 ratones:
grupo 1: control; grupo 2: Control positivo farmaco, grupo 3: Control positivo latex Crotén
lechleri al 100%, grupo 4: base de pomada, grupo 5: latex 25%, grupo 6: latex 50% y grupo 7:
latex 75%. EIl arbol de la vida perteneciente a la familia Euphorbiaceae, se recolect6 en el
distrito de Pacaya ubicado a 3,386 m.s.n.m. en la provincia de Leoncio Prado, departamento de
San Martin. Se selecciond y recolecto el latex de la corteza de la planta luego fue envasado en
frasco de vidrio de color ambar con tapa hermética, en seguida se realizd la prueba de
solubilidad y el analisis del perfil cualitativo fitoquimico. Los resultados evidenciaron una alta
presencia de compuestos fendlicos y flavonoides triterpenoides, saponinas, alcaloides,
carbohidratos, aminas, quinonas, mediante la prueba de identificacion cualitativa
respectivamente. En base a los resultados se demostré que el latex posee actividad cicatrizante.
Conclusion, en condiciones experimentales el efecto cicatrizante que fue de 75 % con una

efectividad del 95 % que contribuyen al proceso de la cicatrizacion.

Palabras clave: cicatrizante, herida, latex, Synadenium grantii.



ABSTRACT

Obijective: To determine the latex healing effect of Synadenium grantii Hook (tree of life) in
albino mice (Mus musculus). The study method was experimental, pharmacological in vivo,
with a sample of 35 albino mice divided into 7 groups of 5 mice: group 1: control; group 2:
Positive drug control, group 3: Positive control Croton lechleri 100% latex, group 4: ointment
base, group 5: 25% latex, group 6: 50% latex and group 7: 75% latex. The tree of life belonging
to the family Euphorbiaceae was collected in the district of Pacaya located at 3,386 m.s.n.m. in
the province of Leoncio Prado, department of San Martin. The latex from the bark of the plant
was selected and collected and then packaged in amber glass jar with airtight lid, then the
solubility test and the analysis of the phytochemical qualitative profile were performed. The
results showed a high presence of phenolic compounds and triterpenoid flavonoids, saponins,
alkaloids, carbohydrates, amines, quinones, through the qualitative identification test
respectively. Based on the results it was shown that the latex has healing activity. Conclusion,
in experimental conditions the healing effect was 75% with 95% effectiveness that contribute

to the healing process.

Keywords: healing, wound, latex, Synadenium grantii.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce que las heridas siguen teniendo un alto
margen de incidencia en el problema de la salud. Como consecuencia de ello fue necesario
considerar la importancia que tiene el programa de Medicina Tradicional de la OMS que sefiala
los diferentes tipos de conocimientos, habilidades, y practicas basadas en plantas medicinales
que contribuyen al mantenimiento de la salud humana.t

El Perd tiene una experiencia milenaria en el uso de plantas medicinales en donde se emplean
raices, tallos, hojas, cortezas frutos y semillas con fines terapéuticos. Este uso no se basa en las
supersticiones ni en el azar, por el contrario diferentes plantas contienen principios activos Gtiles
en la elaboracion de productos farmacéuticos o cosméticos.?

La importancia de la presente tesis radica en brindar a la sociedad un aporte de la especie vegetal
Synadenium grantii Hook (arbol de la vida), ya que es un producto natural que aportara grandes
beneficios terapéuticos, en comparacion a otros productos no naturales existentes en el
mercado, que aln no han sido estudiadas. Por ese motivo, se planted el estudio de la
comprobacion del efecto cicatrizante. Este enfoque dara aportes nuevos al conocimiento de la

sociedad de Tingo Maria y otras poblaciones.

El presente trabajo esta elaborado desde el punto de vista cientifico, basados en hechos
farmacologicos y demostrados experimentalmente. En cuanto a nuestros resultados tuvieron la
posibilidad de demostrar diferentes procesos como lesiones cutaneas. Para una mejor
comprensién, nuestra tesis esta elaborada a partir de los antecedentes nacionales e
internacionales de diferentes autores que han realizado temas relacionados a nuestro trabajo, en
las cuales son detallados de acuerdo de la metodologia de investigacion. En la que tenemos
como objetivo general. Determinar el efecto cicatrizante de latex del Synadenium grantii Hook
(&rbol de la vida) en ratones albinos (Mus musculus).



1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

Las lesiones de la piel sony siempre han sido un problema de salud que afecta a una
extensa parte de la poblacion de todas las edades y que requieren diferentes
tratamientos para asi poder garantizar un cuidado 6ptimo de los pacientes que
manifiestan dichas lesiones.'® La cicatrizacion de dichas heridas son un fenémeno
complicado, en diversos casos no conocido en su totalidad, en la que exigen los
conocimientos caracteristico y el trabajo de todo un equipo multidisciplinario para asi

poder englobar todos los aspectos y necesidades. *

Cada afio, 100 millones de pacientes adquieren diferentes tipos de lesiones en la piel,
ya sean ocasionadas por quemaduras, intervenciones quirdrgicas o ruptura de tejidos,
ocasionados por accidentes de diferente indole que requieren una curacion efectiva y
rapida, lo que hace a la cicatrizacion de heridas un gran desafio terapéutico.'® Muchas
investigaciones y entidades medicas buscan perfeccionar el mejor cuidado de una

herida con miras a promover una correcta cicatrizacion. 4

La complejidad que presentan diferentes tipos de heridas poseen una carga econdémica
elevada para los sistemas sanitarios. Segun los estudios realizados en el Servicio
Nacional de Salud del Reino Unido (NHS) el costo anual estimado dedicado al
tratamiento de diferentes tipos de heridas representa un 3% en el gasto sanitario

total .®

Algunos de los determinantes mas relevantes que se asocian con estos costos son: el
incremento de ingresos hospitalarios que atribuye a las diferentes lesiones en la piel,
las demoras del alta hospitalaria, el periodo dedicado por los profesionales de
enfermeria en curacion de heridas y con regularidad en los diferentes cambios de los
apositos o parches. Asi mismo, en algunas inspecciones sistematicas publicas que
realizan, se a podido enfatizar que la falta de diagnostico y tratamiento adecuado para

las heridas son aquellos factores que atribuyen el retraso de una correcta cicatrizacion.
6

Por tanto, la iniciativa del estudio esta orientada a mejorar los diagndsticos y
tratamientos de heridas que pueden impactar significativamente sobre los costos
totales relacionados con la cicatrizacion.® Las infecciones quirtrgicas, causadas por

las bacterias que ingresan a través de incisiones, ponen en peligro la vida de millones

de personas cada afio, y contribuye a la propagacion de la resistencia a los antibidticos.’



Segun la OMS, en los paises de ingresos bajos y medianos, un 11% de los pacientes

operados sufre infecciones. 2

En el continente de Africa, hasta un 20% sufren infecciones de heridas que
comprometen su salud y su capacidad. Pero las infecciones quirurgicas no tan solo son
un problema Unicamente de los paises pobres. En los Estados Unidos de América
contribuyen a que los pacientes pasen 400 000 dias méas hospitalizados, con un costo

adicional de US$ 900 millones al afio. 8

En un estudio se demostrd que el 50.9% presenta heridas quirurgicas ,0.17% Uulceras
gastricas ,0.14% heridas por pie diabético, 0.08% ulceras varicosas Yy 0.25% de
laparotomias. En los pacientes con heridas quirdrgicas, presentaron infeccion global
del 6-12%, es también comun encontrar diferentes tipos de heridas, originadas por
guemaduras, accidentes con animales y por picaduras de insecto; En estos casos
asociados se ubica a la cicatrizacion de heridas abiertas como un problema de alto
impacto; Estos problemas seguiran incrementandose si no se implementa controles
adecuados para el requerimiento de urgencias médicas ya que representa una de las
mas alarmantes en nuestro pais en vias de desarrollo ya que el sistema de salud publica

se halla con limitaciones de cobertura en la dotacion de medicamentos, por lo cual

muchas personas recurren a las plantas medicinales como primera alternativa de

tratamiento. 4

El Peru es considerado uno de los 12 paises de mayor diversidad bioldgica de la tierra,
conocido también como un pais mega — diverso tanto por los diferentes tipos de
especies y de recursos genéticos como por la variedad de ecosistemas pero que han
realizado importantes aportes de especies y variedades para el mundo; cuenta con 84
zonas de vida de las 103 conocidas donde se pueden encontrar 50 mil especies
vegetales (20% de las existentes en la tierra) de las que 2000 han sido utilizadas con

fines terapéuticos.®

Actualmente esta riqueza de promisorios agentes terapéuticos vegetales se halla el
conocimiento y practica ancestral en la utilizacion etnofarmacologico, en la que
constituyen a un valioso recurso por explotar adecuadamente mediante el desarrollo
sostenible en beneficio de la humanidad y especialmente de las comunidades nativas

que han preservado estos valiosos recursos hasta nuestros dias.*%*!

En la presente investigacion se realizd el estudio del latex Synadenium grantii Hook,

que es utilizada empiricamente para los procesos inflamatorios y cicatrizantes.



1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

. Cual es el efecto cicatrizante del latex Synadenium grantii Hook (arbol de la

vida), en ratones albinos

1.2.2. Problemas especificos

1. ¢Cuales son los metabolitos secundarios del latex de Synadenium grantii Hook

(&rbol de la vida)?

2. ¢Cual es el efecto cicatrizante del latex de Synadenium grantii Hook (arbol de
la vida) a concentracién de 25%, 50% y 75%, en heridas producidas a ratones

albinos

3. ¢Cudl es el efecto cicatrizante del latex de Synadenium grantii Hook (arbol de

la vida) frente a latex Croton lechleri, en heridas producidas a ratones albinos)?



1.3. Objetivos

1.3.1.

1.3.2.

1.

Objetivo general

Determinar el efecto cicatrizante de latex del Synadenium grantii Hook (arbol

de la vida) en ratones albinos (Mus musculus).

Obijetivos especificos

Identificar los metabolitos secundarios del latex de Synadenium grantii Hook

(arbol de la vida).

Evaluar el efecto cicatrizante del latex de Synadenium grantii Hook (arbol de
la vida) a concentracion de 25%, 50% y 75%, en heridas producidas a ratones

albinos (Mus musculus).

Comparar el efecto cicatrizante del latex de Synadenium grantii Hook (arbol
de la vida) frente al latex Croton lechleri, en heridas producidas a ratones

albinos (Mus musculus).



1.4. Justificacion

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

Justificacion Teorica:

En la actualidad, el bajo ingreso econdmico y el poco acceso a las instituciones
publicas de salud, nos permite acceder y valorar el buen uso de las diferentes
plantas medicinales con dichas acciones terapéuticas como analgésicas,
preventivas y curativas sobre algunas dolencias o sintomas. En la que dentro de
estos productos podemos encuentra el latex Synadenium grantii Hook, que es un
producto natural de la Amazonia Peruana que dadas a sus propiedades

cicatrizantes lo convierten en un producto muy Util para la poblacion.

Justificacion Préctica:

Se justifica de nivel préctico debido a que los modelos experimentales permiten
dar un mejor enfoque de la relacion causa efecto, permitiendo originar resultados
en tiempo real, asi mismo consistencia en los resultados, ya que muchos de ellos
nos facilitan las conclusiones finales, ademas los modelos en el laboratorio, son
la mejor prueba de un trabajo ordenado y sistematizado. Finalmente esto
permitird a futuro una alternativa de solucion a través de una formulacién

farmacéutica ante la presencia de problemas de nivel dérmico.

Justificacion Social:

El uso de plantas medicinales, es frecuente en el Perd. Debido a la gran
diversidad con la que contamos teniendo en cuenta que nuestro pais tiene climas
variados en donde se desarrollan las especies de plantas medicinales con valor
curativo, es asi que nace el estudio de la medicina alternativa y complementaria;
con esta investigacion se beneficia a una gran parte de la poblacion que no tiene
acceso inmediato a los centros de salud publica, como esel caso de Synadenium
grantii Hook que tiene actividad cicatrizante a la cual adn no ha sido evaluada,
pero es reconocida popularmente por dicha poblacion, la cual es el motivo y la
necesidad de realizar la investigacion , para asi proporcionar informacion
cientifica, confiable y veraz; y con ello promover el buen uso de dichas plantas

en el tratamiento a bajo costo. Nuestra tesis permitira ser Gtil ya que presenta



informacion cientifica para su uso en la medicina tradicional como alternativa

y/o complemento ante la presencia de los procesos de cicatrizacion.

1.4.4. Justificacion metodoldgica:
De acuerdo al modelo experimental, se justifica el uso del disefio farmacolégico,
la misma que se elabora en base a estudios similares, es decir a través de tablas,
ficha de observacion, esto nos permite aplicarlo en las evaluaciones respectivas
en animales de experimentacién que seran tomada en cuenta para futuros

estudios.



2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes Nacionales e Internacionales
2.1.1. Antecedentes Nacionales

Blacido Z, et al. (2018). Realizaron un estudio experimental en la que tuvieron
como objetivo determinar la “Actividad cicatrizante y toxicidad dérmica del
extracto etanolico de los tubérculos de Ullucus tuberosus “olluco” Caldas en
animales de experimentacion. Método: Realizaron mediante la técnica de
Vaisberg y col, en la que se prepararon tres cremas a base de la especie vegetal,
a diferentes concentraciones 0.5, 5y 10%, para determinar la toxicidad dérmica,
utilizaron la técnica de Contero en la que se le administr una dosis Unica, por
via oral y dérmica. Resultados: En el andlisis de solubilidad se |determino que es
soluble con el agua destilada y en el analisis fitoquimico hubo presencia de
metabolitos primarios y secundarios. En la crema a concentracion del 10% se
obtuvo el (86%) de eficacia en cicatrizacion; y en estudio de toxicidad ninguno
de los animales experimentales de la cepa Holtzman no presentd toxicidad
dérmica. Los autores concluyeron que el extracto etanélico de los tubérculos de
Ullucos tuberosus Caldas “olluco” que si poseen actividad cicatrizante y no

presentan toxicidad dérmica.'2

Bejar A, et al. (2018). Realizaron un estudio sobre los extractos de las pencas
de tuna y las hojas de ortiga. Tuvieron como objetivo determinar si existe efecto
sinérgico cicatrizante de las pencas de tuna (Opuntia ficus- indica) y hojas de
ortiga (Urtica urens L.). Utilizaron el método de Howes y col, y la técnica
utilizada fue de observacion y de tipo estructurada realizando la marcha
fitoquimica y cromatografia de capa fina, en la prueba de solubilidad y prueba
de flavonoides totales por espectrofotometria UV-VIS. Se concluyé que el gel
del extracto hidroalcohdlico de las pencas de tuna (Opuntia ficus- indica) tiene
un mayor porcentaje de efectividad de (90.18%), mientras que en el gel
preparado de la mezcla de ambos extractos dieron como resultado un (81.98%);
y en menor porcentaje en el gel del extracto hidroalcohdlico de las hojas de ortiga
(Urtica urens L.) con (81.98%).1



Alcedo, C. et al. (2017); Tuvo como objetivo: Determinar el efecto cicatrizante
del unguento a base de extracto etandlico de las hojas de Dodonaea viscosa Jacq.
"Chamisa”, en ratones Balb/c 53. También en determinar la concentracion
adecuada del unguiento preparado a base de extracto etandlico de las hojas de
Dodonaea viscosa. Métodos: Se aplicé la fuerza y tension en la apertura de las
heridas mediante el método tensiométrico y de Vaisberg. Resultados: Se
determind que hubo diferencias en los resultados de diferentes grupos como son
el de control y el de los tratamientos de diferentes concentraciones de Chamisa.
Concluyeron los investigadores que el unglento del extracto etanolico de
Dodonaea viscosa Jacq. “Chamisa” al 10% tiene actividad cicatrizante de un
75.42%. En la que comprobaron que posee un mayor porcentaje de cicatrizacion
en comparacion con el grupo control positivo, con el ungtiento de Croton lechleri
“Sangre de Drago” 10% (54.91% del test de cicatrizacion).**

Obando. L. (2015). Realizo una investigacion sobre Croton draconoides .En la
que tuvo como objetivo, realizar el estudio de los alcaloides del latex de la
especie Croton draconoides “sangre de grado”, y la elaboracion de una forma
farmacéutica. Realizo un estudio experimental mediante tres etapas como son:
La obtencion, caracterizacion y liofilizacion del latex de la especie Croton
draconoides, e incorporacion y la evaluacién de la actividad cicatrizante del
latex liofilizado en una forma farmacéutica de aplicacion tépica. EI método que
utilizaron son estudios fisicoquimicos, cromatografia y analisis fitoquimicos. En
la que se evalud el efecto cicatrizante utilizando el método de incision en la piel
de ratones previamente anestesiados, se usaron diferentes concentraciones de
0.5%, 1.0 %, 1.5% y 2.0% del latex liofilizado incorporado en la forma
farmaceéutica. Concluyeron quien posee mayor actividad cicatrizante es la

crema al 1.5% después de las 96 horas de tratamiento.’®



Gallardo, G. et al. (2015). Realizaron un estudio de la actividad cicatrizante
de “sangre de Drago “en la que se propusieron como objetivo determinar el
efecto cicatrizante del gel elaborado del latex de Croton lechleri “Sangre de
Drago” a diferentes concentraciones (0,5%, 1% y 2%); Se utilizd el método de
test de cicatrizacion; midiéndose la fuerza tensién, en la que usaron un
dinamometro para determinar la apertura de las heridas, en la que se obtuvieron
como resultado favorable que un 95% de confianza mediante las pruebas
estadisticas. Realizando la comparacién de los diferentes resultados se obtuvo
que tiene mayor efecto cicatrizante el gel al 2% de latex de Croton lechleri

“Sangre de Drago”.'

Grandez G, 2010. Pert. “Synadenium grantii Hook.f (Planta de la vida)”.
Realizo estudios sobre sus aspectos generales y caracteristicas principales,
cultivo experimental (aspectos generales del trabajo de campo) estudios
fotoquimicos, actividad terapéutica, aspectos clinicos, importancia de la
genetica, estudios clinicos, farmacologicos y terapéuticos. En este libro esta
plasmada la experiencia de la investigacion sobre la planta de la vida, como un
valioso aporte de la medicina tradicional, planteando una propuesta para estudios
cientificos para identificar los principios activos de la planta y ampliando sus

actividades terapéuticas para el bien de la humanidad.’
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2.1.2. Antecedentes Internacionales

Diaz, A. (2018). Realiz6 un estudio experimental sobre la “Determinacion de la
actividad cicatrizante de la planta Salvia Real (Salvia sagittata) mediante
lesiones inducidas en ratones (Mus musculus)”. En la que realizaron un control
adecuado de la calidad del material vegetal y del extracto; mediante los andlisis
fitoquimico se identificd la presencia de diferentes compuestos como son los
fenolicos, aceites, alcaloides, triterpenos, esteroides, resinas y saponinas. En la
realizacion del extracto liofilizado se procedidé a macerar el material vegetal
pulverizado en alcohol al 70%, en condiciones adecuadas, controladas y
finalmente se procedid a liofilizar. También se realizd la cromatografia en capa
fina para flavonoides y aceites esenciales. Para la evaluacion de la actividad
cicatrizante se empled 36 ratones con lesiones inducidas, en la que fueron
divididos en 6 grupos: control negativo (sin tratamiento), dos controles positivos
que fueron con (ungliento dérmico antibidtico y extracto de Matico a 200 ppm)
y los extractos de Salvia sagittata a concentraciones de 25, 100 y 300 ppm; Se
concluyo que el gel del extracto de Salvia sagittata a 300 ppm presento que tiene
un mayor porcentaje de efecto cicatrizante, ya que las heridas se cicatrizaron en
nueve dias, respecto a los 16 dias que tuvo el control negativo y se complemento

con un examen histopatoldgico.*®

Pérez, A. (2017), Realizo la investigacion del “Efecto cicatrizante del Croton
lechleri (sangre de drago), en cirugia de terceros molares”, tuvo como objetivo
comprobar el efecto cicatrizante del mismo como un medicamento alternativo
preventivo para garantizar una buena cicatrizacion sin presentar riesgo alguno o
la presencia de infecciones que puedan producirse después de una cirugia de
terceros molares. Método: realizd un estudio de campo con un disefio
longitudinal en la que se busca relacionar las variables a través de la recoleccion
de datos en un tiempo y lugar adecuado para hacer referencia de los
determinantes y las consecuencias. Mediante los resultados que se obtuvieron se
busca encontrar una nueva alternativa tradicional para disminuir la proliferacion

bacteriana y asegurar la correcta cicatrizacion de los tejidos.®
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Cevallos, D. et al. (2016). Realizaron un estudio experimental donde tuvo como
objetivo: Determinar el estudio sobre la actividad cicatrizante y la toxicidad
aguda dermica del latex de Croton lechleri, fueron evaluadas usando ratas
Wistar. En la marcha fitoquimica se identificaron los compuestos quimicos que
estan presentes en el extracto de diclorometano del latex mediante el estudio de
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas. Concluyeron que
aquellas observaciones de los grupos tratados con el latex de C. lechleri dieron
como resultados considerables que la cicatrizacion dérmica es mas rapida,
comparandose asi con los demas grupos cuyos procesos de cicatrizacion sin
tratamiento son mas lentos, se concluy6 que tiene efectividad cicatrizante y de
la evaluacion de la toxicidad aguda dérmica, El latex no ocasiono dafio alguno,

ni signos de toxicidad en los animales a la dosis de 2000 mg/kg.?°

Casignia, M. (2015). Realiz6 un estudio experimental en la que tuvo como
objetivo Evaluar la actividad cicatrizante de los extractos de Acibar de Sabila
(Aloe barbadensis) y Matico (Eupatorium glutinosum), en ratones (Mus
musculus). Realizaron el control adecuado de calidad en la materia prima los
mismos que determinaron que estan dentro de los parametros establecidos en las
normas internacionales. Las tinturas de Acibar de Sabila y Matico se prepararon
por maceracion en alcohol al 40%, se prepararon 3 mezclas de las tinturas en
proporciones diferentes, 70:30, 30:70 y 50:50, realizandose controles
organolépticos, fisico-quimicos, microbiolégicos y con la determinacion de sus
componentes por cromatografia en capa fina. Se realiz6 mediante la induccion
de heridas realizadas en el dorso de 24 ratones divididos en 8 grupos. Se realizo
el anélisis estadistico dando como resultado de confianza del 95%. Concluyeron
que los diferentes extractos poseen actividad cicatrizante efectiva y que son
estadisticamente diferentes, disminuyendo el tiempo de cicatrizacién, la
presencia de compuestos antraquinonicos del Acibar y flavonoides presentes en

el Matico que al combinarse presentan sinergia.?
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Chinchilla, Y. (2015); Se realizd6 un estudio sobre “Validacion del efecto
cicatrizante de las hojas, Corteza; En la que tuvo como objetivo validar el efecto
cicatrizante de las hojas de ciprés (Cupressus, sp.), el ajenjo (Artemisa
absithium), de las partes aéreas del tomillo (Thymus vulgaris) y de la corteza de
nance (Byrsonima crassifolia). EI método que utilizaron en el disefio estadistico
de las pruebas no paramétrica de Kruskal-Wallis, en donde la variable a medir
fueron los dias de cicatrizacion. Se concluyé que la infusion de las hojas del
ciprés (Cupressus sp). Facilitan los procesos de cicatrizacién. Mientras que, en
la actividad cicatrizante al agregar infusion de las hojas de ajenjo, tomillo fueron
muy similar ya que ambos demoraron en el mismo tiempo de cicatrizar en el
control positivo demoro 13 dias, en cambio el del control negativo fue de 15

dias.??

Shamkant, B. et al. (2014). Realizaron la investigacion sobre: “Evaluacion de la
actividad hemostatica del latex de tres especies de Euphorbiaceae”. Tuvo como
objetivo: “Evaluar las propiedades inductoras de codgulos de tres plantas de
Euphorbiaceae, Euphorbia nivulia Buch.-Ham., Pedilanthus tithymaloides (L.)
Poit y Synadenium grantii Hook F. Materiales y métodos: se investigaron
diversas actividades proteoliticas, de los efectos de las fracciones proteicas se
realizaron usando la prueba del tiempo de coagulacion / sangrado de heridas
inducidas en ratones. Resultados: La proteasa de latex Euphorbia nivulia,
Pedilanthus tithymaloides y Synadenium grantii. Poseen actividad de
coagulacion sanguinea. Concluyeron: Que la proteasa de los latex de Euphorbia
nivulia, Pedilanthus tithymaloides y Synadenium grantii tienen fitoconstituentes
capaces de detener el sangrado de la herida y acelerar el proceso de coagulacién
de la sangre completa. Se sugiere para el uso de tratamiento de heridas. También
se demostrd en este estudio que la enzima proteasa de Pedilanthus tithymaloides

tiene el agente hemostatico mas potente.?
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2.2. Base teorica
2.2.1. Aspecto botanico de Synadenium grantii Hook
a) Clasificacion taxonémica

La posicién taxondmica segun la certificacion de identificacion botéanica

determinado por el Bidlogo Ricardo Fernandez Gonzales. (Anexo 1)

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Sub: Clase: Rosidae
Orden: Euphorbiales
Familia: Euphorbiaceae
Género: Synadenium

Especie: Synadenium grantii Hook

b) Descripcion boténica

Es una planta de clima tropical en el que su desarrollo es a plenitud, siempre

que cuente con abundante sol y de terrenos drenados; En climas templados

también se desarrolla bien, su crecimiento es hasta 4 m de altura, terminando en

el apice de las hojas, tienen abundante frondosidad y ramas que abarca una

circunferencia de 2.5 m de diametro, el tallo es cilindrico, el arbol es verde en

sus suelos contienen abundantes nutrientes y purpdrea en los suelos pobres; El

latex es el principal elemento de la planta, que se encuentran en mayor cantidad

en el tallo y en menor cantidad en las hojas y raices. Su distribucion geografica

es Africa, Brasil y en Per( se encuentra de 2,200 a 3,386 m.s.n.m.%*

¢) Uso tradicional

Synadenium grantii Hook han sido usada en la medicina tradicional para los

tratamientos de muchas enfermedades, reduce la fiebre y disminuye la respuesta

antiinflamatoria.*
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d) Composicion Quimica
El Synadenium grantii Hook, posee alta cantidad de alcaloides, diterpenos,
triterpenos, glucidos, flavonoides, esteroides y lipidos. El latex tiene los
siguientes compuestos quimicos llamados bufadienolides, que son muy similares
en estructura y actividad como los demas glucosidos. 2*
Los bufadienolides, es un grupo de compuestos quimicos que son muy activos,
similares en estructura y actividad como los glucésidos, tienen un poder

antibacteriano y antiflamatorio.?*

2.2.2. ASPECTO FARMACOLOGICO DE LA PIEL
a. Piel

Es la cubierta externa del cuerpo humano y es uno de los drganos mas
importantes del cuerpo, tanto por su tamafio como por las diferentes funciones.
La piel es la que separa al organismo del medio ambiente externo y, al mismo
tiempo permite su comunicacion con él mismo. Es una envoltura completa, ya
que en las regiones donde se encuentran los orificios naturales del organismo, la
piel se transforma paulatinamente en una mucosa. Ademas, la piel es un 6rgano
que protege al cuerpo subyacente del ambiente externo, como choques,
temperatura, radiacion ultravioleta, sustancias quimicas y otras amenazas. La
piel se compone de tres capas, desde el exterior, que son la epidermis, la dermis
y los tejidos grasos subcutaneos o hipodermis.

b. Partes de la piel

- Epidermis: Es la capa que se encuentra mas externa de la piel con un
espesor de 0,2 mm en promedio. La epidermis se puede subdividir en cuatro
capas, comenzando con la capa mas externa; estrato corneo, capa de células
granulares, capa de células espinosas y capa de células basales. 2°
El estrato corneo, es una de las capas mas externa de la epidermis, tiene
multiples funciones para repeler el agua, actia como una barrera contra la
intrusion viral y bacteriana, y protege los dérganos internos como los
musculos, nervios, vasos sanguineos y otros. Por lo tanto, el estrato corneo

juega el papel mas importante para sostener el organismo. 2
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Los queratinocitos representan el 95% de las células que constituyen la
epidermis. El tiempo de rotacion epidérmica es el tiempo que tarda la
epidermis en reemplazarse. Los queratinocitos se dividen y proliferan en la
capa mas inferior, maduran y luego migran a la superficie. A través de la
division celular en la capa de células basales, a la division de células hijas y
desprendimiento de la superficie de la epidermis, el tiempo de rotacion es
de aproximadamente 40 a 56 dias. ?°

El estrato corneo esta compuesto de queratina y lipidos producidos por los
queratinocitos. Los queratinocitos proliferan en la capa de células basales,
producen queratina, se diferencian, maduran y migran a la capa superior. La
queratina 5 y la queratina 14 se forman en la capa de células basales y la
queratina 1 y la queratina 10 se forman en la capa de las células espinosas y
la capa de células granulares. Dentro de la epidermis, existe lo siguiente: los
melanocitos, que son responsables del color oscuro de la piel, las células de
Langerhans, que estan relacionadas con la funcion inmunoldgica de la piel,
y en las células de Merkel, ya que son células receptoras sensoriales.?
Dermis: Los tejidos de la dermis con un grosor de 2.0 - 3.0 mm, estan
localizados debajo de la epidermis y separados por la epidermis y la
membrana basal. Anatomicamente, la dermis tiene una estructura de tres
capas que consiste en la capa papilar, la capa subpapilar y la capa reticular.
La dermis proporciona, elasticidad y resistencia a la piel. Las sustancias que
componen la dermis son componentes intersticiales (matriz extracelular),
que componen los tejidos fibrosos y de las células productivas. Los
principales componentes de la matriz extracelular son el colageno, fibra
(principalmente colageno de tipo | y colageno tipo I11). Otros componentes
son fibra elastica (fibra de elastina), proteoglicano (acido hialurénico,
sulfato de condroitina) y otros. El colageno representa el 70% del peso seco
de la dermis y es la que nos proporciona firmeza a la piel. %

La fibra de elastina con una estructura reticulada representa el 1-2% vy
proporciona elasticidad a la piel. El proteoglicano forma un gel coloidal que
contiene abundante agua y proporciona humedad a la piel. Dentro de la
dermis, las terminaciones nerviosas sensoriales perciben sensaciones,
confortabilidad y temperatura. Ademas, la dermis tiene foliculos pilosos

(foliculo Pili), vasos sanguineos y glandulas secretoras (glandulas
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sudoriparas y glandulas sebaceas) que controlan la temperatura corporal,
proporcionan humedad a la piel y mantienen la humedad.?®

- Hipodermis: o tejidos subcutaneos son una capa grasa con un grosor de
varios mm ubicados debajo de la dermis. El grosor de la capa es diferente,
dependiendo de en qué parte del cuerpo donde se encuentra. Las funciones
del tejido adiposo subcutaneo son proteger el cuerpo del calor o el frio del
aire exterior y absorber un choque como amortiguador. Ademas, tiene el
papel del almacenamiento de energia, donde la grasa se almacena en las

células adiposas de los tejidos subcutaneos.?®
2.2.3. Cicatrizacién

Es un desarrollo dinamico por la cual es regulado por proteinas solubles
(citosinas y los factores de crecimiento) y de las células encargadas en la
multiplicacion celular para el restablecimiento del tejido dafiado o lesionado. Es
la cura de una lesién a expensas del tejido conjuntivo o por la recuperacion de
los propios tejidos afectados, es decir que es la masa de tejido conjuntivo
esencialmente hebroso revestido por la piel neoformada que ocupa una antigua
solucion de continuidad la que es producida por el traumatismo.*°

Se afirma que la cicatriz es la consecuencia no deseada, particularmente cuando
se toman en consideracion a las heridas complejas que penetran a través de la
piel hacia el tejido hipodérmico. Son marcas o sefiales que dejan en la piel la
cual se producen como resultado de la curacion de una herida o lesion. La
transformacion se desempefia por la accién del colageno que producen los
fibroblastos de las células aledafias a las lesiones de la piel. El exceso de
colageno es el que genera la cicatriz que al inicio tiende a ser roja 'y poco a poco,
alcanza a la coloracion de la piel.?®

En el tejido ocasionado por la cicatriz no es tan flexible ni tampoco tiene las
secreciones aceitosas de un tejido habitual, lo cual hace que se manifieste mas
secas al tacto y que continuamente presente una cierta percepcion de dolor. La
transformacion de cicatrizacion suele ser mas fuerte en las personas jovenes que

generan cicatrices mas grandes y mas voluminosos que en los mayores.?’
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a). Tipos de cicatrizacién

Por primera intencion

Es la forma de cicatrizacién primaria que se observa en las heridas
operatorias y las heridas incisas.

Este proceso requiere las siguientes condiciones:

Ausencia de infecciones en las heridas.

Hemostasia perfecta.

Afrontamiento correcto de sus bordes.

Ajuste por planos anatomicos en las heridas durante la sutura.?®

Por segunda intencién

Esto ocurre en forma pausada y a la vez a expensas de un tejido de
granulacion bien delimitado, dejando como huella una cicatriz extensa,
retraida y antiestética. Mayormente casi siempre ocurre cuando hay pérdida
de sustancia o inconveniente para cicatrizar los bordes de una herida o

también cuando existe un compromiso infeccioso en la herida.

Por tercera intencion

Se denominada asi cuando agrupamos a los dos espacios de una lesion de la

piel, en un periodo de granulacion, con una cicatriz secundaria. 8

Por cuarta intencion

Se denomina asi cuando aceleramos el tratamiento de una herida producida

en la piel por medio de injertos epidérmicos. %

b). Fisiopatologia

Cicatrizacion Aséptica
Siguen las etapas ya detalladas en la biologia de las heridas, si es una incisién
quirurgica se dara con un pequefio traumatismo. Las uniones de los bordes

también se curaran aceleradamente y con escasa fibrosis conjuntiva. 2°
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- Cicatrizacion Séptica
Cuando la infeccion es complicada en el desarrollo de la herida, entonces la
cicatrizacion se torna extenso, pudiendo alargar varios dias y incluso

meses.?

c). Fases de la Cicatrizacion

La cicatrizacion de heridas cutaneas se divide en tres fases:

- Fase inflamatoria
La fase inflamatoria de la cicatrizacion es donde comienza el momento de
la lesion y es un periodo critico porque va a preparar el entorno de la herida
para la cicatrizacién. En la que se incluye la hemostasia, y las fases
vasculares y celular de la inflamacion. Los procesos hemostaticos se activan
cuando se produce la lesion. Existe constriccién de los vasos sanguineos
dafiados y se inicia la coagulacion sanguinea mediante activacion y
agregacion plaquetaria. En las pequefias heridas superficiales, el coagulo

pierde liquido y se vuelve una costra dura y seca que protege el area.?®

- Fase proliferativa
En la fase proliferativa de la cicatrizacion casi siempre comienza en los 2 0
3 dias siguientes a las diferentes lesiones y puede durar hasta tres semanas
en la cicatrizacion por primera intencion. Los principales procesos durante
este periodo se centran en la acumulacién de tejido nuevo para llenar la
herida. La célula clave durante esta fase es el fibroblasto. El fibroblasto es
la célula de tejido conectivo la que sintetiza y secreta el colageno y otros
elementos intercelulares necesarios para la cicatrizacion de diferentes

heridas.?®

- Fase de remodelacion
Es la tercera fase de la cicatrizacion, es un proceso de remodelacion,
comienza alrededor de la 3 semana después de la lesion y puede continuar

durante 6 meses 0 mas, segin la magnitud de la lesion. La mayor parte de
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las heridas no recupera la fuerza de tension completa de la piel intacta

cuando es completa la cicatrizacion.?®

d). Caracteristicas Histoldgicas de las Heridas:

- La epidermis siempre se presenta lisa y sin el festoneado de las papilas, no

posee glandulas sudoriparas, ni tampoco las formaciones pilosebaceas. 28

- El tejido Conjuntivo esta formado por una serie de planos fibrosos paralelos,

éstos a su vez son cruzados por paquetes de fibras perpendiculares a la

epidermis.?

- Eltejido de fibrosis cicatricial encierra ciertos elementos celulares como son

los fibroblastos, células de tipo linfatico y leucocitos, con abundantes
polimorfo nucleares. Estos elementos van desapareciendo a medida que la

cicatriz envejece. 2

2.3. Definicion de términos basicos

Alcaloides: Los alcaloides son metabolitos secundarios de caracter basico los
cuales son sintetizados generalmente por aminoacidos o derivados N-
heterociclicos como el pirrol, pirimidina o purina. Los alcaloides se caracterizan
por presentar un nitrdgeno en un anillo heterociclico, debido a esto su
clasificacion es arbitraria ya que no hay una necesidad real en separarlos de las
aminas ya que ambos se originan a partir de aminoacidos.*

Cicatrizacion: La cicatrizacion se da mediante un transcurso bioldgico donde
los tejidos vivos reparan las lesiones originadas en la piel, en donde se refiere en
gran parte a la cicatrizacion de heridas en la piel, por lo regular como parte de
una herida o de un procedimiento quirdrgico.®!

Flavonoides: Son compuestos polifenolicos (con hidroxilos en anillos
aromaticos) que estan suficientemente repartidos entre las diversas plantas
superiores, sobre todo en las partes aéreas como son en las diferentes partes de
la planta como son las hojas, flores y fruto %

Herida: Una herida se describe como una interrupcion de la funcién anatémica
o fisiologica del tejido. Es la pérdida de continuidad en la piel o mucosa

producida por algln agente fisico o quimico.*
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Incision: Se produce por medio de objetos punzo cortantes y afilados como
latas, vidrios, cuchillos, que pueden cortar a los muasculos, tendones y nervios.
Los bordes de las lesiones deben de estar limpios y en la misma direccion, la
hemorragia puede ser abundante, moderado o poco, dependiendo de la situacion,
nimero y tamafio de los vasos sanguineos seccionados. **

Metabolitos secundarios: Principio activo de las plantas. Se identificaron en el
latex del Synadenium grantii Hook que son de naturaleza terpenica, como
saponinas, alcaloides, carbohidratos, flavonoides, aminas, fenoles, quinonas,
mediante la prueba de identificacion cualitativa. *°

Tensiémetro: Es el procedimiento de la resistencia necesaria para la abertura
de la piel cicatrizada (lesion cicatrizada), asi una menor tension para aperturas
la piel cicatrizada, la cual sera representada como una cicatriz mal consolidada??
Piel: La dermis es un 6rgano que realiza diversas funciones como son las de
defensa y proteccién frente agresiones externas, impermeabilizacion,
termorregulacion, produccion de vitamina D, asimilacion de la radiacion
ultravioleta y la deteccion de los estimulos sensoriales.*

Queloides: Se caracterizan por la multiplicacién pseudo-tumoral que se amplia
y desarrolla mas alla de los bordes de una lesion inicial. Una cicatriz queloide
puede siempre seguir aumentado con el tiempo, sin manifestar indicios de
establecerse. Puede iniciar a evolucionar directamente y posteriormente de haber
culminado el cierre de la herida o al comenzar el crecimiento después de un

afio.%’
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2.4. Hipotesis

2.4.1 Hipotesis general

El latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida) tiene efecto cicatrizante

en ratones albinos (Mus musculus).

2.4.2 Hipdtesis especifica

El latex de Synadenium Grantii Hook (Arbol de la vida) tiene metabolitos

secundarios, con actividad cicatrizante en ratones albinos (Mus musculus).

El latex de Synadenium Grantii Hook (Arbol de la vida) a concentraciones de
25%, 50% y 75%, tiene efecto cicatrizante en heridas producidas a ratones

albinos (Mus musculus).

El latex de Synadenium Grantii Hook (Arbol de la vida) tiene mayor efecto
cicatrizante en comparacion a latex Croton lechleri, en heridas producidas a

ratones albinos (Mus musculus).
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3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de investigacion

- Experimental: El investigador manipula una o mas variables de estudio, para
controlar el aumento o disminucién de esas variables y su efecto en las conductas
observadas. Los disefios experimentales se utilizan cuando el investigador pretende

establecer el posible efecto de una causa que se manipula.®®

- Prospectivo: En este estudio contiene caracteristicas fundamentales, como la de
iniciarse con la descripcion de un supuesto proceso, y posteriormente continuar
mediante un periodo a un grupo de la poblacion delimitado hasta establecer o no

la aparicion de los resultados.*

- Analitico: Analizar los determinantes o causas de las variaciones; Este
procedimiento nos permite comprender el propdsito de la investigacién, con lo cual
se puede interpretar, hacer analogias, para asi entender mejor su proceder y

implantar nuevas teorias.*

3.2. Nivel de investigacion
Conforme a lo referido Hernandez, Fernandez y Bautista (2015), la investigacion

es de alcance experimental, puesto que tiene por proposito hallar una relacion de

explicacion o causalidad entre las variables de estudio.*®
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3.3. Disefio de la investigacion.

El disefio a desarrollar fue de tipo experimental.

Hook.

Grupo. S NUmero de Dosis C/12
ratones horas x 7 dias

Grupo control Sin tratamiento Sratones | ...
Grupo control
positivo Crema 5 ratones. 0.5mL.
Bepanthene ®
Grupo control
positivo Croton Latex 100% 5 ratones. 0.5mL
lechleri
Grupo Experimental
Synadenium grantii Latex al 25 % 5 ratones
Hook. 0.5mL
Grupo Experimental
Synadenium grantii Latex al 50 % 5 ratones
Hook. 0.5mL
Grupo Experimental
Synadenium grantii Latex al 75 % 5 ratones
Hook. 0.5mL
Grupo Experimental
Synadenium grantii Base 5 ratones 0.5mL

3.4. Area de estudio

El area designada al desarrollo de fase experimental fue en el laboratorio de

farmacologia de la Universidad Mayor de San Marcos.
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3.5. Poblacién y muestra: Criterios de inclusion y exclusion

3.5.1. Muestra Bioldgica
La muestra del latex de Synadenium grantii Hook fue recolectada en Tingo Maria
en el distrito de (Pacaya) tomada mediante extraccion mecénica de la corteza y hoja
de la planta y envasada en un frasco de vidrio de color ambar con tapa hermética y
almacenada con un desecador para evitar la humedad del medio ambiente. Para luego

hacer la evaluacion del latex de Synadenium grantii Hook.

3.5.2. Muestra Experimental

a. Poblacion
El universo total estuvo comprendido por ratones albinos, machos adultos de 2-
3 meses de edad, con un peso aproximado de 20 + 35 g. Procedentes del bioterio

del Instituto Nacional de Salud.

b. Muestra
La muestra total fue de 35 ratones albinos, se obtuvo mediante el muestreo no
probabilistico, en la que se ha elegido aquellos que son convenientes para el
estudio segun criterio del investigador; el cual comprende como muestra a los
ratones albinos, en las que fueron distribuidos de manera aleatoria en cinco

grupos.

c. Criterios Inclusién:
- Ratones de peso 20 — 30 gramos.
- Ratones en buen estado de salud.

- Ratones que no han sido utilizados en pruebas anteriores.

d. Criterios Exclusion:
- Ratones obesos 0 pesos mayor de 60 gramos.
- Ratones en mal estado de salud.

- Ratones utilizados en pruebas experimentales.
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3.6.

Variables y operacionalizacion de variables

Variables Dimensiones Indicadores Escala o Valores
codificacion
Variables independientes: Concentracion del | De Numérica
Synadenium grantii Hook (Arbol de | latex 25% %
la vida). 50% vy
75%
Variable dependiente: Efecto
cicatrizante en ratones albinos. Tamafio de heridas. | Porcentaje Numeérica cm
25%... 0.5cm
50%... 0.5cm
75%... 0.5cm
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3.7. Instrumentos de recoleccion de datos
Técnica que se utilizo en este procedimiento es la observacion debido a que las muestras
experimentales facilitaron el muestreo de vision directa.
El instrumento empleado fue ficha de registro, donde se incluyé informacién respecto a
cada una de las muestras lo cual incluye; Grupo blanco (sin tratamiento); Grupo control
positivo (farmaco y latex Croton lechleri al 100%); y tratamiento a diferentes
concentraciones. Los resultados seran registrados en las fichas de observacion y control,

respectivamente. (Anexo 9.3)

Validacion de los instrumentos de recoleccién de datos

Los instrumentos de recoleccién de datos fueron evaluados y registrados por la Facultad de
Ciencias de la Salud en coordinacion con la Escuela Profesional de Farmacia y Biogquimica,
con la validacion de tres expertos designados por la coordinacidn general de la especialidad.

Tales resultados seran registrados en las fichas respectivas. (Anexo 9.4)

3.8. Procedimiento de recoleccion de datos

3.8.1. Recoleccion de la muestra vegetal
La muestra del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida) fue
recolectada en Tingo Maria en la provincia de Leoncio prado, distrito de (Pacaya)

se encuentra a los 3,386 m.s.n.m %2,

3.8.2. Andlisis cualitativo
a. Prueba de solubilidad
Al realizar la prueba solubilidad del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la
vida).
Procedimiento:
Se utilizé 8 tubos de ensayo, se colocd 2ml de la muestra problema del latex de

Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), luego se adiciond a cada tubo 2 gotas
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del solvente de diferente polaridad, se agito con la ayuda de una bagueta y se observo
los resultados.
Solvente: Agua destilada, acetona, butanol, cloroformo, etanol, éter etilico, metanol
y n - Hexano.

3.8.3. Analisis fitoquimico
a. ldentificacién de Carbohidratos

Mediante reacciones de coloracion y precipitacion.

- Reaccion de Molisch
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se
adiciono S.R. Molisch “A” (III gotas de alfa naftol 2% en alcohol), se agito mas
IV gotas de H.SOa. Conc. Se agregd por las paredes del tubo. #

- Reaccion de Fehling
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se
adiciono Il gotas de S.R. Fehling A + Il1 gotas de S.R. Fehling B + calor por 5

minutos en bafio maria. #

- Reaccion de Benedict
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se

adiciono V gotas de S.R de Benedict + calor por 5 minutos en bafio maria. 4*

b. Identificacion de grupo Aminas

Mediante reacciones de coloracion y precipitacion.

- Reaccion de Ninhidrina
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se

adiciono V gotas de S.R. de Ninhidrina (Ninhidrina al 1% en Etanol).*

c. ldentificacién de Flavonoides

Mediante reacciones de coloracion y precipitacion.
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- Reaccion de Acetato de Plomo
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se
adiciono V gotas de S.R. de Acetato de plomo. 14

- Reaccion de Shinoda
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se

adicion6 3 virutas de magnesio metalico y IV gotas de HCI conc.*

. ldentificacion de fenoles

Mediante reacciones de coloracion y precipitacion.

- Reaccidn con solucién Cloruro Férrico 111 (FeCl3 1 %)
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se
adiciono V gotas de Sol. FeCI3 al 1 %.

. ldentificacion de Quinonas

Mediante reacciones de coloracion y precipitacion.

- Reaccion de Bortranger
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se

adiciono V gotas de S.R. de Bortranger (gotas de hidréxido de sodio 5%).14

. ldentificacion Esteroides o Triterpenoides
Mediante reacciones de coloracién y precipitacion.

- Reaccion de Lieberman-Burchardat
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se
adiciono S.R. Lieberman-Burchardat (111 gotas de cloroformo + IV de anhidrido

acético + 1V gotas de H2SO4 conc.). 4

. Identificacion Alcaloides
Mediante reacciones de coloracion y precipitacion.
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- Reaccion de Dragendorff
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se

adiciono V gotas de Rvo. Dragendorf.

- Reaccion con Mayer
A una solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), se
adicion6 V gotas de Rvo. Mayer. 14

h. Identificacion Saponinas

Mediante reacciones de coloracion y precipitacion.

- Reaccion de Método de Espuma
Se utiliz6 el método de espuma. A una solucion del latex de Synadenium grantii
Hook (Arbol de la vida), Posteriormente se tomé 1 mL de la muestra de A una
solucion del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida), mas 10 mL de
H20 destilada, colocandolo en un tubo de ensayo con tapa (13 x 100 mm). Se
agitd vigorosamente durante 1 minuto, preferentemente con la mano. Se dej6
reposar 15 min. Si la altura de espuma es 15 minutos (+++), se le atribuye a un

alto contenido de saponinas. **

i. ldentificacién Glicésidos

Mediante reacciones de coloracion y precipitacion.

- Reaccion de Vainillin Sulfarico
A una solucién del latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida) se

adicion6 V gotas de Rvo. Vainillin Sulfarico.*
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3.8.4. Estudio Farmacolégico

De acuerdo al método modificado de Howes y col. #?

Fundamento: EI método de la Fuerza de tension es la que mide la fuerza necesaria
para abrir la herida incisa de 0.5 cm de largo, la cual es realizada en el tercio anterior
del lomo y perpendicular al eje longitudinal del raton.*?

Ambientacion o acondicionamiento: Los 35 ratones albinos, provenientes del
Bioterio del Centro Nacional de Produccién de Bioldgicos (INS), fueron
distribuidos en 7 grupos de 5 ratones cada grupo y colocados en jaulas individuales.
Se mantuvo en observacion por un periodo de una semana (7 dias), verificando la
condicion optima de los ratones para el estudio. A dichos animales se les mantuvo
en un ambiente ventilado apropiadamente, en jaulas individuales, con alimento
balanceado (INS) y agua por un periodo de 7 dias previos al inicio de la experiencia.
Se procura un ciclo de luz/ oscuridad de 12 cada uno por dia. %2

Depilacion: Despues de una semana de que se ambientaron a los ratones al lugar
de trabajo, se procedio a depilarlos con crema depilatoria Depile®, en el primer
tercio dorsal anterior en un area aproximada de 0.5 cm, se anestesio con xilocaina
al 2%, por via subcutanea la dosis administrada fue de 0,1 mL. La depilacion se
realizd previa humectacion (con agua tibia) de la zona a depilar, luego se le agrega
la crema depilatoria Depile® la cual permanecié 3 minutos para ejercer su efecto.
Finalmente, con la ayuda de gasas humedas se retird la crema. Posterior a la
depilacidn, los ratones fueron colocados en sus respectivas jaulas individuales
teniendo estos libres accesos a bebida y comida. La depilacidn se realizé 24 horas
antes del procedimiento quirdrgico a fin de descartar cualquier reaccién alérgica a

la crema depilatoria. 42

Incisiones: Después de 24 horas de la depilacién, se procede a anestesiar a los
ratones administrando una dosis de 0,1 mL por via subcutanea (tercio inferior del
lomo). Se coloca a los ratones albinos sobre la mesa de trabajo, desinfectando el

area depilada y marcando 2 puntos equidistantes en 0.5 cm y perpendicular al eje
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longitudinal del raton (zona de corte). Se realiz6 el corte sobre la zona indicada.

Esta etapa se realizo cumpliendo las condiciones de asepsia adecuada. 42

Aplicacién: Se administrd en forma tépica la primera dosis del tratamiento sobre la
incision con la ayuda de un hisopo, logrando obtener una distribucién homogénea
sobre la incision. En sus respectivos grupos, mientras que el blanco no recibid

tratamiento. Se repitid el tratamiento cada 12 horas en un lapso de 7 dias. #2

Determinacién de la fuerza de tension: posterior a los 7 dias de tratamiento, se
procede a realizar la medicion de la fuerza de tensidn en el equipo del dinamémetro.
Para ello los ratones son previamente anestesiados con una dosis de 0.2mL de
xilocaina al 2%, via intraperitoneal. Luego se colocaron en la mesa de trabajo y se
procede a marcar los puntos donde se engancharan las agujas del equipo de tension,

a 0,5 cm de ambos extremos.

Se coloca al animal en posicion en decubito ventral sobre el aparato de tensién,
luego se inserta las agujas, retirando las bases del recipiente y de inmediato se
adiciona la arena para dejar caer hasta que se genere una fuerza de tension capaz
de abrir la herida en toda su longitud. Finalmente, se anota el nivel de arena
requerido. 42

Asi mismo el método de investigacion es cuantitativo debido a que se obtienen
resultados en porcentajes enteros. Ademas, sera macroscopico, porque se utiliza en

ratones experimentales en estado natural y peso promedio. #?
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3.8.5.

3.8.6.

Componente ético de la investigacion

Los animales utilizados en el estudio seran manipulados segun las normas de ética
de experimentacion animal citadas en la guia de manejo y de los cuidados de
animales de laboratorio: ratones-INS, Lima 2008. Asimismo la cual respetaremos
las normas y principios éticos establecidos por el Concejo Internacional de
Organizaciones Médicas (CIOM- OMS 1985) para la Investigacion Biomédica con
animales.

Se realizd los cuidados saludables a los animales a través de un adecuado lugar
donde el ambiente es propicio de acuerdo a las necesidades como son la temperatura
y humedad aptos para ellos y fueron manipulados con ayuda y supervision por

nuestro asesor.

Procesamiento y analisis de datos

Los datos se ordenaron y se analizaron aplicando la prueba estadisticamente de
Tukey, para luego realizar la prueba de analisis de varianza. Los datos se analizaron
por grupos, comparandose el grupo control positivo con los grupos tratados
referente a todas las variables, utilizando medidas de tendencia central (media) y de
dispersion (desviacion estandar).

Se aplico la prueba de analisis de varianza (ANOVA) para la comparacion de los
promedios entre grupos de tratamientos. Si el valor-p en la prueba de ANOVA

resulta significativo.
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4. RESULTADOS
Resultados de la Identificacion de Metabolitos Secundarios
4.1. Resultados de la Prueba de Solubilidad

La prueba de solubilidad en la muestra del latex Synadenium grantii Hook (arbol de la
vida), con los siguientes resultados: Solubles para los compuestos polares (agua, etanol,

metanol) segun se demuestra en la tabla 1.

Tabla 1. Prueba de solubilidad del latex Synadenium grantii Hook (arbol de la vida)

Prueba de Solubilidad
Reacciones Resultados

1ml de Agua Destilada (H20 (d)) + 3 mL +++
muestra de latex
1ml de Etanol (EtOH) + 3mL muestra de +++
latex
1ml de Metanol (MeOH) + 3mL muestra de +++
latex
1ml de Butanol (BuOH) + 3mL muestra de +++
latex
1ml de Cloroformo (CHCIs) + 3mL muestra +
de latex
1ml de Eter etilico (Et;0) + 3mL muestra -
de latex
1ml de Acetona (Me2CO ) + 3mL muestra -
de latex
1ml de Hexano (Hex) + 3mL muestra de -
latex

Leyenda:

(+++) Soluble
(+) Ligeramente soluble

) Insoluble
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4.2. Analisis fitoquimico de metabolitos secundarios
En el andlisis fitoquimico de los metabolitos secundarios del latex Synadenium grantii Hook
identificadas a través de reacciones de precipitacion y coloracion para la actividad
cicatrizante. Segun se demuestra en la Tabla 2, con reacciones positivas para la totalidad de

los metabolitos presentes en el latex Synadenium grantii Hook.

Tabla 2. Analisis fitoquimico del latex Synadenium grantii Hook.

METABOLITOS REACTIVO OBSERVACION RESULTADOS
SECUNDARIOS
Molisch Anillo color violeta
+
Carbohidratos Fehling pp. Color rojo. +
Benedict pp. Color rojo ladrillo.
+
Grupo Aminas Ninhidrina Color violaceo. +
Acetato de Cristalino de color
. Plomo blanco. +
Flavonoides
Shinoda Coloracion Rojizo -
Compuestos Cloruro Férrico | Color verde.
fendlicos. (nn +
Quinonas Bortranger Coloracién roja. +
Esteroides o Lieberman- Coloracion verde
triterpenoides Burchardat -
) Dragendorff pp. Naranja +
Alcaloides Mayer pp. Blanco -
Solvente agua Produccion de espuma
Saponinas destilada +
o Vainillin Color rojizo violaceo.
Glicosidos Sulfdrico -
Leyenda:

(+) Positivo reaccion

(-) Negativo reaccion
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Tabla 3. Comparacion de promedios entre los diferentes grupos.

Muestra Condicién Diferencias de Significancia
promedios
Ltex Synadenium Sin tratamiento 80,600 0,000
grantii Hook 25% Bepanthene®_ 7,800 0.979
Croton lechleri 13,000 0,805
Latex Synadenium Sin tratamiento 80,60000 0,005
grantii Hook 50% Bepanthene® 21,40000 0,288
Croton lechleri 42,20000 0,002
Latex Synadenium | Sin tratamiento 117,20000 0,000
grantii Hook 75% Bepanthene® 58,00000 0,000
Croton lechleri 78,80000 0,000
180.0000
160.0000
140.0000
120.0000
100.0000
80.0000
60.0000
40.0000
20.0000
0.0000
Sin Base Bepanthene Croton Latéx Latex Latex
tratamiento Leheri  Synadenium Synadenium Synadenium
Grantii HookGrantii HookGrantii Hook
25% 50% 75%

En la Tabla y grafico 3: Porcentajes de eficacia en cicatrizacion a diferentes
concentraciones, aplicados en ratones albinos (Mus musculus). El resultado de la
cicatrizacioén se realizd por peso en gramos con dinanémetro casero. Los mismos fueron
expresados como diferencias de promedio y significancia; Crema Bepanthene y el latex
Croton lechleri, y con el empleo latex Synadenium grantii Hook 25%, 50% y 75%. Sin
embargo, la muestra del latex Synadenium grantii Hook el 75% tiene un porcentaje mayor
de eficacia en cicatrizacion. Asimismo el 25% del extracto sin tratamiento representa un
nivel de significancia similar, es decir presenta un efecto cicatrizante semejante al 75% de

la muestra vegetal.
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En la tabla 3: De acuerdo a la comprobacion de hipoétesis se tiene que:
Hi: El latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida) tiene efecto cicatrizante
en ratones albinos (Mus musculus).
Ho: El latex de Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida) no tiene efecto

cicatrizante en ratones albinos (Mus musculus).

Considerando que el valor de la significancia de 0.979 es superior al valor de error de 0,05
(5%), el Latex Synadenium grantii Hook 0.25% no es diferente al Bephantene ni al Croton
lechleri; por tanto, se acepta la hipdtesis nula que sefiala que el efecto del latex de
Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida) no es diferente al efecto de los productos

comerciales empleados como cicatrizante en ratones albinos (Mus musculus).
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Tabla 4. Comparacion entre promedios con Croton lechleri.

Muestra Condicién Diferencias de

Promedios Significancia

Latex Synadenium
grantii Hook 25% 13,000 0,805

Latex Synadenium
grantii Hook 50% Croton lechleri 42,20000 0,002

Latex Synadenium
grantii Hook 75% 78,80000 0,000

180.0000
160.0000
140.0000
120.0000
100.0000
80.0000
60.0000
40.0000
20.0000
0.0000

Croton Leheri Latéx Synadenium  Latex Synadenium  Latex Synadenium
Grantii Hook 25% Grantii Hook 50% Grantii Hook 75%

En la Tabla y grafico 4: Comparacion de diferentes concentraciones adicionadas con el
control positivo de la muestra vegetal del latex de Croton lechleri. Por lo tanto, se
especifica que el latex Synadenium grantii Hook al 75% (78,80g), es mas eficaz en su

concentracion, como se muestra en las diferencias de promedios.
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TABLA 5. Subconjunto muéstrales agrupados.

PESO DE ARENA GRAMOS
Anélisis de Tukey
N Subconjunto para alfa = 0.05
GRUPOS 1 2 3 4
Base 5 37,4000
Sin tratamiento 5 42,4000
Croton lechleri 5 80,8000
Latex Synadenium 5 93,8000 93,8000
grantii Hook 25%
Bepanthene® 5 101,6000 101,6000
Latex Synadenium 5 123,0000
grantii Hook 50%
Latex Synadenium 5 159,6000
grantii Hook 75%
Sig. 0,998 0,319 0,057 1,000
Elaboracion propia
Titulo del grafico
s
3 ]
2 ]
1
0.0000 50.0000 100.0000 150.0000 200.0000 250.0000 300.0000 350.0000
N Base M Sin tratamiento
Croton Leheri Latéx Synadenium Grantii Hook 25%
B Bepanthene M Latex Synadenium Grantii Hook 50%
B Latex Synadenium Grantii Hook 75%

En la Tabla y grafico 5: Los valores de significancia son mayores que 0.05, la media
efectiva para el proceso de cicatrizacion fue del Latex Synadenium grantii Hook al 75%
(159,6000g), con una efectividad al 95%.
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5. DISCUSION

La prueba de solubilidad en la muestra del latex Synadenium grantii Hook son solubles en
compuestos polares (agua, etanol, metanol) segin se demuestra en la Tabla 1. En cuanto el
estudio realizado por Gallardo et al (2019), Se realiz6 prueba de solubilidad del latex de
Jatropha Curcas “Pifion” dando como resultado que es soluble en agua destilada, etanol y
metanol. 43

En otro estudio realizado por Obando (2015), en las que dieron como resultado que en el
estudio hecho al Croton draconoides es insoluble en el agua destilada, en cambio en metanol,
alcohol etilico 96°, glicerina, propilenglicol, cloroformo son poco solubles.®

De acuerdo a la Tabla 2, se obtuvo los metabolitos secundarios: alcaloides, carbohidratos,
flavonoides, aminas, fenoles, alcaloides, quinonas y saponinas, en la prueba de identificacion
cualitativa. Alguno de los constituyentes coincide con el disefio experimental de Arun et al
(2016), que evaluaron la actividad cicatrizante en ratas albinas a partir del latex de las hojas de
Jasminum auriculatum confirmando que los analisis fitoquimico preliminar revel la presencia
de flavonoides, triterpenoides, esteroides, alcaloides, saponinas, taninos y compuestos
fenolicos en extractos etanolicos sucesivos. Como estos agentes influyen en una o mas fases
del proceso de curacion, por lo tanto, se acelera. Se sabe que los flavonoides reducen la
peroxidacién lipidica no solo previniendo o retardando la aparicién de necrosis celular, sino
también mejorando la vascularizacion. Por lo tanto pueden atribuirse a los fitoconstituyentes
su efecto individual o aditivo que acelera el proceso de cicatrizacion-*

En otro estudio realizado por Cevallos et al (2016) , realizo el analisis cualitativo de
metabolitos secundarios del latex de Croton lechleri, corroborando la presencia predominante
de alcaloides, taninos, flavonoides, azlcares reductores y saponinas, es posible que la actividad
cicatrizante sea debido al efecto sinérgico de los componentes quimicos constituyentes del
latex, mejorando la capacidad regenerativa y aceleracion de las fases de recomposicion tisular,
asi como la formacion de nuevo colageno. %°

En el 2014, Verma observd en los latex de Calotropis gigantea y Calotropis procera la
presencia de taninos, saponinas, flavonoides, terpenoides y glucosidos cardiacos pero no
esteroides manifestando su importancia en el tratamiento de enfermedades de la piel,

especificamente en la dermatitis bullosa severa que a veces produce cicatrices hipertroficas.*
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En un estudio realizado por Siddiqui (2016), confirmo de que el latex de la papaya verde
contiene una amplia gama de actividades biologicas que se le atribuye a su contenido de varios
compuestos fitoquimicos, como son los flavonoides, polifenoles, alcaloides, glucdsidos,
triterpenos, lectinas, saponinas, polisacaridos, vitaminas, minerales, enzimas, proteinas y los
aceites. En el latex de la papaya se encontrd que contienen enzimas como la papaina, la
qguimopapaina, la caricaina, la glicil endopeptidasa y la lipasa de la papaya. Las preparaciones
de latex se han utilizado para tratar quemaduras de tejidos e infecciones. Ademas, la actividad
enzimatica proteolitica son efectivas para regenerar el tejido necrotico y prevenir la infeccién
de la herida.*

Gowdu et al (2018), tuvo a su vez como resultado la presencia de flavonoides. y polifenoles
saponinas, y otros que podrian haber contribuido en la curacion de las heridas. La presencia de
compuestos fendlicos en los extractos de prueba y su potente actividad polivalente han
contribuido a la curacion de heridas debido a su capacidad detergente para eliminar grasa,
suciedad y bacterias.*’

Divya et al (2018), hizo estudios fitoquimicos y de cribado farmacoldgico, es conocida por sus
propiedades antimicrobianas, antidiarreicas, antipiréticas, curativas y CNS. Por lo que existe
un margen adicional para la investigacion fitoquimica del extracto de las hojas hidroalcoholicas
y del latex en la que hubo presencia de alcaloides, glucosidos cardiacos, flavonoides,
esteroides, taninos, triterpenoides, carbohidratos y saponinas que son los fitoconstituyentes
reales responsables de la actividad de cicatrizacion de heridas en ratas albinas utilizando el
método de herida por escision e incision. 48

Segun la publicacion de. MaliShital et al (2017), en un estudio fitoquimicos del latex de E.
tirucalli se realizaron estudios in vitro e in vivo en cepas bacterianas que originan heridas en
la gonorrea, la lepra, existiendo la posibilidad que sus fitoconstituyentes flavonoides,
diterpeno, esteroides, alcaloides y taninos intervengan en el proceso de cicatrizacion.*

En los estudios realizados por otros autores Mendoza et al (2019), evidencian que hay
presencia de metabolitos que son responsables del efecto cicatrizante en heridas inducidas en
ratones albinos. La cual posee actividad antibacteriana que previene una inflamacion exagerada
y la eliminacion de microrganismos en la herida este proceso en indispensable para pasar a la
siguiente fase de cicatrizacion. En que se identificaron la presencia de taninos, fendlicos,

alcaloides, triterpenos o esteroides, saponinas, lactonas a; B-insaturadas y aminoécidos en el
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extracto metanolico del latex de Ficus insipida Willd (0jé).>°

En un estudio realizado por Carvalho et al (2018),el género Jatropha multifida L posee una
rica fuente de fenoles y flavonoides compuestos fitoquimicos obtenidos del latex que tienen
propiedades farmacoldgicas que incluyen actividad antimicrobiana, antiinflamatorias y
antioxidantes. Utilizado en el tratamiento heridas infectadas de la piel, cicatrizacion, Glceras, y
enfermedades relacionadas con tumores.>

En (2018) Khadri et al, realizo un estudio sobre los polifenoles de Cytisus triflorus en el modelo
experimental realizado en conejos. La cicatrizacion de heridas ocasionadas por quemaduras
térmicas de segundo grado profundo (circular de 379.94mm2 de didmetro), los tratamientos se
realizaron diariamente hasta la completa epitelizacion de la herida. con un efecto significativo
de (p <0,05).%

Entre tanto, Cordeiro et al (2015), realizo una investigacion del latex de Euphorbia tirucalli L.
(Euphorbiaceae), en el que se analizé el latex y dio como resultado que contiene 165.29 ng /
mL de proteinas y 129.5 pg / mL de carbohidratos. Se evidenciaron también alcaloides,
cumarinas y nucleos esteroideos. Pero no se observé accion antimicrobiana, y no hubo cambios
en el nimero de células sanguineas de los animales tratados. Sin embargo, se observé una
reduccion del 60% de la adhesion de células tumorales (Hela) in vitro.*

En relacion a la Tabla 3, a diferentes concentraciones presentan efecto cicatrizante, aunque fue
menor dicha accion al 25% y mayor al 75%, nuestros resultados difieren a la investigacion
realizada por Gebremeskel, et al (2018), con Aloe megalacantha quien desarroll6 a una
concentracion del 5% y del 10% utilizando modelos de escision e incision, demostraron un
incremento significativo (p <0,05) en la tasa de contraccion de la herida, reduccion del tiempo

de epitelizacion y mayor ruptura de la piel fuerza.>

En cuanto a la investigacion de Balqgis et al (2018), disefio una formulacion en crema al 10%
y 15% del latex de Jatropha curcas L. tiene potencial como actividad de angiogénesis en la
cicatrizacion de heridas de la piel de ratones, facilitada por una reaccion inmunitaria moderada

a CD68 en el proceso de cicatrizacion. >

En relaciéon a Gallardo et al (2015 ) desarrollé el efecto cicatrizante del gel elaborado del
latex de Croton lechleri “Sangre de Drago”, también postulan que la sangre de grado estimula

la contraccion de la herida, favorece la formacidn de la cicatriz y regenera rapidamente la piel
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habiéndose demostrado que el latex total es hasta cuatro veces mas efectivo como

cicatrizante.%®

Por otro lado Gowdu et al (2018), realizo un estudio sobre las propiedades del extracto de
metanol, de 3%, 4% y 5% p / p de hojas en Jatropha tanjorensis en base de unglento simple.
La resistencia a la traccion significativa al 3%: 4%: 5% p / p de pomadas de extracto de metanol
fue de (p <0,001), tuvo como resultado que el tiempo de cierre de la herida tuvo mayor eficacia
el unguento (5% p / p), en el modelo de herida por escision e incision el latex se usa con mucho

éxito para tratar la sarna, el eccema v la tifia.*’

En (2017), Abdul H. Realizo estudios sobre las propiedades fitoquimicas del latex Ficus
bengalensis I. en la que demostraron que contiene Fitoesteroles derivados de antocianinas,
acidos grasos, aminoacidos, polisacéridos, flavonoides y triterpenoides que han sido
identificados y aislados. Debido a su importancia en las medicinas tradicionales que son usados

Topicamente sobre los granos, abscesos, heridas y Glceras.>’

En un estudio relacionado en los tratamientos con latex en una forma farmacéutica realizada
por Barrera et al (2015), se hallé que la crema del liofilizado del 1atex de Croton draconoides
al 1.5% posee la mayor actividad cicatrizante, fue realizada por el método de incision en la piel
de ratones previamente anestesiados, Empleandose concentraciones de 0.5%, 1.0 %, 1.5% y
2.0% del latex liofilizado incorporado en la forma farmacéutica, junto a un grupo placebo y
control. En la que se determind que la mayor actividad cicatrizante, ocurrié después de las 96
horas de tratamiento y las diferencias en la duracion de la curacion entre los grupos fueron
significativas (P <0,001).®

Mientras que Hernandez (2018), evaluo el efecto cicatrizante del latex de J. neopauciflora en
tres concentraciones utilizadas de latex (50, 75y 100%) actuaron de manera similar, presentado
un porcentaje de eficacia del 100%, sin embargo presentd apariencia gruesa, parecida a una
cicatriz queloide, mientras que la cicatriz con latex 50% es delgada y bien definida, ademas
esto se debe a que las moléculas que evitan la infeccidn de las heridas estan facilitando el

mejoramiento del proceso de cicatrizacion.>®
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Si observamos en la Tabla 4, que se realiz6 una comparacion de ambos latex, en las cuales
dieron como resultados que el latex de Synadenium grantti Hook al 75% se necesitd mas
cantidad de arena para la apertura de la herida en comparacion con el latex de crotdn lechleri
al 100%. En porcentajes diversos durante los procesos de cicatrizacion se observo en la
investigacion de Zhu et al (2018) en ratones, a partir de las hojas del extracto etandlico
Periplaneta americana, usado en la medicina tradicional China, corrobord que la tasa de
curacion del grupo tratado con Periplaneta americana aumenté significativamente (p <0.05)
al 65% en el tercer dia de tratamiento, mientras que la tasa de curacién fue solo del 16% en el
grupo control, observandose que el porcentaje de aumento en la cicatrizacion de las heridas se
redujo al sexto dia y al noveno dia, lo que puede estar relacionado con la formacién de placas
cicatrizadas. Estas placas podrian retardar el proceso de cicatrizacion de la herida y prevenir la
migracion de células epiteliales en la superficie de los exudados de la herida.®

En otro estudio realizado por Balekar et al (2015), tuvo como objetivo investigar el potencial
de curacién de heridas del latex de Jatropha curcas (JC), en las cuales se determind utilizando
el modelo de herida en escision, incision y muerte en ratas experimentales. Tuvieron como
resultado que el latex promueve la supervivencia de fibroblastos L929 en mas del 90%. En la
que realizaron la aplicacion tépica de latex (2 y 5%) en la cual mostrdé una tasa alta de
disminucion en el cierre de la herida y reduccidon del periodo de epitelizacion, alta resistencia
a la traccion en la escision, incision y espacio de heridas. El latex Jatropha curcas (JC) aporta

evidencia cientifica en la actividad de la cicatrizacion de heridas.®*

En (2016), Batam et al realizo una investigacion sobre el tiempo de curacion de heridas
ocasionadas en ratones por quemaduras, la prueba que realiz6 fue la medicion de las heridas
hasta que se haya curado por completo. La combinacién de la dosis del extracto de centella
asiatica y del latex papaya dado en (1%: 1%); (1,5%: 0,5%); (0.5%: 1.5%) sobre una base
diaria. Las mediciones de las quemaduras fueron realizadas hasta el décimo dia. En donde
demostraron que la combinacién de dosificacion de extracto de centella asiatica y latex de

papaya pueden acelerar significativamente la cicatrizacion de las quemaduras (P <0.05). 2
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En la investigacion realizada por Alcedo et al (2018), determind que el ungliento del extracto
etanolico de Dodonaea viscosa Jacq. “Chamisa” al 10% tiene actividad cicatrizante en un
75.42%. También Se pudo comprobar que tiene un mayor porcentaje de cicatrizacion en
comparacion con el control positivo del ungiento de Croton lechleri “Sangre de Drago” 10%
(54.91%). 1

En el 2017, Cueva T, formulé una forma farmacéutica con “Sangre de Drago” a las
concentraciones de 90%, 95% y 100% sus aplicaciones fueron enfocados a las laceraciones
superficiales realizadas en las veterinarias, en la que no se obtuvo los resultados deseados
debido a que no existié demasiado producto en las gasas, pero a otro tipo de porcentajes del
110%, 130%, 210% lograron tener resultados favorables, ayudando de mejor manera a la

cicatrizacion en un disefio experimental %3
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CONCLUSIONES

- Se ha determinado el efecto cicatrizante de latex del Synadenium grantii Hook en ratones
albinos (Mus musculus). Aplicado a distintas concentraciones mediante un estudio en
animales de experimentacion, consistente en la aplicacion topica del latex y la resistencia a

la ruptura luego de 7 dias de tratamiento.

- Se identificaron los metabolitos secundarios en el latex del Synadenium grantii Hook,
detectdndose compuestos de naturaleza terpenica, saponinas, alcaloides, carbohidratos,

flavonoides, aminas, fenoles, quinonas, mediante la prueba de identificacion cualitativa.

- Se evaluo el efecto cicatrizante del latex de Synadenium grantii Hook a concentracion de
25%, 50% y 75%, en heridas producidas a ratones albinos (Mus musculus). La dosis ideal
para el efecto cicatrizante fue de 75 % con una efectividad del 95 % que contribuyen al

proceso de la cicatrizacion.

- Se comparoé el efecto cicatrizante de ambos latex en donde se especifica que el latex
Synadenium grantii Hook al 75% es més eficaz que Crotdn lechleri al 100% en heridas
producidas a ratones albinos (Mus musculus).
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RECOMENDACIONES

- Que este trabajo sea el punto de partida para realizar diferentes estudios y poder utilizarlo
como un producto alternativo de bajo costo y poder difundir asi sus diferentes propiedades

farmacologicas.

- Se recomienda identificar los metabolitos secundarios presentes en el latex Synadenium

grantii Hook, mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC).

- Realizar estudios comparativos del efecto cicatrizante de dos controles positivo

semisinteticos comparandolo con alguna crema cicatrizante.

- Se recomienda realizar estudios de formulacion y control de calidad de una forma

farmacéutica.
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9. ANEXO

9.1.Matriz de consistencia

PROBLEMA GENERAL

OBJETIVO GENERAL

HIPOTESIS GENERAL

VARIABLES

METODOLOGIA

¢Cuél es el efecto cicatrizante
del Ilatex Synadenium grantii
Hook (arbol de la vida), en
ratones (Mus musculus)?

PROBLEMA ESPECIFICO

1. - ¢Cudles son los metabolitos
secundarios del latex de
Synadenium grantii Hook (arbol
de la vida)?

2.- ;Cuél es el efecto cicatrizante
del latex de Synadenium grantii
Hook (arbol de la vida) a
concentracion de 25%, 50% y
75%, en heridas producidas a
ratones albinos (Mus musculus)?

3.- ¢ Cudl es el efecto
cicatrizante del latex de
Synadenium grantii Hook

(arbol de la vida) frente a latex
Croton lechleri, en heridas
producidas a ratones albinos
(Mus musculus)?.

Determinar el efecto cicatrizante de
latex del Synadenium grantii Hook
(arbol la  vida) en ratones (Mus
musculus).

OBJETIVO ESPECIFICO

1. — Identificar los metabolitos
secundarios del latex de Synadenium
grantii Hook (arbol de la vida).

2.- Evaluar el efecto cicatrizante del
latex de Synadenium grantii Hook
(arbol de la vida) a concentracion de
25%, 50% y 75%, en heridas
producidas a ratones albinos (Mus
musculus).

3.- Comparar el efecto cicatrizante
del latex de Synadenium grantii
Hook (arbol de la vida) frente a latex
Croton lechleri, en heridas
producidas a ratones albinos (Mus
musculus).

El latex de Synadenium grantii Hook
(arbol de la vida) tiene efecto
cicatrizante en ratones albinos (Mus
musculus).

HIPOTESIS ESPECIFICA

1.- El latex de Synadenium Grantii
Hook (Arbol de la vida) tiene
metabolitos secundarios, con
actividad cicatrizante en ratones
albinos (Mus musculus).

2.- El latex de Synadenium Grantii
Hook (Arbol de la vida) a
concentraciones de 25%, 50% vy
75%, tiene efecto cicatrizante en
heridas producidas a ratones albinos
(Mus musculus).

3.- El latex de Synadenium Grantii
Hook (Arbol de la vida) tiene mayor
efecto cicatrizante en comparacion a
latex Croton lechleri, en heridas
producidas a ratones albinos (Mus
musculus).

Independiente:

Synadenium grantii  Hook

(érbol de la vida)
Dependiente:

Efecto cicatrizante en ratones
albinos (Mus musculus).

ALCANCE DE LA INVESTIGACION

Explicativo.

Establece las

causas de los eventos y efectos del latex
Synadenium grantii Hook

METODO DE LA INVESTIGACION
Cuantitativo-
Experimental

DISENO DE LA INVESTIGACION
Experimental puro.

Porque se demuestra a nivel de animales de
experimentacion

y se realizé por los mismos investigadores

POBLACION Y MUESTRA:

Poblacién:
35 ratones albinos

Muestra:
Conformado por 7 grupos de 5 ratones

TECNICAS DE RECOPILACION DE
DATOS:

-Fichas de reporte y cuadros de dosificacion.
-Fichas para observacion.

TECNICAS DE PROCESAMIENTO:
Tablas y

Graficos.

analizados

con el

SPSS.Windows
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9.2. ANEXO: CONSTANCIA TAXONOMICA

_——;- UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS

Ll Universidad del Perii, DECANA DE AMERICA o
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO Natoral

VICERRECTORADO DE R UNMSM

INVESTIGACION Y POSGRADO MUSEO DE HISTORIA NATURAL "’”“*L‘y

“Afio de la lucha contra la corrupcién y la impunidad”

CONSTANCIA N°067-USM-2019

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL,
DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA
QUE:

La muestra vegetal (planta estéril), recibida de Celia Santamaria Olivos y Vilma
Quintana De la Cruz; de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad Maria

Auxiliadora; ha sido estudiada y clasificada como: Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns; y

tiene la siguiente posicién taxonémica, segin el Sistema de Clasificacién de Cronquist
(1988):

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE: ROSIDAE
ORDEN: EUPHORBIALES
FAMILIA: EUPHORBIACEAE
GENERO: Euphorbia
ESPECIE: Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns

Nombre vulgar: "Planta de la vida”
Determinado por: Prof. Ricardo Fernandez Gonzales

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que
estime conveniente.

Lima, 21 de marzo de 2019

ASUNCI . CANO VARRIA
bEL HERqégIosmm’licos (USM)

ACE/ddb
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Procedimiento de recoleccion de datos muestra vegetal

Fig. 1. Arbol de Synadenium grantii hook (Arbol de la vida)
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Fig. 2 Recoleccion del latex Synadenium grantii Hook (Arbol de la vida)

Fuente: Realizado por los investigadores
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tallo de pelo

poro sudoriparo
papila dérmica

corpusculo de Meissner
capacomea

epitelio pigmentario uje [ EPIDERMIS

#. 'I‘-%;.‘ = -
estrato germinativo I e ™,
estrato espinoso

estrato basal -+ DERMIS

musculo erector del pelo

gléandula sebacea
foliculo piloso

—- HIPODERMIS
papila del pelo

fibra nerviosa

vena

vasos sanguineos _
— arteria

y linfaticos

glandula sudoripara

corpusculo de Pacini

Fig. 3. Estructura de la division de las partes de la piel.

Fuente: Valer V., Trujillo F — 2014.28
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Estudio Farmacolégico

Fig. 4 Depilacion de ratones albinos Mus musculus por grupos y colocados
en sus respectivas jaulas.

Fuente: Realizado por los investigadores.
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Fig. 5 Tratamiento de la incisién y administracion en el tercio inferior del lomo paralelo
a la columna vertebral de los ratones albinos Mus musculus.

Fuente: Realizado por los investigadores.
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PROCESO DE CICATRIZACION

25% late \ 50% latex Synadenium
|"grantii Hook grantii Hook

75% latex Synadenium
grantii Hook

Crema Bepanthene

Sangre de Grado

Fig. 6: Procedimiento de cicatrizacion de herida a cada grupo en los ratones albinos
Mus musculus.

Fuente: Realizado por los investigadores.
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PROCEDIMIENTO DE LA FUERZA DE TENSION

Fig. 7: Procedimiento de la fuerza de tensién en la abertura de la piel cicatrizada en los
ratones albinos Mus musculus.

Fuente: Realizado por los investigadores.
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Estudio fitoquimico del latex Synadenium grantii Hook (arbol de la vida)

Fig. 8: Prueba de solubilidad del latex Synadenium grantii Hook (arbol de la
vida).

Fuente: Realizado por los investigadores.
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Estudio fitoquimico del latex Synadenium grantii Hook (arbol de la vida)

Fig. 9: Andlisis fitoquimico del latex Synadenium grantii Hook (arbol de la

vida) del grupo de los metabolitos secundarios.

Fuente: Realizado por los investigadores.
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9.3. ANEXO: Instrumento de recoleccién de datos

DISTRIBUCION DE DATOS

~ GRUPO Blanco (sin tratamiento)
Grupo Control Peso raton (g) Peso (g) para abrir la cicatriz.
1 T 2F a5
2 Ir 24 55
(3 I 25 3% -
4 Iy 2+ Ya
S v 28 33
GRUPO Control (base)
8 Peso (g) para abrir la cicatriz
Grupo Base Peso raton (g) oo dag
1 i 30 50
2 I 29 30
3 It 33 3y
4 (N 32 q 7
5 \ 2% 26
GRUPO Control positivo Bepanthene® 3
Grupo Control Peso ( ara abrir la cicatriz
Ifositivo Fesodaon (g) tratad(ag.) 5
1 T 23 400
2 il 2Y 38
3 RiiY 23 e
4 Vi 23 g3
5 v 25 132
GRUPO Control positivo Croton Leheri
Grupo Control ! Peso ara abrir la cicatriz
lfositivo ek sade: () tratad(ag.) "
1 T 28 98
2 piN 206 1
3 hu 23 53
4 \y 25 i
3 N 26 90
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GRUPO

Control Synadenium grantii Hook al 25%

Peso (g) para abrir la cicatriz

Grupo Problema | Peso raton (g) Setiicls
1 i 29 T6
2 It 32 59
3 il 26 53
4 Y 28 1F
5 N 2t A20
GRUPO Control Synadenium grantii Hook al 50%
» Peso (g) para abrir la cicatriz
Grupo Problema | Peso ratén (g) tstids
1 T 26 102
2 it 28 120
3 i} 2 A6
4 1\ b 115
5 \ 7S 446
GRUPO Control Synadenium grantii Hook al 75%
, Peso (g) para abrir la cicatriz
Grupo Problema | Peso raton (g) b
] p ! 25 17§
- iy 27 A
- jik 2Y 142
4 [\ 24 {51
5 N 23 14

72




FICHA DE OBSERVACION DE LA CREMA DEPILE PARA EL GRUPO DE LOS

TRATAMIENTOS

Ficha de observacién de la crema depile®

Caracteristica de irritacion H

SI

SI

N° | grupo blanco (sin tratamiento) SI |[NO
i

I

I

1y

UHE | WIN |-

\

LEYENDA:

después de un primer contacto con el producto)

H: Hipersensibilidad inmediata (La reacciéon alérgica ocurre de manera inmediata

P: Prurito (picor o irritacion )

F: Foliculitis superficial (pequefias protuberancia 10jizas)

Nombre de los evaluadores : Quintana de la Cruz Vilma
Santamaria Olivos Celia.
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REGISTRO DE PESO GRAMOS PROMEDIOS DE ARENA Y TIEMPO DE

CICATRIZACION
Fecha: Registro de peso gramos promedios de arena en los ratones Mus musculus en |a abertura de la herida cicatrizada,
Tiempo de cicatrizacion lerdla |2dodia |3erdia (dtodia  |Stodia  |Gtodla  |7dia
Promedios |
totales de
gamode \Desviacitn | (1, | 1, 1y |y |y y el 1l 1y D

Grapos arena festandar | obsen | observ | observ | bserv | bserv | observ | obsery | bsery | absery | absery |cbserv |abserv |obsery | obsery
(Grupo~ blanco(Sin ‘
traamiento) 2,40 ~1- - = s o I
Grupo Base !

" A0 [0 |~ == [<| == =|=|#]# |+ ]+
Grupo control | ] s 11y B
Bepunthne 08 |35 =~ = === |+t o+ |4 t j+f
Grupo control Crofon QMO I Ll i o e i It +
lechleri
Grupo problema | , | |
Snadenian gl 939) | 0N5 |~ = | = [~ == T H|{T|HT]T
Hook al 25% f ‘

Grupo~ problema | | |
Syadenim— grantil |00 | W} === == |+ . t1 + o+ F
Hook al 0% ! ' | ' !
Grupp~ problema N
Snadonim— grani, 59,60 M,w ===t [+ T+ FT]
Hoke 79 |
Nombre de los evaluadores: Quintana de a Cruz Vilma Leyenda

Sofamar Ofvos Ce (- No hay cierre de la herida abierta

(*): Presenta un proceso de reepitelizacion de Ia pil.

74



9.4. ANEXO: Validacion de los instrumentos de recoleccion de datos.

ANEXO N° 1
VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

Menos de 50 50 - 60— 70 — 80 — 90 — 10
1.¢ En qué porcentaje estima Usted ) () () () () ) )
que con esta prueba se lograra el
objetivo propuesto?

2. (En qué porcentaje considera ) )y ) )Y ()Y O) (/)
que los items estan referidos a

los conceptos del tema?

3. 4Qué porcentaje de los O )OO0 O
items planteados son suficientes

para lograr los objetivos?

4. (En qué porcentaje, los items ) () )Yy () () O (-/3
de la prueba son de facil comprensién?

5. ;En qué porcentaje los items €) L) €3 L3 €Y £33 6A
siguen una secuencia logica?

6. (En qué porcentaje valora Usted ) () () €) €)Y ) C /{

que con esta prueba se obtendran datos

similares en otras muestras?

SUGERENCIAS

1. ;Qué items considera Usted que deberian agregarse?
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ANEXO N°1

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinion acerca de lo siguiente:

1. En qué porcentaje estima Usted
que con esta prueba se lograra el

objetivo propuesto?

2. (En qué porcentaje considera
que los items estan referidos a

los conceptos del tema?

3. {Qué porcentaje de los
items planteados son suficientes

para lograr los objetivos?

4. ;En qué porcentaje, los items

de la prueba son de facil comprension?

5. ¢En qué porcentaje los items

siguen una secuencia logica?
6. (En qué porcentaje valora Usted
que con esta prueba se obtendran datos

similares en otras muestras?

SUGERENCIAS

Menos de 50 50 —-60—-70—-80—-90-100
O) O OO 0O O
O) O OO0 O
O) O OO0 O
O) O OO0 O
O O OO0 O
O O OO0

()(~><Y

1. ;Qué items considera Usted que deberian agregarse?

Validado por: ...

Firma: ... ...
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ANEXO N° 1
VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

Menos de 50 50— 60— 70— 80—90—-100
1.¢{, En qué porcentaje estima Usted () () ) () O) ()0 )
que con esta prueba se lograra el
objetivo propuesto?

2. (En qué porcentaje considera () ) ()OO &4 )
que los items estan referidos a

los conceptos del tema?

3. {Qué porcentaje de los ) ) () () () QL )
items planteados son suficientes

para lograr los objetivos?

4. ;En qué porcentaje, los items ) ) ) ) () 6 ()
de la prueba son de facil comprensién?

5. (En qué porcentaje los items ) () () O O) ()q ()
siguen una secuencia logica?

6. ;En qué porcentaje valora Usted ) () ) () O (}C) ()

que con esta prueba se obtendran datos

similares en otras muestras?

SUGERENCIAS

1. {Qué items considera Usted que deberian agregarse?
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TABLA 6: ANOVA DE UN FACTOR

Intervalo de confianza para la

. Desviacion | media al 95%
N Media L —— —
tipica Limite Limite
inferior superior
. . 53,8341
Sin tratamiento 5 42,4000 9,20869 30,9659
50,5288
Base 5 37,4000 | 1057355 | 24,2712
123,3663
Bepanthene 5 101,6000 | 17,52997 | 79,8337
i 103,8194
Croton Lechleri 5 80,8000 18,53915 57,7806
Latex Synadenium
grantii Hook 25% 5 93,8000 16,45296 73,3709 114,2291
Latex Synadenium
grantii Hook 50% 5 123,0000 14,35270 105,1788 140,8212
Latex Synadenium
grantii Hook 75% 5 159,6000 14,70714 141,3387 177,8613
105,9101
Total 35 91,2286 42,73935 76,5471

Segln la tabla 06, modelo es significativo, al 95% de confianza, existiendo diferencias

estadisticamente significativas en la media en cuanto a los 7 grupos.

Los valores de las medias en las diferentes muestras, se evidencia que el Latex Synadenium
grantii Hook 50% presenta un valor de 140,8 g comparandolo ungiiento comercial Bepanthene®
con un 123,36 g, y con el latex Croton Lechleri (103,8g), aplicando una fuerza de tension

(dinamdémetro casero) con arena en ratones Mus musculus, evaluandose el Latex Synadenium

grantii Hook 50% dentro de la categoria potente en el proceso de cicatrizacion.
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CAJAS Y BIGOTES DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

200,00
150,007 30
15 °
*
025 =
26

100,00 = % o
50,00 @ Q

oo

PESODEARENAGRAMOS

T T T T T T T
Sin Base Bepanthene Craton Leheri Latéx Latex Latex
tratamiento Synadenium  Synadenium  Synadenium
Grantii Hook  Grantii Hook  Grantii Hook
25% 50% T5%

GRUPOS

Cajas y bigotes de los grupos de tratamiento

En el gréfico, de cajas y bigotes se ve claramente la variabilidad de las diferencias que existen entre
los grupos en sus diferentes concentraciones. Asi mismo se pueden diferencias que a mayor
concentracion es mas efectivo en cuanto a los otros porcentajes y muestras que se emplearon para

la cicatrizacién de herida.
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Tabla 7: Comparaciones multiples

Comparaciones multiples
Variable dependiente: PESODEARENAGRAMOS

HSD de Tukey

80

() GRUPOS (J) GRUPOS Diferencia de Error tipico Sig. Intervalo de confianza al 95%
medias (I-J) Limite inferior | Limite superior
Base 5,00000 9,38266 ,998 -24,7630 34,7630
Bepanthene -59,20000" 9,38266 ,000 -88,9630 -29,4370
Croton Lechleri -38,40000" 9,38266 ,005 -68,1630 -8,6370
Latéx Synadenium Grantii -51,40000" 9,38266 ,000 -81,1630 -21,6370
Sin tratamiento Hook 25%
Latex Synadenium Grantii -80,60000" 9,38266 ,000 -110,3630 -50,8370
Hook 50%
Latex Synadenium Grantii -117,20000" 9,38266 ,000 -146,9630 -87,4370
Hook 75%
Sin tratamiento -5,00000 9,38266 ,998 -34,7630 24,7630
Bepanthene -64,20000" 9,38266 ,000 -93,9630 -34,4370
Croton Lechleri -43,40000" 9,38266 ,001 -73,1630 -13,6370
Latéx Synadenium Grantii -56,40000" 9,38266 ,000 -86,1630 -26,6370
Base Hook 25%
Latex Synadenium Grantii -85,60000" 9,38266 ,000 -115,3630 -55,8370
Hook 50%
Latex Synadenium Grantii -122,20000" 9,38266 ,000 -151,9630 -92,4370
Hook 75%
Bepanthene Sin tratamiento 59,20000" 9,38266 ,000 29,4370 88,9630
Base 64,20000" 9,38266 ,000 34,4370 93,9630




Croton Leheri

Latéx Synadenium Grantii
Hook 25%

Latex Synadenium Grantii
Hook 50%

Croton Lechleri

Latéx Synadenium Grantii
Hook 25%

Latex Synadenium Grantii
Hook 50%

Latex Synadenium Grantii
Hook 75%

Sin tratamiento

Base

Bepanthene

Latéx Synadenium Grantii
Hook 25%

Latex Synadenium Grantii
Hook 50%

Latex Synadenium Grantii
Hook 75%

Sin tratamiento

Base

Bepanthene

Croton Lechleri

Latex Synadenium Grantii
Hook 50%

Latex Synadenium Grantii
Hook 75%

Sin tratamiento

Base

Bepanthene

Croton Lechleri

20,80000
7,80000

-21,40000

-58,00000"

38,40000"
43,40000"
-20,80000
-13,00000

-42,20000"

-78,80000"

51,40000"
56,40000"
-7,80000
13,00000
-29,20000

-65,80000"

80,60000"

85,60000"

21,40000
42,20000"
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9,38266
9,38266

9,38266

9,38266

9,38266
9,38266
9,38266
9,38266

9,38266

9,38266

9,38266
9,38266
9,38266
9,38266
9,38266

9,38266

9,38266
9,38266
9,38266
9,38266

,319
,979

,288

,000

,005
,001
,319
,805

,002

,000

,000
,000
,979
,805
,057

,000

,000
,000
,288
,002

-8,9630
-21,9630

-51,1630

-87,7630

8,6370
13,6370
-50,5630
-42,7630

-71,9630

108,5630

21,6370
26,6370
-37,5630
-16,7630
-58,9630

-95,5630

50,8370
55,8370
-8,3630
12,4370

50,5630
37,5630

8,3630

-28,2370

68,1630
73,1630

8,9630
16,7630

-12,4370

-49,0370

81,1630
86,1630
21,9630
42,7630

,5630

-36,0370

110,3630
115,3630
51,1630
71,9630




Latex Synadenium Grantii
Hook 75%

Latéx Synadenium Grantii
Hook 25%

Latex Synadenium Grantii
Hook 75%

Sin tratamiento

Base

Bepanthene

Croton Lechleri

Latéx Synadenium Grantii
Hook 25%

Latex Synadenium Grantii
Hook 50%

29,20000

-36,60000"

117,20000"
122,20000"
58,00000"
78,80000"
65,80000"

36,60000"

9,38266

9,38266

9,38266
9,38266
9,38266
9,38266
9,38266

9,38266

,057

,009

,000
,000
,000
,000
,000

,009

-,5630

-66,3630

87,4370
92,4370
28,2370
49,0370
36,0370

6,8370

58,9630

-6,8370

146,9630
151,9630
87,7630
108,5630
95,5630

66,3630

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.
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