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RESUMEN

La medicina tradicional es una de las expresiones mas importantes de la memoria
ancestral, el uso de plantas medicinales se usa como una alternativa terapéutica para
que puedan ser utilizadas principalmente por la poblacion de limitados recursos
econdmicos, contribuyendo de esta manera a la salud, principalmente por su eficacia
y por el facil acceso que se puede tener a ellas. El presente trabajo de investigacion
tiene como objetivo determinar el efecto cicatrizante de las hojas de Sempervivum
tectorum L. o cominmente conocida como siempreviva mayor, mediante el método
empleado bajo un modelo experimental llamado “lesion inducida por corte en ratas”.
Que consiste especificamente en la depilacion en la parte dorsal de la rata que luego
de 24 horas se prosiguié con el marco del area a la incision juntamente con el corte
de aproximadamente 2 cm y una profundidad de 0.2 cm de profundidad apoyado de
una cuchilla quirargica de acero inoxidable con previa desinfeccion de la piel con
yodopovidona. Finalmente se procedi6 a la aplicacién tépica 1 vez por dia, a la
misma hora con el debido control frente al &rea lesionada con la evaluacion del
extracto a base de Sempervivum tectorum L. al 5%. Asi como también al estandar
(Bepanthen®) y el blanco. Con el fin de poder identificar el tiempo de cicatrizacion.
Los resultados muestran que con el extracto al 5% de Sempervivum tectorum L.
(siempreviva mayor) con un promedio de 8 dias culmina la cicatrizacion completa,
asi como el estandar que tuvo un promedio de 8 dias culmino la cicatrizacion
completa, mientras el blanco con un promedio de 11 dias de cicatrizacion completa.
Por lo que se concluye que las hojas de Sempervivum tectorum L. (siempreviva

mayor) tiene efecto cicatrizante.

Vi



Palabras claves: Cicatrizante, Sempervivum tectorum L. Bepanthen®.

ABSTRACT

Traditional medicine is one of the most important expressions of ancestral memory,
the use of medicinal plants is used as a therapeutic alternative so that they can be
used mainly by the population of limited economic resources, thus contributing to
health, mainly by its effectiveness and the easy access that can be had to them. The
objective of this research work is to determine the cicatrizing effect of the leaves of
Sempervivum tectorum L. or commonly known as greater everlasting, using the
method used under an experimental model called "cut-induced lesion in rats.”
Specifically, it consists of the depilation in the dorsal part of the rat that after 24
hours continued with the frame of the area to the incision together with the cut of
approximately 2 cm and a depth of 0.2 cm depth supported by a surgical blade of
stainless steel with previous disinfection of the skin with iodopovidone. Finally, the
topical application was once a day, at the same time with due control of the injured
area with the evaluation of the extract based on Sempervivum Tectorum L. at 5%. As
well as the standard (Bepanthen®) and white. In order to be able to identify the
healing time. The results show that with the 5% extract of Sempervivum tectorum L.
(siempreviva mayor) with an average of 8 days the complete healing ends, as well as
the standard that took an average of 8 days culminated in complete healing, while the
white with an average of 11 days of complete healing. So, it is concluded that the

leaves of Sempervivum tectorum L. (siempreviva mayor) has a healing effect.

Keywords: Cicatrizant, Sempervivum tectorum L. Bepanthen®.
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I.  INTRODUCCION:

Desde tiempos inmemoriales, el hombre ha tratado de encontrar alguna solucion a
alguna dolencia o curaciones en los recursos que le ofrece la naturaleza, pudiendo
obtener la energia necesaria para poder solucionar los desequilibrios organicos; es
por ello por lo que el uso de plantas medicinales ya sea en su forma natural como
farmaceéutica, se consolida y fortalece la fitoterapia como aquella ciencia abarcadora

del estudio de las plantas medicinales hasta estos dias. )

Es asi como se empled el uso de plantas medicinales con fines curativos, que la
convierte en una practica que es utilizado desde tiempos remotos. Desde la
antigliedad los remedios naturales, y sobre todo las plantas medicinales, fueron el
principal y se podria decir el Unico recurso de que disponian los médicos, dado que
no existian conocimientos adecuados para poder realizar los estudios de
manipulacion quimica que se lleva a cabo hoy en dia. Con esto se logré que se
profundizara en el conocimiento de aquellas especies vegetales que poseen
propiedades medicinales y poder seguir ampliando el empleo de productos que de

ellas se extraen. @

Las plantas medicinales son parte de lo que se conoce como “Medicina Alternativa”,
es decir es otra manera de mantener y recuperar la salud de las personas. La
actualizacion en el uso de las plantas medicinales por el hombre se remonta al
principio de su evolucion, ya que segun la historia de la fitoterapia en diversas
culturas se demuestra que el hombre de la prehistoria observaba el comportamiento
de los animales con relacion a las plantas, pudiendo identificar a las que poseian

aquellas propiedades curativas. ¢



Es asi que los extractos de plantas son un recurso accesible para la elaboracién de
formas farmacéuticas de cualquier tipo relativamente de bajo costo, como una
alternativa terapéutica para que puedan ser utilizadas principalmente sobre todo por
la poblacion de limitados recursos econdmicos, contribuyendo de esta manera a la
salud de las grandes mayorias, ademas de promover asi el cultivo de la especie
vegetal e implementando una agroindustria que daria lugar a mejoras econémicas en

esta area.®

Las infecciones de piel y tejidos blandos incluyen a todas las que afectan a piel y
anejos cutaneos, tejido celular subcutaneo, fascias y musculo estriado ya sea por
algun corte producido, pie diabético, etc. Es por ello por lo que las industrias en el
mundo entero buscan estructuras farmacéuticas o metabolitos de ciertas plantas que
puedan reforzar la terapéutica tradicional que se conoce, complementando asi la
funcién fisioldgica que se encuentra en medio de la recuperacion, con el mas minimo

riesgo reduciendo los sintomas adversos que se puedan producir. ©

La cicatrizacion ocurre como un mecanismo de reparacion del tejido cutaneo, que
ocurre luego de haber sido destruido cualquiera de las capas de la piel, cuando ocurre
este proceso activa proteinas que van a trabajar en un proceso de acumulacién de
varios factores, como la fibrina, los macrofagos, el sistema de coagulacion,
realizando el sellado correspondiente en la zona afectada donde suelen ser entradas

de ciertos patdgenos externos, regresando a la correcta funcionalidad. ©

Entre estas especies de plantas medicinales se encuentra ubicado la Sempervivum
tectorum L. (siempreviva mayor). Conocida por sus diversos beneficios como

antiséptico, astringente y antiinflamatorio, ya que por una parte eliminan



microorganismos que puedan causar infeccion en la zona y por otra favorecerd la
reparacion y cicatrizacion de los tejidos dafiados. (" Por lo cual la metodologia que se
aplico fue un modelo experimental llamado “lesion inducida por corte en ratas” la
cual fue obtenida y modificada de un estudio de investigacion, en la que se
emplearon ratas previamente afeitas en la parte del lomo posteriormente se les
genero una herida de aproximadamente 2 cm de largo y 0.2cm de profundidad
aproximadamente en la piel en la region dorsal 24h después de haber rasurado el
dorso, para posteriormente estar aplicando cada dia el extracto al 5% de la planta. El

resultado se obtuvo segun parametros dado en una tabla de control de cicatrizacion.

Al saber los dichos populares de como se es usado tradicionalmente las hojas de
Sempervivum tectorum L. (siempreviva mayor) tiene propiedades medicinales tales
como antiséptico, astringente y antiinflamatorio, por lo tanto, se puede decir que
tiene propiedades cicatrizantes que no han sido estudiadas, es por ellos que me
centrare en el estudio del efecto cicatrizante. En cuanto a la importancia de esta
planta como uso medicinal se ha convertido en una de las formas de poder reducir los
tiempos de recuperacion en cuanto a la cicatrizacion, por todo lo dicho se dara
respuesta a la siguiente interrogante ;tendra efecto cicatrizante el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Sempervivum tectorum L. (Siempreviva mayor) en
rattus rattus?. Por lo que el presente trabajo de investigacion pretende brindar una

medicina alternativa en el tratamiento de heridas.



Por lo tanto, esta investigacion se plantea los siguientes objetivos:

Objetivo general:

- Determinar el efecto cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Sempervivum tectorum L. (Siempreviva mayor) en Rattus rattus.

Objetivos especificos:

- Determinar los dias de cicatrizacion correspondiente al efecto cicatrizante del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Sempervivum tectorum L.
(siempreviva mayor), en Rattus rattus.

- Determinar los parametros del proceso de cicatrizacion teniendo en cuenta el
Inicio de la formacion de costra (Ifc), formacion de la costra completa (Fcc),

Caida de la costra completa (Ccc), Cicatrizacion completa (Zcn).



REVISION DE LITERATURA:

2.1 ANTECEDENTES:

En cuba, en un estudio realizado en el afio 2011 por Dominguez A. Acosta L.
Cuello D. ® Tuvo como objetivo indagar sobre el efecto cicatrizante del extracto
fluido de las hojas de la Bryophyllum pinnata (siempreviva) perteneciente a la
familia de las “crassulaceae™, utilizando como material bioldgico ratas albinas
wistar, de 8 semanas de nacidas y un peso aproximado de 200 g. en las cuales se
les hizo una herida en la parte dorsal de aproximadamente 2 cm. Aplicandoles el
extracto en dias alternos durante la primera semana posterior a la realizacion de
la herida. Las heridas se observaron diariamente durante 21 dias. Los resultados
obtenidos en los animales del grupo tratado con el extracto de siempreviva las
heridas comenzaron a cerrar en el dia 15. En conclusion, La aplicacion topica del
extracto fluido de las hojas de siempreviva (Bryophyllum pinnata) influye
favorablemente sobre el cierre de las heridas, asi como en la maduracion de la

dermis, por lo que favorece la cicatrizacion.

En Serbia, cientificos liderados por Stojkovic D. et al ®, realizar6n una
investigacion en el afio 2015 teniendo como objetivo justificar cientificamente y
confirmar la efectividad del jugo de hoja usado en etnomedicina para la
inflamacion del oido, de la Sempervivum tectorum L. perteneciente a la familia de
las “Crassulaceae”. La metodologia utilizada fue realizada mediante
cuestionarios semiestructurados a través de una entrevista cara a cara, donde Se

analizo la composicion quimica del jugo de la hoja con respecto a compuestos



fendlicos y acidos orgéanicos. La actividad antimicrobiana se prob6 en bacterias
aisladas de hisopos de oido de los pacientes que sufrian dolor de oido (otitis). Las
actividades antimicrobianas y de deteccion de quérum del jugo resultaron ser
prometedoras, donde se concluyd que el uso etnofarmacoldgico del jugo de S.
tectorum para tratar el dolor de oido esta justificado, ya que el jugo posee
actividad antimicrobiana hacia aislamientos clinicos de bacterias relacionadas

con la otitis.

A su vez Kahriman N. et al @9, mediante la extraccion de aceites de diferentes
partes de la planta que incluyen, flor, hoja y tallo Sempervivum Brevipilum
Muirhead. se aislaron por hidrodestilacion en un aparato de tipo Clevenger,
mediante el uso de este aparato, este trabajo de investigacion se llevé con la
finalidad de poder determinar los componentes de esta especie, y asi poder
validar dicha informacién, puesto que se podria descartar su efecto
antiinflamatorio, pero de la misma forma se negé a relacionarse con la actividad
antibacteriana puesto que no cuenta con tal, pero si se puede afirmar por este
medio que la actividad antituberculosos, por esa razon, se considera este

antecedente para poder trabajar en ello.

En Colombia, Arango V. et al ' realizar6n un estudio para evaluar el potencial
antioxidante de los extractos de hojas y flores de Kalanchoe Daigremontiana.
Perteneciente a la familia de las “Crassulaceae”. Donde se evalud los extractos
de las hojas y flores pertenecientes a la planta obteniéndose en metanol acidulado

(HCI 10 % v/v) y su capacidad antioxidante se determiné sobre la base de los



métodos del radical DPPH, del cation-radical ABTS y contenido de antocianinas
totales. Los resultados arrojados fueron que los extractos, tanto de hojas como
flores, mostraron un potencial antioxidante promisorio (EC50= 4,2-4,4 g
extracto/mmol DPPH; 1,71-2,05 mmol Trolox/kg extracto), concluyendo que la
Kalanchoe drageimontiana present6 efecto antioxidante significativo tanto en las

hojas como en las flores.

2.2 BASES TEORICAS DE LA INVESTIGACION:

2.2.1 Las Plantas Medicinales:

Las plantas medicinales son una especie vegetal que presenta principios

activos que nos sirve para el alivio y la cura de sintomas y enfermedades. 2

2.2.2 Sempervivum tectorum L.

La Sempervivum tectorum L. es una planta de rosetas en general alargadas,
abiertas, de (20) cm de diametro, estolones fuertes, de hasta 4 cm, de hojas
oblongo-lanceoladas a obovadas, de 20-60 x 10-15 mm. Febrifuga,
astringente. Es inodora con sabor mucilaginoso, fresco y acidulo, en las hojas
un poco astringente, las cuales machacadas se aplican para combatir algunas
hinchazones. Es usada para los callos, hemorroides, quemaduras aplicada
externamente. El jugo se emplea, en las ulceraciones y también en las
erupciones. Es una planta rica en taninos, en &cido malico y en sustancias

mucilaginosas. ¥

perteneciente a la familia de las crasulaceas, se denominan asi por la crasitud

de sus hojas, que constituye verdaderos reservorios de agua, que permite a la



planta resistir grandes periodos de falta de agua, tanto por su ausencia estival,
como por falta de disponibilidad invernal, por estar congelado el liquido
elemento, lo que le impide a las plantas disponer de él, permaneciendo

siempre verde, de modo que parece impasiva e indiferente tanto ante los

rigores del invierno, como ante los torridos veranos. 4

2.2.2.1 TAXONOMIA
Division: Angiospermae
Clase: Dicotyledoneae
Subclase: Archychlamydeae
Orden: Saxitragales
Familia: Crassulaceae
Género: Sempervivum

Especie: S. tectorum L.

2.2.2.2 Familia Crassulaceae

Dentro de la familia crassulaceae se han descrito 33 géneros y 1500 especies.
La familia Crassulaceae es reconocida en el Peru por presentar cinco géneros
y 29 especies (Brako & Zarucchi, 1993), mayormente arbustos y hierbas. En
este trabajo reconocemos 13 especies y dos variedades como endemismos
peruanos en tres géneros. Los taxones endémicos ocupan principalmente las
regiones Mesoandina y Puna Humeda y Seca, entre los 1700 y 4500 m de

altitud. Se aplicaron las categorias y criterios de la UICN a nueve taxones.



Dos Crassulaceae endémicas estan representados dentro del Sistema

Nacional de Areas Naturales Protegidas por el Estado.
2.2.2.3 Taxonomia del Género

En 1930 Berger dividio a Crassulaceae en seis subfamilias basandose en la
distribucion geografica y en caracteres morfoldgicos sobresalientes, como la
posicion de las hojas y de las inflorescencias. Bajo este esquema Echeveria
quedd ubicado en la subfamilia Echeverioideae que incluia ademaés
Graptopetalum (17 especies), Lenophyllum, Pachyphytum, Villadia,
Cremnophila y Thomsponella, todos ellos americanos, con algunos caracteres
morfoldgicos comunes, tales como hojas arrosetadas, asi como también
inflorescencias laterales (excepto Villadia) y las corolas con un tubo, al
menos en la base. Durante muchos afios la clasificacion de Berger fue seguida

por autores posteriores como Walther (1972) y Meyran y Lopez (2003). 1®

2.2.2.4 Morfologia de las Crassulaceae

Las crasuléceas tienen la capacidad de almacenar agua en sus hojas en forma
de jugos mucilaginosos, principalmente durante los periodos de humedad, de
ahi que sean llamadas plantas suculentas. Las hay desde herbaceas de pocos
centimetros de alto hasta arbustivas de 1.5 a dos metros de altura; con
frecuencia son perennes, lo que significa que viven varios afios, pero también
las hay anuales y bianuales. Su forma mas comun es la de una roseta. El
género presenta hojas suculentas, simples y con filotaxia espiralada, por lo

que las rosetas pueden variar desde muy laxas. 47



2.2.2.5 ORIGEN DE LA PLANTA MEDICINAL Sempervivum tectorum

L. (siempreviva mayor)

Especie medicinal que se encuentra segun Hart & al. (in Eggli, 2003) indican
que tienen su origen en las zonas montafiosas del W, C y S Europa, del centro
de los Pirineos al sudeste de los Alpes y el sur de los Apeninos. En la
peninsula ibérica estd muy extendida. Ademas de tener la habilidad para
almacenar agua en sus gruesas hojas les permite vivir en lugares rocosos

soleados en los escudos subalpinos y alpinos. ¢®

2.2.2.6 RESENA HISTORICA DE LA Sempervivum tectorum L.

(siempreviva mayor)

El Sempervivum tectorum L. (1753) es una especie suculenta muy variable,
estolonifera, que forma matas compactas, monocarpica (florece una sola vez
y luego muere), especie es originaria de Africa (Marruecos) y de
Europa donde esta presente sobre los Alpes, Apeninos y Pirineos en campos,
y sobre rocas y suelos pedregosos, preferentemente siliceos, en situaciones
particularmente aridas y soleadas, hasta cerca los 2800 m de altitud. Lleva por
nombre genérico que da de la combinacion de los términos latinos “semper”
= siempre y “vivum” = vivo con referencia a la capacidad de sobrevivir en
ambientes climaticamente hostiles; el nombre de la especie es el término
latino “tectorum” = de los techos (de “tectum’) con referencia a la facilidad

con que crece sobre los techos de tejas. 4%
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2.2.2.7 PROPIEDADES MEDICINALES DE LA Sempervivum tectorum

L. (siempreviva mayor)

Segun Fresquet, et al. refiere que esta planta abunda en las zonas montafiosas
en Europa la cual es reconocida como una planta medicinal siendo utilizada
asi tanto de manera tradicional por los pobladores machacandolos hasta poder
conseguir una pasta compacta para cortes, heridas, picaduras y quemaduras
siendo asi que favorece a la reparacion y cicatrizacion de los tejidos dafiados.

También refieren que esta planta presenta las siguientes propiedades: %

e Actividad diureética.

e Actividad antiinflamatoria.
e Actividad antimicrobiana.
e Actividad astringente.

e Actividad vulneraria.

e Actividad antiséptica.

e Actividad emenagoga.

e Actividad antioxidante.

e Actividad emoliente.

11



2.2.3 LAPIEL

La piel conforma un revestimiento flexible, que tiene la facilidad de
renovarse a si mismo y realiza muchas funciones, asi como también se ajusta
facilmente a variaciones notables del medio, al igual que a las necesidades de
las estructuras subyacentes a las que este protege. La piel es un drgano
autosuficiente, es una barrera semipermeable, que depende del riesgo
sanguineo, asi como también linfatico, las cuales desempefian actividades
peculiares como: la produccion de queratina, sebo, el sudor y melanina, asi
como también el recambio de calor y la proteccion. Asi como otros 6rganos
estos efectdan funciones que participan en la percepcion de sensaciones,
reparacion de heridas, defensa inmunoldgica e inflamacion, etc. Se encuentra

constituida por tres capas diferenciadas: epidermis, dermis e hipodermis. ¢V
2.2.3.1 Funciones de la Piel

La funcién principal de la piel es la proteccion, en el sentido de poder
conservar el equilibrio corporal contra aquellos efectos desorganizadores que

produce el medio ambiente. Dentro de las funciones de la piel estan: ¢

e Impide el paso de agentes externos hacia el interior del organismo.
e Se mantiene a si misma y se repara rapidamente frente a las heridas.
e Interviene en las funciones metabdlicas de carbohidratos, proteinas y

grasas.
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e Brinda un area para la irradiacion de precursores de vitamina D y, por
ello, participa en la produccion de vitamina D.

e La piel actta, aunque en grado menor, como 6rgano de excrecion.
2.2.3.2 Constitucion de la Piel

Desde la parte exterior hacia la parte interior podemos distinguir tres capas de
tejidos: la piel superficial, que viene a ser la “epidermis”, por consiguiente, se
encuentra la dermis o corion y por ultimo se encuentra el tejido subcutaneo,
hipodermis o subcutis. La epidermis y la dermis conforman el cutis, o lo que
se entiende por la piel propiamente dicha. También es considerado parte de la
piel aquellos érganos anexos a la misma como lo son el pelo, también se

encuentran las ufias y las glandulas diversas. ?®

Corpusculo de Meissner (tacto)

Glandula
sebacea

Vasos
sanguineos

| I—
Glandula

sudoripara
P!

SINY3Q SINY3aId3

Corpusculo
de Pacini
(presion)

SINE3QO0dIH

Tejido <
adiposo

Corpusculo Corpusculo
de Krause (frio) de Rutfini (calor)

Corte anatdmico de la piel

Figura 1: Anatomia de la piel.

Fuente: Anatomofisiologia de la piel-Alberto Romero Moya. (?346)
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2.2.3.3 EPIDERMIS

La epidermis es la parte mas superficial de la piel y esta constituida por un
tejido epitelial, varia entre 0,5mm y 1,5mm de grosor, en un estado normal es
mas gruesa en las plantas de los pies y palmas de las manos, y muestra unas
areas locales de engrosamiento como respuesta a la friccion o la presion.
Conta de varias capas, la nocion de que la epidermis estd formada por capas
no es conveniente ni exacta, pues desde el punto de vista funcional es una
unidad y se debe considerar como tal. El celular que conforman la epidermis
progresa desde la parte inferior y ascienden a la superficie cutanea, donde
constantemente se desprenden al exterior en forma de escamas, de esta
manera la epidermis constantemente se renueva. Asimismo, la epidermis se

diferencia en cuatro zonas las cuales son: ¢4

2.2.3.3.1 Estrato o Capa Basal

Es la mas profunda de las capas de la epidermis, esta formada por
celular cilindricas que se disponen generalmente en una hilera, se
tifien intensamente con la hematoxilina. En esta parte se encuentra la
melanina, que es un pigmento normal de la piel, la cual la cantidad
varia de acuerdo con el tipo de piel de la persona. En el estrado basal
donde aquellas células son cilindricas, regulares, rectas, o alineadas

segun el borde dermoepidérmico, y donde se tifie intensamente con
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colorantes basofilos, presentan nacleo obscuro ovalado, el
traumatismo origina un estallido de actividad mitética es este estrato,

que motiva reparacion de la herida.
2.2.3.3.2 Estrato Espinoso

Esta parte de la epidermis recibe este nombre porque las células que la
conforman muestran unas prolongaciones delgadas citoplasmaticas
gue le dan un aspecto de espinas y que relacionan ambas
prolongaciones de unas células con las de las otras. Este esta formado
por varias hileras de células poliédricas, que se aplanan a medida que
se van aproximando a la superficie, es comprobado que las espinas
intracelulares se forman por la misma presencia de desmosomas entre

células vecinas. 29
2.2.3.3.3 Estrato Granuloso

El estrato granuloso es de grosor variable y poseen células de
consistencia aplanada y sobre todo grandes que toma su nombre
debido al contenido granular que presenta. Los estratos granulosos son
de queratohialina, intensamente baséfilos, asimismo precursores de la
queratina blanda. En esta capa es donde mueren todas las células

epidérmicas. "
2.2.3.3.4 Estrato Corneo

Estrato corneo o conocido también como capa cornificadas es el
resultado de la fase final de la queratinizacién de la célula epidérmica.

Es una capa fibrosa y resistente que conserva poca estructura, pues las
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células epidérmicas aplanadas adherentes y semejantes a escamas
estdn formadas de queratina y no tienen detalles celulares. Estos
varian entre 0,05mm a 2 mm en diversas regiones del cuerpo y tienen
un mayor grosor tanto en palmas de las manos como en las plantas de

los pies. ?®
2.2.3.4 DERMIS

Es un tejido conjuntivo fibroso de un espesor aproximado de 3-5mm, cuya
funcion principal es la de nutrir a la epidermis. Este tejido conectivo se
caracteriza por contener células y sustancias extracelulares, en su gran
mayoria secretadas por uno de los tipos celulares (los fibroblastos) y que en
condiciones normales constituyen una porciéon del tejido mayor que las
células. Las fibras del tejido conectivo se dividen en tres tipos, fibras de
colageno, reticulares y elasticas. Asi también tiene como efecto regulador el
crecimiento y la conservacion de esta, asi mismo la dermis cuenta con varios

componentes como: 9
2.2.3.4.1 Fibras Colagenas

Las fibras coldgenas con las fibras mas abundantes de los tejidos
conjuntivos las cuales estan constituidas por una proteina fibrilar: la
colédgena, denominada asi porque se hidratan ante la coccion y se
transforma en gelatina (cola). Son conocidos también como fibras
blancas, porque presentan este color en un estado fresco, mas que
nada en aquellos érganos que estan formados principalmente por esta

fibra como los tendones o las aponeurosis. ¢
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2.2.3.4.2 Fibras del Reticulo

Son fibras mas delgadas que las fibras colagenas y probablemente
corresponden a material procoldgeno. Estas son solubles en la
cicatrizacion de las heridas producidas por cualquier medio y en
algunos estados patoldgicos, pero es escasa en la dermis normal de la

persona adulta. ¢
2.2.3.4.3 Fibras Elasticas

Estan formadas principalmente por dos proteinas que son la elastina y
proteina microfibrillar Son extremadamente elasticas y estan
adaptadas al estiramiento, pues pueden incrementar hasta 1,5 veces su
longitud frente a la traccion y volver a su posicion normal. Estudios en
microscopio han comprobado que estas fibras consisten en fibrillas
que presentan bandas transversales entre 12 y 17 m y estan en haces

revestidos de componente elastico amorfo. 2
2.2.3.4.4 Sustancia Fundamental

Es un material amorfo (sin forma) que ocupa los espacios entre las
fibras, regularmente no visible y semiliquido, que presenta cambios en
determinados estados patoldgicos. Es modificada localmente por
cambios en ciclo de crecimiento del pelo, formacion de colagena,
actividad de glandulas sudoriparas, y sobre todo aquellos fendmenos

de regeneracion después de ocurrir una herida. 3

2.2.3.4.5 Elementos Celulares
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Algunas células se consideran componentes normales de la dermis.
Donde estéan los histiocitos, que presentan principalmente en aquellas
regiones perivascular, los fibroblastos que tienen la capacidad de
formar fibras del reticulo y coladgenas y como son células jovenes
fagocitan. Y por dltimo estdn las células cebadas, que pueden
sintetizar heparina e histamina en los seres humanos, las cuales se

presentan principalmente alrededor de las faneras. ¢4
2.2.3.5 HIPODERMIS

Esta parte representa el estrato mas profundo de la capa corporal exterior.
Cuyo tejido conjuntivo este compuesto por laxo y no representa una
delimitacion pronunciada con el cutis. En su totalidad de la hipodermis se
puede almacenar tejido adiposo, el cual cumple el rol de aislante, asi también
de almacenamiento y modeladoras. En la mayor parte de las zonas de la piel,
la hipodermis es la que acumula células de reserva de grasas. (almacén de
energia), los adiositos (existen excepciones, por ejemplo, la hipodermis de los
parpados no los presenta. Su funcién principal es poder acumular energia y
poder asi construir una barrera de proteccion. En el caso de los hombres
acumulan mas adiposidad en el abdomen, por la parte de encima del ombligo,
mientras que las mujeres acumulan debajo del ombligo precisamente en la

pelvis, muslos y nalgas.
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Figura 2: Hipodermis

Fuente: Capa de grasa en la piel- Linda J. Vorvick, MD.

2.2.4 HERIDA

La herida es una solucion de continuidad del tejido afectado, lastimado por
una falta de absorcion de la fuerza traumatica que los ha producido. Cuando
la parte del tejido que ha sido roto no puede curar de forma natural, debe ser
reparado manteniendo sus bordes unidos por medios mecanicos, hasta que
haya cicatrizado lo suficiente y necesario como para resistir tensiones sin
necesidad de dichos soportes. EI hombre, en su evolucion filogenética, perdid
la capacidad de regenerar miembros o tejidos. Hoy s6lo conserva la
posibilidad de poder reparar las lesiones de sus tejidos mediante un proceso
de cicatrizacion, es decir, con un tejido similar al que se tenia, pero no

precisamente idéntico. ©®

19



2.2.4.1 Clasificacion de las heridas

La herida es una lesion que puede ser producida en el cuerpo por multiples
razones, segun el aspecto que estas pueden presentar Salem C. et al. ¢” Las

clasifica de la siguiente manera:

e Abierta: En este tipo de heridas se observa la separacion de los tejidos
blandos, de la piel. Son las méas susceptibles a la infeccion.

e Contusa: sin bordes netos.

e Punzante: arma blanca.

e Atricién: aplastamiento de un segmento corporal, habitualmente una
extremidad.

e Avulsion, arrancamiento o amputacion: extirpacion de un segmento
corporal como es el caso de la pérdida de una falange.

e A colgajo: tangencial a piel y unida a ésta s6lo por su base.
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2.2.5 CICATRIZACION

En cuanto a la cicatrizacion cutanea normal de una herida aguda empieza por
la hemostasia plaquetaria, la formacion del coagulo y la llegada de células
inflamatorias que son atraidas por la accion de las citocinas. De forma general
podemos definir a la cicatrizaciébn como un proceso de reparo o regeneracion
del tejido cutdneo que ha sido alterado, la cual tiene como finalidad la
formacion de un tejido igual o similar al existente que es el proceso de
(regeneracion). En esta parte se forman muchas nuevas fibras mas cortas y
totalmente desorganizadas, el cual nunca podra presentar las mismas
caracteristicas y fuerza tensorial que tiene la piel que no ha sido afectada o

ilesa. 38
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Figura 3: Esquema de la progresion del proceso de cicatrizacion

Fuente: Beatriz H. Porras R. Thomas A. 9
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2.2.5.1 Tipos de Cicatrices
Cicatrices Hipertroficas, Queloides, Atrdéficas

La cicatriz hipertrofica es una lesion fibrosa, eritematosa, levantada y
pruriginosa que se forma dentro de los bordes iniciales de una herida,
habitualmente en un area de tension. Suelen tener un patron de regresion
espontanea. Se forman inmediatamente después de la cicatrizacion de la
herida a causa de una produccién excesiva de fibras de tejido conectivo. Este
tipo de cicatriz tiende a sobresalir y destacar por encima del nivel de la piel
circundante, pero permanece circunscrita a la region de la lesion original. Los
factores de riesgo de las cicatrices elevadas son las infecciones y la
inmovilizacion insuficiente de la herida. la cicatriz queloidal es una lesion con
aspecto tumoral, color rojo rosado o purpura y a veces hiperpigmentada. Los
contornos estan bien demarcados, pero son irregulares, sobrepasando los
margenes iniciales de la herida. Las cicatrices atroficas estan ligeramente
hundidas debido a la falta de colageno. En estos casos, el tejido cicatrizal
cubre la herida, pero no se produce suficiente tejido para cubrir toda la zona

dafiada. Las cicatrices atroficas son frecuentes después del acné, etc. “0
2.2.5.2 Proceso de Cicatrizacion

El proceso de cicatrizacion es cuando el organismo se pone en marcha tras
sufrir una herida o lesién cortante en la piel, con el fin de poder reparar los
tejidos lesionados, dentro de las reacciones que se producen esta la
hemostasia, aquellas plaquetas liberadas por los vasos que han sido dafiados

entran en contacto con el colageno organizado y se juntan unas con otras la
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cual forman una masa. La fibrina y fibronectina se juntan o enlazan y forman
una red a la que también se unen las plaquetas. Este tapon o red que forman
es el principal soporte estructural de la herida hasta que se deposite el

colageno, y las células migratorias lo utilizan para poder desplazarse. ¢V
2.2.5.2.1 Fases del Proceso de Cicatrizacion

a. Fase Inflamatoria:

Durante el primer y el segundo dia. Es caracterizada por una
respuesta celular y otra vascular, manifestadas por
vasodilatacion, aparicion de leucocitos y aumento de la
permeabilidad vascular, la cual da la formacion de la costra
que sella la herida. Durante este proceso, el tejido no recupera
una fuerza de tension apreciable y depende solamente del
material de sutura para mantener su aposicion. “?

b. Fase de Fibroplasia (o de migracion/ proliferacion):
Durante el tercer y décimo cuarto dia, en este periodo
aparecen las células germinales del tejido fibroso o
(fibroblastos), que son los que forman el tejido de
granulacién, compuesto por una sustancia fundamental y
colageno. Ademas, ocurre la recanalizacion de los vasos
sanguineos y se forman capilares sanguineos. 2

c. Fase de Maduracion:

La maduracion de este nuevo tejido conectivo comienza desde

la tercera o cuarta semana, hasta que se llega a lograr la
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cicatrizacion completa. El evento principal es la epitelizacion
y el aumento progresivo de la fuerza tensil de la piel (el 70 o
90% de la fuerza original). Luego de eso ocurre la
remodelacion del colageno y la regresién endotelial, traducida

clinicamente por disminucion del color cicatrizal. “®)

2.2.5.3 Mecanismo de la cicatrizacion

El proceso de cicatrizacion depende de la hemostasia y del estado
inflamatorio inicial que es causado por alguna lesion, la cual es conocida
como fase aguda. Luego de este proceso se encuentra la fase proliferativa de
células endoteliales y fibroblastos, los cuales generan un tejido de granulacion
inicial. Luego de este proceso viene la fase inflamatoria tardia que es
caracterizada por neovascularizacion y dependiente de factores regulatorios
como: el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular, neurotrofinas las cuales
estimulan la proliferacion y la supervivencia de diferentes poblaciones
celulares en piel, los cuales estan encargados de generar una nueva matriz de

colageno para que finalmente haya la produccion de costra. 4

1.  HIPOTESIS
El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Sempervivum tectorum L.

(siempreviva mayor) tienen efecto cicatrizante en Rattus rattus.

24



IV. METODOLOGIA

4.1 Disefio de la Investigacion

El presente estudio desarrolla un trabajo experimental con un nivel de

investigacion cuantitativo.

41.1

4.1.2

Recoleccion del Material Vegetal

La especie vegetal Sempervivum tectorum L. (siempreviva mayor) fue
recolectada en Ayacucho. La cual se escogieron las plantas que
estaban en buen estado libre de hongos y cualquier dafio fisico. La
especie fue identificada en EI Herbarium Truxillense (HUT), Herbario
de la Universidad Nacional de Trujillo, el cual otorgd una constancia
de la planta en estudio.

4.1.1.1 Obtencion del Extracto Hidroalcohdlico

El estudio se realiz6 con las hojas de Sempervivum tectorum L, en
optimo estado de desarrollo vegetativo y fitosanitario. Estas fueron
secadas a temperatura de (45 °C) en una estufa durante 8 horas, luego
se pulverizo hasta obtener particulas finas.

A continuacion, se 100gr de planta durante 7 dias, pasado los 7 dias se
filtré con una bomba al vacio, luego el liquido filtrado, se llevd a un
rotavapor a concentrar para eliminar todo el contenido de alcohol
obteniéndose asi el extracto hidroalcohdlico y luego se almaceno a 4
°C. hasta su utilizacion.

Preparacion del Extracto Al 5%

Se pes6 0.50g del extracto hidroalcohdlico y se diluyo en 6 ml de

H20 y 2 ml de glicerina anhidra.
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4.1.3 Efecto farmacologico del extracto de las hojas de Sempervivum

tectorum L. (siempreviva mayor)

Se pudo determinar el efecto cicatrizante del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Sempervivum tectorum L. (siempreviva mayor) en
Rattus rattus al 5% mediante el modelo experimental llamado “lesion
inducida por corte en ratas”. @445

Para evaluar la actividad cicatrizante se usaron ratas machos de 9
semanas de nacidas con pesos entre 130 y 200 gr. Que fueron
obtenidas del Bioterio de la ULADECH. Estas fueron mantenidas
individualmente sobre piso enmallado con acceso libre al alimento y
al agua, bajo condiciones controladas de temperatura y humedad en el
Bioterio de la universidad ULADECH. EIl dorso del animal se rasuro
con un afeitador nuevo, posteriormente luego de 24 horas las ratas
fueron anestesiadas con Midazolam de 5mg. posteriormente se marco
el aérea y se realizd una escision en el dorso del animal siguiendo el
método descrito previamente. la escision fue de aproximadamente 2
cmy una profundidad de 0.2 cm cada una, se realizar6n con cuchilla
quirdrgica de acero inoxidable con previa desinfeccion de la piel con
yodopovidona. Finalmente se procedi6 a la aplicacion topica 1 vez por
dia, a la misma hora de las sustancias a evaluar frente a un control
(extracto), en el &rea lesionada y su posterior evaluacion tanto,

estandar (Bepanthen®) y blanco, con el fin de identificar el tiempo de

cicatrizacion.
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Posteriormente los resultados fueron propuestos en una tabla con
contenido de promedio y desviacion estandar del proceso de los dias
de cicatrizacion de las heridas que fueron producidas a las ratas luego
de haberlos administrados el extracto al 5% de las hojas de
Sempervivum tectorum L. (siempreviva mayor), comparandolo con el
control positivo y negativo. Asimismo, se presentd un grafico en
donde esta plasmado los dias de cicatrizacién de las heridas que
fueron producidas a las ratas de cada grupo respectivo.
4.2 Poblacion y Muestra

Poblacion vegetal: Conjunto de hojas del Sempervivum tectorum L.

(siempreviva mayor).

Poblacion animal: Constituida por “Ratas” adquiridas en el bioterio de la

universidad catolica los angeles de Chimbote.

Muestra vegetal: Se emple6 aproximadamente 1kg de las hojas, luego

fueron secadas a 45°C por 24 horas cada una en la estufa, posteriormente

fueron licuadas y se obtuvieron particulas mas finas, un polvillo de

aproximadamente 100gr de las hojas de la planta y se llevara a maceracién

con alcohol de 80° durante 7 dias, luego de los 7 dias se filtré con una bomba

al vacio, luego el liquido filtrado se llevara a un rotavapor a concentrar para

eliminar todo el contenido de alcohol y se almacenara a 4 °C.

Muestra animal: se necesitaron 12 ratas de aproximadamente 200g. cada

una.
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4.3 Definicion y operacionalizacion de variables

Definicion Definicion
Variable Indicador
conceptual operacional
CH= Coagulacién y hemostasia.
EA= Enrojecimiento y aumento de t°
Efecto cicatrizante local.
E= Enrojecimiento.
del extracto J
Ifc= Inicio de Formacion de Costra.
hidroalcoholico de ., Fc= Formacion de costra.
Variable Restauracién del

dependiente

las hojas de
Sempervivum
tectorum L.

(siempreviva mayor)

tejido debido a

cicatrizacion.

Fcc= Formacion de costra completa.
Pc= Presencia de Costra.

Icc= Inicia la caida de costra.

Crt= Costra Reducida en Tamafio.
Cc= Caida de la costra.

Ccc= Caida de la costra Completa.
Pr= Piel Rojiza.

Zcn= Cicatrizacion Completa.

Variable

independiente

Concentracion  al
5% del

hidroalcohdlico de

extracto

las hojas de
Sempervivum

tectorum L.

Niveles diferentes de
concentraciones
asumidos segun el

dicho popular.

- Grupo blanco: Sin tratamiento
farmacologico.

- Grupo estandar: Bepanthen®
al 5%.

- Grupo extracto: Sempervivum

Tectorum L. al 5%.
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4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Se utilizo6 la observacion directa, medicion, registro y otras caracteristicas que
se observen en la evaluacién del efecto cicatrizante. Los datos obtenidos
fueron registrados en fichas de recoleccion de datos.

4.5 Plan de analisis
Los resultados seran presentados y valorados en la tabla de seguimiento
diario considerando una estadistica descriptiva teniendo en cuenta promedio y

desviacion estandar.
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4.6 Matriz de consistencia

Titulo De La | Formulacion Tipo de Diseiio De Poblacion Y
Investigacion | Del Objetivos: Hipadtesis Variables Investigaci Investigacion Muestra
Problema 6n
Efecto (Tendra 4.2.1 Objetivo general El extracto | Variable Estudio de | 1. Obtencién del | Poblacién
cicatrizante efecto e Determinar el efecto cicatrizante | hidroalcohd | dependiente | tipo extracto vegetal:
del  extracto | cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las | lico de las efecto | experiment hidroalcohdlico | Conjunto de
hidroalcohodlic | el extracto hojas de Sempervivum tectorum L. | hojas de cicatrizante al 2. Preparacion del | hojas de
o de las hojas | hidroalcoholi (siempreviva mayor) en Rattus | Sempervivu | del extracto extracto al 5% | Sempervivum
de co de las rattus. m tectorum | hidroalcoholi de tectorum L.
Sempervivum | hojas de 4.2.2 Obijetivos especificos L. co de las Sempervivum
tectorum L. | Sempervivum e Determinar los dias de cicatrizacién (siempreviv | hojas de tectorum L. Muestra
(siempreviva | tectorum L. correspondiente al efecto | @ mayor) Sempervivu 3. Determinacion | vegetal: Se
mayor) en | (siempre viva cicatrizante del extracto tienen m tectorum del efecto | emplearan
Rattus rattus. | mayor) en hidroalcohdlico de las hojas de efecto L. cicatrizante de | aproximadamen
Rattus Sempervivum tectorum L cicatrizante | Variable las hojas de |te 100g de la
rattus.? (siempreviva mayor), en Rattus en Rattus independien extracto de | muestra seca y
rattus ’ rattus. te: Sempervivum pulverizada.
. , Concentracio tect L.
e Determinar los parametros del ectorum
S, . n al 5% del Muestra
proceso de cicatrizacion teniendo R
.. ., extracto biologica: 12
en cuenta el Inicio de la formacion hidroalcohdli ¢
. ratas
de costra (Ifc), formacion de la
, co de las
costra completa (Fcc), Caida de la hoias de
costra completa (Cco), Se:n ervivum
Cicatrizacion completa (Zcn). P
tectorum L.
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4.7 Principios éticos

Teniendo en cuenta la Declaracion de Helsinki, se promueve la recuperacion
del conocimiento tradicional sobre el uso de las plantas medicinales, no solo
para preservar su legado cultural, sino también para registrar informacion
relevante y demostrar cientificamente sus efectos terapéuticos que serviran
como nuevas fuentes de medicamentos y otros beneficios para la humanidad.
En el caso del manejo de animales de experimentacion se realizard con
respeto de su bienestar de acuerdo con los propdésitos de la investigacion,

promoviendo su adecuada utilizacion y evitandoles sufrimiento innecesario
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V.

RESULTADOS

5.1 Resultados:

Tabla 1: Dias de cicatrizacion completa de las ratas con blanco, estandar
(Bepanthen®) y el extracto al 5% de Sempervivum tectorum L. siempreviva mayor.

DIAS DE CICATRIZACION

Grupo Grupo Grupo
Repeticiones 1 2 3
11 8.25 8.5
Promedio
1.15 0.96 0.58

Desviacion estandar

Fuente: Datos propios de la investigacion.
Leyenda:

Grupo 1: Blanco

Grupo 2: Estandar (Bepanthen®)

Grupo 3: Extracto de Sempervivum tectorum L.

Cicatrizacion completa

12

10 M Dia de cicatrizacion completa

blanco

M Dia de cicatrizaciéon completa
Estandar (Bepanthen)

S~

l Dia de cicatrizacidon completa
Sempervivum tectorum L.

promedio

Grafico 1: Dias de cicatrizacion completa de las ratas con blanco, estandar
(Bepanthen®) y el extracto al 5% de Sempervivum tectorum L. (siempreviva mayor).
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Fuente: Datos propios de la investigacion.

Tabla 2: Pardmetros de cicatrizacion segun Inicio de la formacion de costra (Ifc)
con el blanco, estandar (Bepanten®) y el extracto al 5% del Sempervivum tectorum
L.

Dia 1 Dia 2 Dia 3
0 3 0
Blanco
] 2 0
Estandar (Bepanthen®)
0 3 1

Sempervivum tectorum L.

Fuente: Datos propios de la investigacion.

Inicio de la formacion de costra (Ifc)

3 3
2.5 ) 2
A
Dia1l
1.5 1
W Dia 2
Dia 3
0.5
0 0 0 0
0

Blanco Estandar (Bepanthen®)  Sempervivum tectorum
L.

DIAS DE INICIO DE LA FORMACION DE COSTRA (Ifc)

N w

TOTAL DE RATAS
=

Grafico 2: Parametros de cicatrizacidn segun Inicio de la formacién de costra (Ifc)
con el blanco, estandar (Bepanthen®) y el extracto al 5% del Sempervivum tectorum
L.

Fuente: Datos propios de la investigacion.
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Tabla 3: Parémetros de cicatrizacion segin Formacion de la costra completa (Fcc),
con el blanco, estandar (Bepanthen®) y el extracto al 5% del Sempervivum tectorum

L.

TOTAL DE RATAS

Dia 2 Dia 3 Dia 4

0 2 1
Blanco
. 1 1
Estandar (Bepanthen®)
0 3 1

Sempervivum tectorum L.

Fuente: Datos propios de la investigacion

Formacion de la costra completa (Fcc)

3

2.5
2

2
15 B Dia 2
1 mDia3

1
mDia 4

0.5

0

Blanco Estandar (Bepanthen®) sempervivum
tectorum L.

DIAS DE FORMACION DE LA COSTRA COMPLETA (Fcc)

Gréfico 3: Pardmetros de cicatrizacion segun Formacion de la costra completa

(Fcc),

con el blanco, estandar (Bepanthen®) y el extracto al 5% del Sempervivum

tectorum L.

Fuente: Datos propios de la investigacion.
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Tabla 4: Parametros de cicatrizacion segun Caida de la costra completa (Ccc), con
el blanco, estandar (Bepanthen®) y el extracto al 5% del Sempervivum tectorum L.

Dia5 Dia6 Dia7 Dia8 Dia9 Dial0 Dia

11
0 0 0 2 0 1 1
Blanco
1 1 1 0 0 0
Estandar (Bepanthen®)
Sempervivum tectorum L. 0 2 2 0 0 0 0
Fuente: Datos propios de la investigacion.
Caida de la costra completa (Ccc)
2 2 2
2
1.8
16
1.4 mDia5
2 ,
< 1.2 111 1 W Dia 6
a 1 mDia7
S 08 Dia 8
o
0.6 W Dia9
0.4 m Dia 10
0.2 00 0 0 0 0 000 W Dia 11
Blanco Estandar (Bepanthen®) Sempervivum tectorum

L.
DIAS DE CAIDA DE LA COSTRA COMPLETA (Ccc)
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Grafico 4: Parémetros de cicatrizacion segun Caida de la costra completa (Ccc),
con el blanco, estandar (Bepanthen®) y el extracto al 5% del Sempervivum tectorum
L

Fuente: Datos propios de la investigacion.

Tabla 5: Parametros de cicatrizacion segun Cicatrizacion completa (Zcn), con el
blanco, estandar (Bepanthen®) y el extracto al 5% del Sempervivum tectorum L.

Dia 7 Dia 8 Dia9 Dial0 Diall Dial2

0 0 0 2 0 2
Blanco
1 2 0 0 0
Estandar (Bepanthen®)
0 2 2 0 0 0

Sempervivum tectorum L.

Fuente: Datos propios de la investigacion.

Cicatrizacion completa (Zcn)

2 2 2 2 2
2
1.8
1.6
- 1.4
= H Dia7
K12
o W Dia 8
a 1
E' 0 mDia9
° - Dia 10
' m Dia 11
0.4
M Dia 12
0.2

00 0 00

Blanco Estandar (Bepanthen) Sempervivum tectorum
L.

DIAS DE CICATRIZACION COMPLETA (Zcn)
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Grafico 5: Parametros de cicatrizacion segun Cicatrizacién completa (Zcn), con el
blanco, estandar (Bepanthen®) y el extracto al 5% del Sempervivum tectorum L.

Fuente: Datos propios de la investigacion.

5.2 Analisis de resultados

La herida es causada generalmente por un traumatismo o por alguna
intervencion. Sigue un proceso de cicatrizacion ordenado y predecible en el
tiempo, con restablecimiento anatémico y funcional. "

El extracto al 5% de las hojas de Sempervivum tectorum L. (Siempreviva
mayor) de acuerdo con los distintos procedimientos que se produjeron y de
acuerdo con la hipdtesis propuesta, para poder determinar el efecto
cicatrizante bajo el método utilizado de “lesion inducida por corte en ratas”
presentados por via topica en un total de 12 ratas, como se observan en las

siguientes tablas.

En el grafico 1 nos muestra los dias de cicatrizacion de los 3 grupos,
evidenciando que el tratamiento con el extracto al 5% presenta una
cicatrizacion completa de 8 dias y comparando que el control positivo
(Bephanten ® 5%) presento un tiempo de cicatrizacion de 8 dias igual,
mientras que para el control negativo (Blanco) fue 11 dias, por lo que el
efecto cicatrizante del extracto de las hojas de Sempervivum tectorum L. al
5% es superior a la del control negativo pero da a la par en el tiempo de

cicatrizacion segun esta investigacion con el control positivo (Bephanten®).
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Segun la tabla 2, se puede evidenciar el inicio de formacion de la costra (Ifc)
segun el seguimiento diario del proceso de cicatrizacién en ratas con blanco,
estandar (Bepanthen®) y extracto al 5% de Sempervivum tectorum L. Donde
se visualiza que en el dia 1 con el blanco no presentd ninguna indicia de
inicio de formacion de costra (Ifc), mientras que con el Bepanthen® hubo
presencia de inicio de formacion de costra (Ifc) en dos ratas. En el dia 2 con
el blanco hubo presencia de indice de formacion de costra (Ifc) en 3 ratas,
mientras que con el Bepanthen® solo en 2 ratas y con el extracto de
Sempervivum tectorum L. se observd que en 3 ratas se dio el (Ifc). Por
consiguiente, en el dia 3 solo se observd en 1 rata el (Ifc) siendo este el

extracto de Sempervivum tectorum L.

En el Grafico 2, nos muestra el Inicio de formacion de costra (Ifc)
determinado en grafico visualizando asi la evolucion periddica por medio de
barras donde se visualiza que el extracto de Sempervivum tectorum L.
igualaron con el blanco en el dia 1 ya que no hubo (Ifc) por otra parte se
puede observar una evolucion favorable con el Bepanthen® con (Ifc) de 2
ratas. En el dia 2 se puede observar la igualdad entre el blanco y el extracto
de Sempervivum tectorum L. las cuales presentaron 3 ratas cada uno con el

(Ifc). En el dia 3 solo el que tuvo el extracto presento 1 sola rata.

En la tabla 3, se observa la Formacion de la costra (Fcc) segun el
seguimiento diario del proceso de cicatrizacion en ratas con blanco, estandar
(Bepanthen®) y extracto al 5% de Sempervivum tectorum L. Donde se puede
identificar que en el dia 2 con el blanco ninguna rata presento la (Fcc) al igual

que la sempervivum tectorum L. a diferencia del estandar (Bepanthen®) que
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en ese dia presento 2 ratas con la formacion de la costra completa (Fcc). En el
dia 3 en el blanco hubo presencia de 2 ratas con la (Fcc), asi como también
con el estandar que 1 rata presentd este pardmetro, mientras que con el
extracto (sempervivum tectorum L.) 3 ratas en conjunto presentaron la
Formacion de la costra completa (Fcc). En el 4 y ultimo dia en los 3 grupos
tanto Blanco, estandar (Bepanthen®) y extracto al 5% de (Sempervivum

tectorum L.) presentaron 1 rata con la formacion de la costra completa (Fcc).

En el Grafico 3, nos muestra la Formacién de la costra completa (Fcc)
periédicamente en evolucidon por medio de barras donde se visualizan que en
el dia 2 solo hay presencia de la formacion de la costra completa (Fcc) en 2
ratas con el Bepanthen®, mientras que en el dia 3 se presento la formacion de
costra completa en el blanco con 2 ratas, en el estandar con 1 sola rata y en el
extracto (Sempervivum tectorum L.) con 3 ratas. Para posteriormente en el dia
4 los 3 grupos tanto el blanco, estdndar (Bepanthen®) y extracto
(Sempervivum tectorum L) presentaron 1 rata solo con la formacion de la

costra completa.

En la tabla 4, se observa la caida de la costra completa (Ccc) segun el
seguimiento diario del proceso de cicatrizacion en ratas con blanco, estandar
(Bepanthen®) y extracto al 5% de Sempervivum tectorum L. En el dia 5 se
puede observar que solo hubo (Ccc) con el Bepanthen® en 1 rata. En el dia 6
en el grupo conformado por el blanco (Ratas sin tratamiento) no hubo
ninguna presencia de (Ccc), mientras que con el estandar (Bepanthen®) solo

en una rata se produjo la (Ccc). Y en el grupo tratados con la Sempervivum
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tectorum L. 2 ratas presentaron la (Ccc). En el dia 7 el extracto de
Sempervivum tectorum L. 5% presento 2 ratas con el pardmetro mencionado
de (Ccc) a su vez la muestra con el Bepanthen® 5% presento a 1 ratas con
(Ccc). En el dia 8 notamos que la muestra con Bepanthen® 5% solo presento
1 rata con (Ccc) mientras que el blanco presento 2 ratas (Ccc). En el dia 9 no
se observo ningun cambio en el pardmetro de (Ccc). Y En el dia 10 y 11 el

blanco presento 1 rata con (Ccc) cada una.

En el grafico 4, nos muestra la caida de la costra completa (Ccc).
Periddicamente en evolucion por medio de barras donde se visualiza que en
el dia 5 tanto el extracto como el blanco no presentaron el parametro de (Ccc)
mientras que el estandar solo presento 1 rata la (Ccc). Por consiguiente, en el
dia 6 el blanco no presentd ningun resultado positivo en cuanto al parametro,
mientras que el estandar presento 1 rata y el extracto 2 ratas presentaron la
caida de la costra completa (Ccc). En el dia 7 persistio la caida de costra
completa en 2 ratas con el extracto, mientras que con el estandar
(Bepanthen®) solo 1 rata logro la (Ccc) y en el blanco no se logro conseguir
este parametro. En el dia 8 el blanco recién se logré la (Ccc) en 2 ratas,
mientras que con el Bepanthen® solo se logré en 1 rata. En el dia 9 no se
observo ninguna reaccion en ninguno de los 3 grupos. Mientras que en el dia

10 y 11 solo el blanco presento (Ccc) en 1 de sus ratas.

En la tabla 5 se observa la cicatrizacion completa (Zcn) segun el seguimiento
diario del proceso de cicatrizacion en ratas con blanco, estandar

(Bepanthen®) y extracto al 5% de Sempervivum tectorum L. en el dia 7 se
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visualiza que solo hubo una cicatrizacién completa (Zcn) con el Bepanthen®.
El dia 8 presenta una cicatrizacion completa (Zcn) en el Bepanthen® con 1
sola rata, mientras que con el extracto de Sempervivum tectorum L. presenta 2
ratas con (Zcn). En el dia 9 tanto el extracto como el estandar presentan 2
ratas con cicatrizacién completa (Zcn) las cuales fueron las ultimas del grupo,
mientras que con el blanco no se presenta ninguna. En el dia 10 el blanco
presento 2 ratas con (Zcn), el dia 11 no hubo ninguna reaccion favorable para
este grupo y en el dia 12 se presentd las ultimas 2 ratas con cicatrizacion
completa.

En el grafico 5 nos muestra el parametro de (Zcn) periédicamente en
evolucion por medio de barras donde se visualiza que en los dias 7 solo logro
la (Zcn) 1 rata del Bepanthen®. En el dia 8 presenta una cicatrizacion
completa (Zcn) en el Bepanthen® con 1 sola rata, mientras que con el
extracto de Sempervivum tectorum L. presenta 2 ratas con (Zcn). En el dia 9
tanto el extracto como el estdndar presentan 2 ratas con cicatrizacion
completa (Zcn), mientras que con el blanco no se presenta ninguna. En el dia
10 el blanco presento 2 ratas con (Zcn), el dia 11 no hubo ninguna reaccién
para este grupo y en el dia 12 se presentd las ultimas 2 ratas con cicatrizacion
completa.

No se lograron hacer estudios de la misma especie en efecto cicatrizante, sin
embargo, los resultados se compararon con un estudio de otra especie, pero
de la misma familia que fue realizada por Dominguez A. ® donde se logro
comprobar el efecto cicatrizante de las hojas de siempreviva mediante heridas

que fueron producidas en grupos de ratas donde se pudo observar que el
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promedio de la cicatrizacion del extracto de las hojas de siempreviva
(Bryophyllum pinnata) aplicadas al grupo fue en 15 dias, mientras que el
grupo control que utilizé buffer se evidencio que ocurrio el cierre en el dia
17. Lo cual indica que el extracto de las hojas de siempreviva (Bryophyllum
pinnata) tuvo mayor efecto en cuanto al cierre de heridas producidas en las
ratas. Comparando con los resultados que se obtuvieron en esta investigacion,
el promedio de los dias de cicatrizacion del extracto de Sempervivum
tectorum L. fue de 8.5, la cual presento una diferencia de casi 7 dias menos la
cuales fueron obtenidas en esta investigacion, y la que se puede afirmar que
favorecio al proceso de cicatrizacion.

Seguin Henares |. “® Estudios quimicos y farmacol6gicos contemporaneos
realizados principalmente con Sempervivum tectorum L. han confirmado la
presencia de compuestos quimicos con propiedades antimicrobianas,
inmunomoduladoras 'y hepatoprotectoras, esta Ultima intimamente
relacionada con sus propiedades antioxidantes y de reduccion de los niveles
de grasas en sangre. Entre las principales propiedades terapéuticas de la
siempreviva mayor son: astringente, diurético, antiséptico y vulnerario (que
cura llagas y heridas). los componentes quimicos aislados de S. tectorum se
han identificado flavonoides, principalmente como mono- y diglicésidos del
kaempferol y quercetina, ademas de cumarinas, acido ascorbico, acido citrico

y &cido maélico, asi como taninos y otros polifenoles.
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VI. CONCLUSIONES:

1. EIl extracto hidroalcohdlico de las hojas de Sempervivum tectorum L.
(siempreviva mayor) tiene efecto cicatrizante en Rattus rattus.

2. Los dias de cicatrizacién para el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Sempervivum tectorum L. (siempreviva mayor) fueron de 8 dias.

3. Los pardmetros de cicatrizacion evaluados en el extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Sempervivum Tectorum L. (siempreviva mayor) en Rattus
rattus destacan el Inicio de la formacion de la costra (Ifc) a los 3 dias, la
Formacion de la costra completa (Fcc) a los 4 dias, la caida de la costra

completa (Ccc) a los 7 dias y la cicatrizacion completa (Zcn) a los 9 dias.
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ANEXOS



ANEXO 1: EVIDENCIA DE LA RECOLECCION DE LA MUESTRA

Sempervivum tectorum L. (siempreviva mayor)

Recoleccion de la Sempervivum tectorum L. en su habitad natural.
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ANEXO 2: PROCEDIMEINTO DE ELABORACION DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO.

Seleccion de las hojas de Sempervivum tectorum L.
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hojas de Sempervivum tectorum L. en reduccién de tamafio

Secado de la Sempervivum tectorum L. a 45° C.
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Pulverizacién de la Sempervivum tectorum L.

Maceracién de la muestra Sempervivum tectorum L.
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Filtracion de la muestra Sempervivum tectorum L.

Muestra filtrada llevada al rotavapor.
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Obtencion del extracto hidroalcohdlico de la Sempervivum tectorum L.

Muestra cubierta con papel aluminio hasta el proceso experimental.
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ANEXO 3: PROCEDIMIENTO DEL PROCESO EXPERIMENTAL

Pesado de las ratas y depilacion de la parte dorsal.
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Ratas 24 horas después de la depilacion

administracion de midazolam de 5mg antes del corte.
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ANEXO 4: EVIDENCIAS FOTOGRAFICAS DEL PROCESO DE
CICATRIZACION

Grupo 3: Sempervivum tectorum L. (siempreviva mayor)

DIA1 DIAS DIA S

I I I ‘

cicatrizacion de la rata N° 1 desde el primer dia hasta el dia 8, dia final de cicatrizacion

DIA1

cicatrizacion de la rata N° 2 desde el primer dia hasta el dia 9, dia final de cicatrizacién.
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DIA1 DIAS DIA S

cicatrizacion de la rata N° 3 desde el primer dia hasta el dia 8, dia final de cicatrizacion

DIA1 DIAS DIA9

cicatrizacion de la rata N° 4 desde el primer dia hasta el dia 9, dia final de cicatrizacion.
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GRUPO N°2: BEPHANTEN ®

DIAS DIA 9

Fotografia. 11. cicatrizacion de la rata N° 1 desde ¢l primer dia hasta el dia 9, dia final de cicatnzacion

DIA 1 DIAS DIAY

Fotografia. 12, cicatrizacion de la rata N° 2 desde el primer dia hasta el dia 9, dia final de cicatrizacion

DIA 8
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DIA1 DIAS DIA 8

cicatrizacion de la rata N° 3 desde el primer dia hasta el dia 8, dia final de cicatrizacion.

DIA 1 DIA S DIA 7

cicatrizacién de la rata N° 4 desde el primer dia hasta el dia 7, dia final de cicatrizacion.
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GRUPO 3: CONTROL NEGATIVO

DIA S

Fotografia 2. cicatrizacion de la rata N° I desde el primer dia hasta el dia 11, dia final de cicatrizacion

DIA 1 DIAS DIA 12

Fotografia 16. cicatrizacion de la rata N° 2 desde el primer dia hasta el dia 12, dia final de cicatrizacion

GRUPO 1: CONTROL NEGATIVO

vuv

DIA 10



A1 DIAS DIA 12

Fotografia 17. cicatrizacion de la rata N° 3 desde el primer dia hasta el dia 12, dia final de
cicatrizacion

DIA T DIAS DIAY

Fotografia 18, cicatrizacion de la rata albina N° 4 desde el primer dia hasta el dia 9, dia final de
cicatrizacion
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ANEXOS 5: TABLA BASE PARA LA ELABORACION DE GRAFICOS Y

TABLAS
DIA DE CICATRIZACION COMPLETA
blanco Estandar Sempervivum
(Bepanthen®) tectorum L.
Rata 1 10 8 8
Rata 2 12 9 9
Rata 3 12 9 8
Rata 4 10 7 9
promedio 11 8.25 8.5
desv. Estandar 1.15 0.96 0.58

Tabla 6: Dias de cicatrizacion completa de las 4 repeticiones en cada grupo con el

Promedio y desviacion estandar.

Fuente: Datos propios de la investigacion.
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NO
DIAS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
GRUPO I: Blanco (Sin tratamiento)
Rata 1 CH EA Ifc Fc Icc Crt Cc Cc Ccc Pr Zcn
Rata 2 CH EA Ifc Fc Fcc Icc Crt Cc Cc Cc Cc Ccc Zcn
Rata 3 CH EA Fc Fcc Icc Crt Cc Cc Cc Cc Ccc Pr Zcn
Rata 4 CH EA Ifc Fcc Icc Cc Cc Cc Ccc Pr Zcn
GRUPO II: Estandar (Tratado con patrén “Pantenol al 5%"”)
Rata 1 CH E Ifc Fcc Icc Crt Ccc Pr Zcn
Rata 2 CH Ifc Fcc Icc Crt Cc Cc Cc Ccc/Pr Zcn
Rata 3 CH Ifc Fcc Icc Crt Cc Cc Ccc Pr Zcn
Rata 4 CH EA Ifc Icc Crt Ccc Pr Zcn
GRUPO Il1: Tratamiento con el extracto al 5% de sempervivum tectorum L.
Rata 1 CH EA Ifc Fcc Icc Cc Ccc Pr Zcn
Rata 2 CH EA E Ifc Fcc Icc Cc Ccc Pr Zcn
Rata 3 CH EA Ifc Fcc Icc Cc Ccc Pr Zcn
Rata 4 CH EA Ifc Fcc Icc Cc Cc Ccc Pr Zcn

Tabla 7: Seguimiento diario del proceso de cicatrizacion en ratas con blanco, estandar (Bepanthen®) y extracto al 5% de S. tectorum L.

SIMBOLOGIA

CH= Coagulacion y hemostasia.
EA=
temperatura.

E= enrojecimiento.

Ifc=inicia la formacién de la costra.

enrojecimiento 'y aumento de

Crt= Costra reducida en tamafio.

la | Fc= formacidn de la costra. Cc= Caida de la costra.
Fcc= Formacion de la costra | Ccc= Caida de la costra completa.
completa. Pr= Piel rojiza.

Pc= Presencia de la costra. Zcn= Cicatrizacion completa.
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Icc= Inicia la caida de la costra.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MESES
ACTIVIDADES
1 4 | 5
Revision bibliografica X X | X
Presentacion y aprobacién del proyecto X | X

Adquisicion de materiales, insumos
quimicos y preparacion de reactivos.

Recoleccion de la muestra

Elaboracion del extracto y determinacién
de metabolitos.

Evaluacion de la actividad cicatrizante.

Analisis e interpretacion de los datos

Redaccidn y presentacion de la tesis
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PRESUPUESTO

Descripcion Costo unitario Costo total
S/.
1. Utiles de escritorio
Papel bond A4 (500 hojas) 15.00 30,00
Lapiceros (04) 0.50 2,00
Cuaderno de notas (02 x 100 hojas) 5.50 11,00
Plumones indelebles (02) 4,50 9,00
Dispositivos USB (02 x 8 Gb) 35,00 70,00
Folder y faster 5,00 5,00
2. Servicios. -
Movilidad local 120,00 120,00
Impresiones 150,00 150,00
Espiralados 2,50 2,50
Empastes 15,00 60,00
Fotocopias 0,10 20,00
Busqueda electrénica 50,00 100,00
Uso de equipos de laboratorio 100,00 100,00
3. Material de laboratorio y reactivos. -
Reactivos e insumos quimicos
Animales de experimentacion 72 100,00
240,00
4. Material de limpieza. -
Detergente (bolsa x 4009) 6,00 6,00
Jabon antiséptico 3,50 7,00
Papel toalla para manos 6,50 6,50
Imprevistos 300,00
Total 1339,00
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ANEXO 6: CERTIFICADO DEL REJISTRO TAXONOMICO DE LA PLANTA
Sempervivum tectorum L. (siempreviva mayor)

UXILLENSE (HUT) DE LA L
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