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RESUMEN

Se usa plantas medicinales como tratamiento alternativo por su bajo costo y
eficacia. El objetivo es determinar el efecto cicatrizante de un gel elaborado a
base del extracto de Artemisia annua L en Rattus rattus var. albinus. La
metodologia pertenece a un estudio de disefio experimental in vivo: “lesion
inducida por corte en ratones”’; empleando geles elaborados a partir del extracto
hidroalcoholico a concentraciones de 2% y 5% los que fueron sometidos a
controles Fisicoquimicos. Frente a otros 2 grupos: estandar cuyo Tratamiento
(Tto); es Dexpanthenol (Bepanthen®) y un grupo blanco (sin Tto); para los 4
grupos se selecciond N=4 ratones machos con un peso de 200-300g
evaluandose el tiempo de cicatrizacion luego de la aplicacion de una capa fina
de cada Tto 1 vez por dia sobre las lesiones que se le realizaron inicialmente
en la parte dorsal de 2cm de largo con una profundidad de 1mm aprox. Las
caracteristicas Fisicoquimicas del gel son aceptables, Se identific6 metabolitos
flavonoides, taninos, triterpenos o esteroides; el tiempo de cicatrizacion
completa (ZC) del gel al 2% fue al dia 9 en 3 de 4 animales, gel al 5% en 2
ratones al dia 9 y el restante al dia 10, el estandar (dexpanthenol) 3 de 4
animales la (ZC) fue dia 10 y el grupo blanco 2 de 4 ratones cicatrizo al dia 10
y lo restante al dia 13. Se concluye que el gel elaborado a base del extracto de

Artemisia annua l. tiene efecto cicatrizante en rattus rattus var. albinus

Palabras claves: Artemisia annua I., cicatrizante, extracto, Dexpanthenol
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ABSTRACT

Medicinal plants are used as an alternative treatment due to their low cost and
effectiveness. The objective is to determine the healing effect of a gel made from the
extract of Artemisia annua L in Rattus rattus var. albinus. The methodology belongs
to an in vivo experimental design study: "injury induced by cutting in mice"; using
gels made from the hydroalcoholic extract at concentrations of 2% and 5% which were
subjected to Physicochemical controls. Against other 2 groups: standard whose
Treatment (Tto); is Dexpanthenol (Bepanthen®) and a target group (without Tto); For
the 4 groups, N = 4 male mice with a weight of 200-300g were selected, evaluating
the healing time after applying a thin layer of each Tto 1 time per day on the lesions
that were operated on in the dorsal part of 2cm long. The physicochemical
characteristics of the gel are acceptable. The extract does present metabolites that
promote healing (flavonoids, tannins); the complete healing time (ZC) of the 2% gel
was on day 9 in 3 of 4 animals, 5% gel in 2 mice on day 9 and the remaining on day
10, the standard (dexpanthenol) 3 of 4 animals was (ZC) was day 10 and the target
group 2 of 4 mice healed on day 10 and the remainder on day 13. It is concluded that
the gel made from the extract of Artemisia annua I. has a healing effect on rattus rattus

var. Albinus

Keywords: Artemisia annua L, healing, extract, Panthenol
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.  INTRODUCCION
La medicina tradicional se define como el conjunto de conocimientos obtenidos
generacion tras generacion, la cual, se posiciona cada dia en un lugar mas privilegiado
gracias a que es utilizada ampliamente por muchas de las poblaciones de bajos recursos
econdmicos, atribuyéndoles mejores beneficios, seguridad y eficacia para la cura de

sus males. 1.2

La poblacion que hoy en dia utiliza la medicina natural como una alternativa
terapéutica es de un aproximado equivalente al 80% de la poblacion mundial con
alrededor de 350,000 a 500,000 especias vegetales en todo el planeta que presentan

algun efecto beneficioso para la salud.?

La riqueza de las plantas medicinales en el Per es muy grande, con un aproximado de
4400 especies vegetales siendo la region andina el lugar en donde se encuentra una

gran proporcion, cuyos usos son conocidos por los pobladores.®

Entre una de estas la planta se encuentra el género Artemisia. Esta genero incluye
alrededor de 400 especies sus mayores representantes son aquellas especies que
presentan arbusto o hierbas aromaticos entre las que se destaca la Artemisia annua L.
Originaria de Asia con uso tradicional de hace mas de 2000 afios. Es comUnmente
conocida como: Artemisia, altamisa o0 ajenjo chino. Esta especie es muy destacada y
reconocida gracias al gran aporte terapéutico que brindo a la comunidad médica y
cientifica a mediados de la segunda guerra mundial como fuente de nuevas y efectivas
drogas antimalaricas. La artemisinina, es su principal metabolito con efectividad

terapéutico, aniquila de modo directo a los parasitos de la Malaria, pero también se le



atribuye y reconoce los efectos terapéuticos que pueden brindar sus partes aéreas,

como propiedades bacterianas, antiséptica, antiinflamatorias. 4

La piel es uno de los mayores y mas importantes 6rganos de la anatomia humana, es
el organo “considerado como la envoltura viva del cuerpo”. ES una membrana
fibroelastica, que tiende a desempefiar una gran variedad de funciones como la
termorregulacion, proteccion frente a agresiones externas, la absorcion frente a los

rayos ultravioleta y la produccién de vitamina D.>®

Las heridas son lesiones que generan la ruptura de una parte blanda del organismo
(piel o mucosa) ya sea por una lesion provocada por algin tipo de agente fisico
(accidente automovilistico, caida), agente quimico, una enfermedad o alguna

intervencion quirurgica.>’

La curacion satisfactoria una herida tiende a producirse por la formacion de una
cicatriz en la lesion2 Segin Arenas J. 7, “mas del 30% de la poblaciéon presenta
cicatrices como recordatorio de estas situaciones”. La cicatrizacion compete una serie
de procesos bioldgicos que el propio organismo tiende a generar, para poder lograr
recuperar su integridad y arquitectura, estos procesos suelen aparecer cuando la
epidermis y la dermis experimentan una lesion, ya que, aquel tejido que fue dafiado,

ya no puede ser sustituido por el organismo.”®

El proceso de cicatrizacion tiene un tiempo determinado para que el organismo ponga
en marcha este fendémeno, dependiendo de la gravedad del mismo, hoy en dia podemos
encontrar diferentes estrategias que pueden acelerar dicho proceso, dado a que este
problema es de gran prevalencia a nivel mundial, la industria farmacéutica formulara

productos a base de este beneficio, como el uso de gel, cremas o algln otro tipo de



forma farmacéutica, pero para algunas personas no soy muy accesibles debido a su
alto costo, gracias a esta enorme problematica se genera la utilizacion de las plantas

medicinales.®

Los flavonoides como la quercetina, es el metabolito secundario que favorece los
procesos de cicatrizacion, su mecanismo de accion se basa en el favorecimiento de la
proliferacion de fibroblastos, lo que conlleva al aumento de la sintesis de colageno y
que gracias al efecto astringente y antiinflamatorio generan en conjunto la aceleracién

del proceso antiinflamatorio.®

Por el gran beneficio que presenta las hojas de la especie Artemisia annua l., como
una opcidn terapéutica para procesos cicatrizantes, gracias al contenido de flavonoides
que su importancia se fundamente en reducir el tiempo de recuperacion del tejido
dafiado, por lo que su investigacion dara validez a su uso tradicional atribuyéndole
cientificamente un beneficio mas, en contribucion a aquellas poblaciones o pobladores

que no pueden tener accesibilidad a productos sintéticos de mayor costo.

De tal manera para la investigacion se empleara un método de experimentacion in vivo
llamado “lesion inducida en ratones™ el cual, servira para evaluar el tiempo de
cicatrizacion luego de la aplicacion del gel al 2%, 5%, Dexpanthenol y un blanco,

empleando ratones albinos como modelo biologico.

Por lo tanto, al saber los grandes beneficios que nos pueda brindar, se plantea el
siguiente problema de investigacién: ;tendra efecto cicatrizante el gel elaborado a base

del extracto de Artemisia annua l. en rattus rattus var. Albinus.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

e Objetivo general
» Determinar el efecto cicatrizante de un gel elaborado a base del extracto
de Artemisia annua L. en Rattus rattus var. Albinus
e Objetivo especifico
» ldentificar mediante un scrining fitoquimico los metabolitos que
contiene el extracto de Artemisia annua L.
» Evaluar las caracteristicas Fisicoquimicas del gel elaborado a base del
extracto de Artemisia annua L. a concentraciones de 2 y 5%.
» Determinar los dias de cicatrizacion del gel grupo 2% y 5% frente a los
grupos estandar (Dexpanthenol) y blanco en Rattus rattus var. Albinus
» Determinar los pardametros del proceso de cicatrizacion teniendo en
cuanta el inicio de formacion de costra (Ifc), formacién de costra
completa (Fcc), caida de costra completa (Ccc) y Cicatrizacion
completa (ZC); del efecto cicatrizante del gel al 2%, 5%, estandar y

blanco en Rattus rattus var. Albinus



REVISION DE LITERATURA

2.1 ANTECEDENTES

INTERNACIONALES

En el afio 2010 se realiz6 un estudio por Mohammad A. et al.’° El g tuvo
como objetivo investigar el efecto del extracto hidroalcoholico sobre la
cicatrizacion de las heridas en la piel entre ratas machos. La poblacion
utilizada fue de 30 ratones wistar los cuales, se dividieron en 3 grupos
iguales y la metodologia fue a través de una herida inducida. La herida fue
tratada un dia después de haberse realizado su induccion, las areas de las
heridas se midieron en los dias 1,5,9,13,17 y 21 y los datos se analizaron
utilizando la prueba ANOVA. El resultado obtenido fue significativo entre
los dias 5,9,13,17 entre los grupos controles y los extractos de Artemisia
aucheri. Se concluye que el extracto hidroalcoholico de Artemisia aucheri
si acelero el proceso de cicatrizacion de las herias disminuyendo la

duracion de la cicatrizacion completa.

En el afio 2014 Seung Taek. et al.!! Realizaron un estudio en donde
demostro la actividad antiinflamatoria y cicatrizante del callo de la planta
Artemisia annua L. Los resultados demostraron que el callo de Artemisia
annua L. tiene gran actividad antiinflamatoria a través de la supresion del
gen relacionado con la inflamacion, Cox2 y que los extractos de etanol
también mostraron su capacidad de curar heridas, concluyendo que el
extracto de callosidades de Artemisia annua L. es un material respetuoso
que se puede utilizar como material médico asociado con heridas curativas

y antiinflamatorias.



En un estudio realizado en el afio 2014 por Faveria Favero et al *2, tuvieron
como objetivo evaluar el potencial farmacologico de la fraccion de la
lactona sesquiterpenica enriquecida (Lac-Fr) en diferentes modelos de
animales experimentales inflamatorios y antinociceptivos. Los resultados
que se obtuvieron fueron que la fraccion de la lactona sesquiterpenica
redujo la sensibilidad al estimulo por alodinia mecéanica, redujo el edema
causado en la pata por carragenina y promoviéo una alta actividad
antinociceptiva en el modelo de deslizamiento de cola. Concluyendo que
el extracto de Artemisia annua tiene potencial de ser utilizado para aliviar

el dolor.

El afio 2015 Wan et al. ** demostro la actividad Farmacoldgica de la planta
medicinal Artemisia annua I. en su trabajo de investigacion que tuvo como
objetivo es estudio de los efectos Antiinflamatorios, antioxidante y
antimicrobianos de los extractos de esta planta. El estudio demostro que el
extracto obtenido de esta planta medicinal contiene sustancias
(metabolitos) que tienen efecto antiinflamatorio, antioxidante y
antimicrobiano el cual, se debe considerar para su uso como un producto

farmacéutico para el tratamiento de enfermedades dentales.

Chinchilla ** en un estudio del afio 2015 en Guatemala realizo un trabajo
con el objetivo de validar el efecto cicatrizante de las hojas de cipres
(Cupfressus, sp), el ajenjo (artemisia absithium) , de las partes del tomillo
(thyus vulgaris) y de la cabeza de la corteza de nance ( Byrsonima
crassifolia) en la que se contribuyd al estudio farmacolégico, en las cuales

se seleccionaron 6 lotes con infusiones preparadas al 10% aplicadas en 3



ratas cada 24h durante 15 dias con el mismo peso edad y sexo cada uno,
en la cual se demostro que las hojas de artemisia adsithium) demoraron un
promedio de tiempo de cicatrizacion de 13 dias, se concluye que los
resultados de las hojas de artemisia absithium al no ser significativos
frente al grupo control por tal motivo la hipdtesis nula es aceptada para

dicha planta.

En un estudio realizado en el 2015 por Jahangir K, Mohammad H, Rahmat
F, Sedigheh V. En se demostrd los efectos histomorfometricos del
extracto de Artemisia sieberi en la piel de ratones. El estudio se aplicé a 90
ratones los que fueron distribuidos en 3 grupos en donde se aplico los
tratamientos en el dorso afeitado 2 veces al dia durante 21 dias estudidndose
el grosor de la epidermis, hipodermis y dermis y el % de fibra de colageno.
El resultado se observd que extracto si aumento significativamente el
grosor de la epidermis en el dia 1, la hipodermis, la dermis y el % de fibras
de colageno en el dia 3, concluyendo que el extracto de A. sieberi puede
ser eficaz para la curacion de las lesiones cutaneas aumentando el grosor

de las capas cutaneas.
NACIONAL

En 2009 Sagastegui y William ° realizaron un estudio de investigacion
para determinar los componentes fitoquimicos de las hojas de Artemisia
Absinthium y evaluar el efecto “in vitro” de cada uno de ellos sobre el
agente causante del paludismo en el Per(, esto se realizd en especies

infectadas con el agente, extrayéndose de las hojas metabolitos como



flavonoides, terpenoides, antraginonas, alcaloides, terpenos y triterpenos,
lactonas, taninos en dosis de 10 y 100 Ug/mL cuyos resultados de

inhibicién fue de buena a excelente.

Chonane C, Figueroa V. ' realizaron en el 2011 un estudio de investigacion
cuya finalidad fue extraer e identificar metabolitos secundarios y
cuantificar flavonoides expresados como quercetina y taninos en las hojas
de Artemisia Absinthium L. “ajenjo, en los cuales se pudo determinar la
presencia de taninos, flavonoides, esteroides, antraquinonas, cumarinas,
alcaloides, sesquiterpenlactonas y absintina en las hojas de Artemisia

absinthium



2.2 BASES TEORICAS DE LA INVESTIGACION

2.2.1. LAPIEL

Definicion

La piel o también llamada envoltura viva del cuerpo, es una fibra
(fibroelastica), que presenta una compleja estructura, la cual, depende del riego
sanguineo y linfatico, estd dotada de diferentes funciones tanto pasivas y
activas, se encuentra completamente expuesto al mundo exterior, sirve de
defensa y da revestimiento a los tejidos profundos protegiéndolos y
contribuyendo a mantener su integridad ,se relacionan de forma intima con las
estructuras que se encuentra debajo a través de los tejidos conectivos, nervios,
linfaticos y los vasos sanguineos Su peso es aproximadamente 5kg y en
combinacidn con los anexos como los pelos, glandulas representan el 20%, su
grosor depende practicamente de la zona a la cual recubra, tiende a ser mas

gruesos en los pies y manos y en los parpados tiende a ser muy finos. 18 19

2.2.1.1. FUNCIONES DE LA PIEL.

Impide el paso de algunos elementos extrafios presentes en el medio

exterior.

e Protege frente a los rayos uv, los cuales pueden causar células
cancerigenas.

e Repara satisfactoriamente las heridas que sufre y se mantiene asi
mismo

e Actla como un organo excretor, cumpliendo un papel fundamental en

la termorregulacién de todo el organismo, disminuyendo o aumentando



las perdidas caldricas, esto se da gracias a que el frio generado por el
sudor al evaporarse produce vasoconstriccion y vasodilatacion

e Mantiene al organismo en un balance hidrico, aumentando la perdida
de liquido y la sed cuando se genera un exceso de calor mientras que
con el frio disminuye, pero se puede generar un incremento en la

diuresis. 202

2.2.1.2. ESTRUCTURA DE LA PIEL

La piel estd formada por 3 capas: epidermis, dermis y la hipodermis.

Corpusculo de Meissner (tacto)

} ’ m

Glandula
sebacea

Vasos
sanguineos

S
Glandula

sudoripara
[

ot

LA,

SINY3a SING3aId3

Corpusculo
de Pacini
(presion)

SIWH3QO0dIH

Tejido
adiposo

Corpusculo Corpusculo
de Krause (frio) de Ruffini (calor)

Corte anatémico de la piel.

Figure 1. Anatomia de la piel.
Fuente: anatomofisiologia de la piel — Alberto Romero Moya

2.2.1.2.1. EPIDERMIS

La Epidermis es la capa mas externa de la piel varia entre 0.5mm y 1.5mm de
espesor, siendo un tanto mas grueso en las palmas y plantas de los pies y un
espesor mucho mas fino en los parpados, este tejido esta constituido por

diferentes capaz los cuales reciben distintos nombres del nivel méas profundo

10



al mas superficial y esto estan constituido con diversos tipos de células
dispuestas como ladrillos una encima de la otra constituyendo una barrera
impermeable contra los diversos patogenos del exterior, entre las capaz

tenemos??

1. Capa basal o germinativa: Es la capa mas profunda de la
epidermis, la cual, estd formado por una hilera de células vivas,
donde las células son de forma cilindricas, rectas, regulares,
alineadas. Son ceélulas que se regeneran constantemente, en donde
podemos encontrar a las “células claras” o los meloncitos, células
con nucleo oscuro y pequerfio, encargadas de la sintesis de melanina,
pigmento que le da la coloracion a la piel y la protege de los rayos
uv.

La melanina que se produce gracias a los melanocitos es transferida
a los queratinocitos, es por este motivo que existe una relacion muy
especial entre ambos. Ademas, podemos encontrar en esta capa a
las células de Langerhans (células inmunoldgicas), cuya funcion es
de presentar al antigeno a los linfocitos generando una respuesta
inmunoldgica.

2. Capa espinosa. - capa ubicada por encima de la basal, ocupando
la mayor parte de la epidermis, son células poligonales unidas entre
si gracias a que presentan muchas prolongaciones, los cuales tienen
forma de puentes intercelulares.
3. capa granulosa. - las células de esta capa se tifien de oscuro, esto

se produce por causa de los granulos de basofilos en las células
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romboidales y tienen como nombre granulos de querato-hialina no
tiene la capacidad de dividirse, esto debido a que se dedican
plenamente a la sintesis de queratina.
4. capa cornea. - esta capa esta formada de células muertas, la cual,
se les denomina corneocito y viene a ser el resultado final de la
queratinocitocis de la célula epidérmica desde su origen basal, esta
capa Se encuentra en una constante desecacion, gracias a que se
produce este fendmeno que nuestra piel se renueva constantemente

excepto en los labios, vulva, coca.?’ 2

2.2.1.2.2. DERMIS

Tejido que sostiene a la epidermis, se encuentra ubicada por debajo de la
epidermis, es un tejido echo de fibras de colageno que le aporta fuerza de
tension y elastina le aporta elasticidad cuyo grosor tiende a variar, esto es
dependiendo segun la parte del cuerpo, esta irrigado por una trama vascular

muy rica. 23

2.2.1.2.3. HIPODERMIS

Segun Gutierrez V. 22, Nos dice que “Es la capa mas profunda de la piel
también Ilamado tejido celular subcutanea o paniculo adiposo. Se halla
constituida por gran multitud de adipocitos (Células grasas), dispuestos en el
I6bulo, separados entre si por haces de fibras colagenas y elasticas que reciben
el nombre de trabéculas” La grasa subcutanea presentes en este tejido, es la
unica responsable de mantener el calor corporal, otra de sus funciones es que

actGia como almohadilla frente a los golpes.?
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2.2.2 HERIDA

Vargas C. 2*nos dice que “Una herida es una solucion de la continuidad normal
de los tejidos”. Es la evolucion filogenética del hombre, perdid la capacidad de

poder regenerar tejido 0 miembros.

La herida es el area en donde se ha generado la interrupcién de la continuidad
tanto de las cubiertas celulares externas como anatémicas de la piel. El
denominador habitual de la herida es una lesion tisular, la cual, tienden a
afectar al organismo dando inicio a una respuesta postraumatica tanto
neuroendocrina y metabolica, esto se da gracias a que se desencadena una serie
de procesos como la liberan de productos celulares hacia la circulacion. La
pérdida local de fluidos genera dolor con estimulos hacia el cerebro, estos son

estimulos neuronales eferentes, todos estos procesos favorecen a la curacion.?®

2.2.2.1. CLASIFICACION DE LAS HERIDAS

Segun su aspecto Salem C et al. 2° se clasifican:

e Contusa: no presenta bordes netos

e Cortante: si presenta bordes netos

e Contuso cortante

e Punzante: producido por un arma blanca

e Atricién: producido por el aplastamiento de una extremidad

e Awvulsion, arrancamiento o amputacion: perdida de una falange.

e A colgajo: Se caracteriza porque es tangencial a la piel y solo se

une a ella por su base.
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2.2.3 CICATRIZACION

La cicatriz es una masa de tejido esencialmente fibroso, esta revestido por la
epidermis neoformada. La Cicatrizacion de forma general la definiremos como
un proceso de reparo o regeneracion del tejido cutaneo alterado, teniendo como
finalidad la formacion de un tejido igual al existente (regeneracion). Se forman
nuevas fibras mas cortas y desorganizadas, el cual nunca presentara las mismas
caracteristicas y fuerza tensora de la piel ilesa. La reparacion cutanea que se

genera se puede categorizar en 3 formas: 24 %/

A. Primaria: cierre primario.
B. Secundaria: por segunda intension.

C. Terciaria: cierre primario tardio.

0-12 Horas 3-5 Dias 7-10 Dias
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Figure 2 esquema de la progresmn del proceso de cicatrizacion.
Fuente: Beatriz H. Reyes P, Thomas A, Moustoe.*

2.2.3.1. TIPOS DE CICATRIZACION?®
1. Cicatrizacién por primera intencion.
Este tipo de cicatrizacién ocurre cuando el tejido es incidico (un corte

aséptico), en pocas palabras, esta se dara en heridas no contaminada,
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produciéndose su superacion sin complicaciones la cual, requiere de
solo cantidades pequefias de tejido nuevo.

2. Cicatrizacion por segunda intension.
Se generalmente causado por una infeccion, la herida deja de sanar y el
proceso de cicatrizacion se vuelve mas complicado y prolongado,
ocurre una pérdida de tejido excesiva.

3. Cicatrizacion por tercera intension.
Este proceso se genera cuando 2 tejidos de granulacion se encuentran
juntos, es principalmente seguro para aquellas heridas de alto riesgo

infeccioso o aquellas heridas traumaticas.

2.2.3.2. FASES DE LA CICATRIZACION

Para poder restablecer la integridad de la piel después de a ver sido lesiona, el
cuerpo humano cuanta con diversos procesos de accion simultanea, las cuales,
se conocen como “reparacion cutanea”. Se dividen en tres fases generales y
estas se subdividen, contienen elementos celulares y también agentes

extracelulares que son quienes los caracterizan. 2°
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Figure 3. Fases de cicatrizacion

Fuente: Velandia D. ®°

2.2.3.2.1. FASE INFLAMATORIA

La primera fase en el evento de cicatrizacion es la inflamatorio, se inicia
inmediatamente después de que se genere la lesion y su duracién es de
24h, esto se genera por muchos factores como el incremento de la
hemostasia.

La hemostasis es generalmente el primer paso de inicio del proceso de
reparacion, ya que su Unico objetivo es detener el sangrado mediante la
formacion de un coagulo primario, el cual, esta formado por una malla
de fibrina, plaquetas y factores de coagulacion con las celular
endoteliales, taponando el vaso sanguineo lesionado y desencadenando
la respuesta inflamatoria gracias a la liberacion de vasodilatadores
inducido por moléculas mediadoras como las prostaglandinas e

histaminas, que inducen a la formacion de espacios entre las células
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endoteliales de los capilares, también la quimiotaxis y la activacion de

la cascada de complemento. 2

Al generarse la rotura del vaso se produce el desequilibrio en la
segregacion de sustancias anticoagulantes de las células endoteliales,
como respuesta segregan una glucoproteina que actia como puente de
unién entre las plaquetas y las fibrillas de colageno, produciéndose en
conjunto la formacion de trombo de fibrina. La fibrina se puede formar
por 2 vias, la intrinseco y extrinseca, ambas la activacién de la cascada
y mediante la formacion de los factores Va, Xa y PL generan como

producto final que es la fibrina 2°

El neutrdfilo es la primera célula en acudir a la lesion, la funcion que
tiene es de proteger a la lesion de cualquier infeccion fagocitando
microorganismos y detritos celulares que provienen del tejido afectado,
la funcion que tiene de limpiador dependera basicamente del oxigeno
necesario para la produccion de radicales libre (anién superoxido,

peroxido de hidrogeno y mieloperoxidasa).

Los monocitos son transformados en macrofagos al migrar al espacio
extracelular por factores séricos y fibronectina, su funcion es de
fagocitar bacterias y tejido muerto, también liberan citosinas y factores
de crecimiento, los cuales, favorecen el inicio de formacion del tejido
de granulacion. La ultima célula generar su accion son los linfocitos,
generando factores esenciales para el proceso de cicatrizacion como el

factor de crecimiento epidermal de union a heparina, ya pasado de 5 a
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7 dias solo pocas células se encuentran presentes en el evento de

inflamacion predominando los fibroblastos. 2°

'LIBERACION Y AGREGACION PLAQUETARIA
LLEGADA DE NEUTROFILOS Y MONOCITOS
MINUTOS HORAS DIAS

Figure 4. Fase inflamatoria.

Fuente: Hidalgo O. ®

2.2.3.2.2. FASE PROLIFERATIVA

Segun Velandia D. 3 nos dice que “La fase de inflamacién provee los
elementos necesarios para la fase de proliferacion en la cual predomina
la actividad tisular. Los eventos mas representativos dentro de esta fase
son la creaciébn de una barrera permeable (reepiteliazion), el
restablecimiento del suministro de sangre y oxigeno (angiogénesis) y
reforzamiento del tejido dermal (fibroplasia)”. En esta etapa proliferan
los fibroblastos, los cuales son responsables de la produccion de una
serie de sustancias esenciales (factores de crecimiento) que sirven para
la preparacién de la heria incluyendo glicosaminoglicanos (GAG) que
son importantes constituyentes de la Matriz extracelular (MEC),
jugando un importante rol en la agregacion y deposicion de fibrinas

como el colageno, fibrina, Fibronectina y acido hialuronico. Una vez
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haya sido reemplazado el MEC por una matriz de colageno el

fibroblasto detiene su produccion. 3!

La reepiteliazion se genera unas horas posteriores a la lesion, esto
debido a la perdida de la epidermis, para ello se necesita de migracion,
proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos adyacentes, y la

reparacion de la membrana basal que esta conectada con la dermis. 2

[ ROUOLIFERA o

FIBROPLASIA

. REEPITELIZACION ‘
* HORAS DIAS SEMANAS

Figure 5. Fase proliferativa
Fuente: Hidalgo O. %'

2.2.3.2.3. FASE DE REMODELACION TISULAR

La remodelacion tiene inicio a partir de tercera o cuarta semana, para

que esta fase de inicio la herida tiene que estar totalmente cerrada 2°

Hidalgo O. % nos dice que “la remodelacion tisular consiste en el
depdsito de matriz permanente y los subsecuentes cambios con el

tiempo. Ocurre todo el proceso de reparacion.

Este proceso da lugar a la formacion de la costra que estd formada

principalmente por fibronectina y fibrina. Todo se inicia por la
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formacion y degradacion del colageno 1V a colageno tipo | que tiende
a ser un total del 80% y el colageno Il que su peso seco de la dermis
humana es de aproximadamente un 10 %, siendo la principal proteina

que provee rigidez y estructura al tejido dermal. 3

El tejido cicatrizal que se forma es un tejido que practicamente presenta

poca vascularizacion, sin pelos, sin glandulas sebaceas ni sudoriparas.

29
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Figure 6. Fase proliferativa
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2.2.4 ARTEMISIA ANNUA L. (altamisa)

Artemisia annua

(a) ©2016 Samira Hosselni | |

2.2.4.1. CLASIFICACION TAXONOMICA

Clase : Equisetopsida

Subclase : Magnoliidae
Orden : Asterales
Familia : Asteraceae
Género : Artemisia

Especie : Artemisiaannua L.
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2.2.4.2. DESCRIPCION DE LA FAMILIA ASTERACEAE

Esta familia comprende alrededor de 1700 géneros y un aproximado de 24.000-
30.000 especies que estan distribuidas por todo el planeta, haciendo una
excepcion en la Antartida, las cuales puede incluir desde arboles que llegan a
medir méas 30 m hasta pequefias hierbas de 1cm de alto, siendo reconocidas por

la estructura reproductiva que presentan. *?

2.2.4.3. DESCRIPCION DEL GENERO Artemisa.

El nombre Artemisa proviene del nombre griego Artemio, Cuyo nombre fue
dado por el centauron Quiron a Diana, que era la diosa de la luna.
En la antigliedad los griegos le dedicaban esta planta a Artemisa, diosa de la
fertilidad. Este era el motivo por el cual la planta en esa época la utilizaban para

sanar los trastornos del periodo de la mujer. 2

2.2.4.4. RESENA HISTORICA DE LA Artemisa annua |.

En la época de la segunda Guerra mundial, se pudo controlar al vector que era
causante de la enfermedad de la malaria, generando una reduccion dréstica y
control del vector de esta enfermedad siendo asi también reducidas algunas
otras especies de protozoarios del genero Plasmodium siendo controlados de
manera eficaz mediante el uso de derivados sintéticos de la quinina. En 1961
cuando se generd un incremento masivo de la malaria, por la resistencia que
presento ante el derivado sintético de la quinina, los ojos se centraron
principalmente en la Artemisia annua L. (Artemisa) ya que era la Unica
especie de ese género que contenia artemisa convirtiendose en la responsable

de la actividad antipaltdica. 3
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En el afio 1972 en una investigacion que fue realizada por un grupo de
investigadores chinos lograron descubrir y aislar las verdaderas propiedades de

esta planta contra el paludismo 3*

2.2.45. ORIGEN DE LA DE LA PLANTA MEDICINAL Artemisia
annua l. (Altamisa)

Especie medicinal que es originaria de Asia, siendo su origen mas apropiado
en las regiones templadas de china especialmente en las provincias de Suiyuan
y Chahar, teniendo una larga historia sobre su cultivo y habil extraccion de
artemisina, gracias a esto se titul6 como el primer pais para el aislamiento de
artermisina a partir de extractos de plantas de A. annua. EXistes muy pocos
estudios que proporcionen evidencias claras sobre el origen de esta planta, pero
con muestras obtenias del cementerio shengjindian nos brinda una vision
racional sobre su uso en la antigliedad, la cual, debido a que es una planta es
muy aromatica la gente local la utilizaba con el proposito de poder eliminar el

olor de los muertos. 3°

2.2.4.6. DESCRIPCION BOTANICA

La planta Artemisia Annua L. es descrita como un arbusto que llega a medir
un aproximado de 30 a 250cm, esto va a depender de algunos factores, como
la linea o variedad, también la region de crecimiento y en ciertos casos factores
agronémicos. Pertenece a la familia Asteraceae y se caracteriza mucho por la
arquitectura foliar que presenta parecido a una torre, cuyos tallos circulares
pueden medir aproximadamente 0.2 a 0.6 cm de didmetro, con ramas que

presentan hojas dentadas de porcion lineal, el cual, contiene por ambos lados
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pelos glandulares, también presenta inflorescencia cutas flores que tienen una

cabezuela pequefa de color amarillo. 3

2.2.4.7. DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

Es una especie que estd ampliamente distribuida en las zonas templadas y
tropicales en el mundo es decir se ha logrado adaptar e introducir en muchos
paises, como en Sudamérica también en Europa y en paises del norte de Africa,
siendo esta especie cultivada a gran escala en china y Vietnam, 600 y 3000

hectareas. 32

2.2.4.8. CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS Y
MICROSCOPICAS

Es una hierba aromatica cuyas ramas son acanaladas, presenta hojas por lo
general profundamente acanaladas, es en esta parte en donde se presentan las
variaciones, los colores de las hojas varia entre un verde claro a un verde
oscuro, estando presente en ambas superficies los tricomas glandulares y no
glandulares, contiene de 4-6 capas de células dispuestas libremente en sus

parénguimas espon;josos.

En las hojas y en la inflorescencia podemos encontrar un alto porcentaje de
proteinas, grasa cruda mientras que el tejido vegetal presenta un alto contenido
de manganeso y también hay presencia de aminoacidos y un alto % de

vitaminas, el cual, le brinda un mayor valor nutricional a la hierba. *

2.2.4.9. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Aftab T, Masroor M, Ferreira J también refieren de que esta planta presenta las

siguientes propiedades °
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e Actividad Antihipertensiva
e Actividad Antimicrobial

e Actividad Anti-inflamatoria
e Actividad Antioxidante

e Actividad Inmunosupresor
e Actividad Antiartritis

e Actividad Antimalaria

e Actividad Antiparasitaria

e Actividad anticancerigena

2.2.5 GELES

El gel es una preparacion farmacéutica semisolida, los cuales también son
denominados coloides transparentes, constan como minimo de un sistema de 2
compuestos ricos en liquido, que cuando entra en contacto con la piel se
calientan y se licuan, dejando como resultado una pelicula no grasosa ni
oclusiva. De los 2 componentes que se encuentra en el gel 1 de ellos es liquido,
este actla como un agente dispersante, mientras que el otro es el componente

regenerador de la estructura piel >

CARACTERISTICAS DE UN GEL*

el gel presenta caracteristicas importantes como:

e Miscibilidad/ Solubilidad: Caracteristica muy importante que se
determinara ya sea en un disolvente o sistema. Su finalidad es favorecer
la solubilidad de la sustancia activa y de los demas componentes

e el pH en la cual se encuentra es dentro de 4 y 8.
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CLASIFICACION

e Segln su comportamiento frente al agua
v" geles hidréfobos u oleogeles
v geles hidrofilos

e Segun el numero de fases a los que estén constituidos 2
v geles monofésicos

v’ geles bifésicos

MECANISMO DE FORMACION DE UN GEL

Estos productos farmacéuticos pueden ser agrupados de la siguiente forma:

e Polimeros que dan lugar a un gel que depende el pH del medio
e Polimeros que dan lugar a un gel, que a diferencia del otro no es

dependiente del pH del medio.

Los primeros mencionados (dependientes del pH) dan lugar a soluciones acidas
que tienden a generar un aumento de su viscosidad cuando son neutralizadas
con las bases adecuadas y disminuyen la turbidez del medio.
Coello J*. Nos dice que “el mecanismo por el cual se forma el gel es el
siguiente: a bajo valores un espiral flexible. La adicion de una base produce la
disociacién de grupos carboxilos ionizados creando repulsion electrostatica
entre las regiones cargadas expandiéndose a la molécula, haciendo mas rigido
el sistema, “gelificandolo”, en pocas palabras se pasa de una estructura

espiralada a una estructura desarrollada o extendida.?®

26



VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL GEL?3*

e Ventajas:
v" son productos farmacéuticos bien tolerados
v’ presentan una gran facilidad lavable
v’ generan una sensacion de frescura
e Desventajas
v' presentan incompatibilidad con varios principios activos

v pueden generar desecacion

2.2.6 METABOLITOS SECUNDARIOS QUE CONTRIBUYEN A LA
CICATRIZACION

FLAVONOIDES

Son pigmentos amarillos que acttan protegiendo al organismo del dafio que
producen los agentes antioxidantes. Son de bajo peso molecular que se
encuentran generalmente como O-glicosidos y que gracias a que poseen un
origen biosintetico comun, presentan un mismo elemento estructural basico,
pero con diferentes grados de oxidacion lo que da lugar a muchas distintas
familias estructurales como: Flavonoles, Flavonas, Flavononas, Catequinas,

antiocianos, isoflavonas, chalconas y auronas. °
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PROPIEDADES

> Cicatrizante: Segtn Orozco M.° nos dice que “Los flavonoides como
quercetina, kaempferol, favorecen la proliferacion de fibroblastos
normales de la piel en presencia de vitamina C, lo que finalmente se
traduce en un aumento de la sintesis de colagena y fibronectina
extracelular.” Las antiocianidinas pueden favorecer la angiogénesis en
las heridas y en los problemas de cicatrizacién, el mecanismo por el
cual se da, es debido, a que aumenta la expresion del factor de
crecimiento endotelial en los queratinocitos en el tejido del borde de la
herida, lo que se relaciona a generar una mayor densidad celular,

disposicion de tejido conectivo y otros efectos g son beneficiosos.®

TANINOS

Se distribuyen en un amplio grupo de compuestos hidrosolubles y
condensados. Favorecen al proceso de cicatrizacion, debido a que, los taninos
se unen con las proteinas de las costras creando un medio seco, la cual, impide
el desarrollo de las bacterias. Aportan también un efecto antiséptico
precipitando proteinas dandole mas valor antibacterial y por su efecto

antiinflamatorio.
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HIPOTESIS.
Hipotesis nula: El gel elaborado a base del extracto de Artemisia annua L. al

2 'y 5% no tiene efecto cicatrizante en Rattus rattus. var Albinus?

Hipotesis alternativa: El gel elaborado a base del extracto de Artemisia

annua L. al 2 y 5% tiene efecto cicatrizante en Rattus rattus. var Albinus.
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IV. METODOLOGIA

4.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

La investigacion corresponde a un estudio de enfoque cuantitativo, de tipo
basico, con un nivel explicativo, de disefio experimental (grupos: control

negativo y positivo, asi como el grupo experimental).

[ ——— P — 01
[y JE—— o — 02
[ JE— P E— 03
[/ R— g/ B— 04
Donde:

G1: Es el Grupo control negativo.

G2: Es el grupo control positivo.

G3: Es el grupo experimental 1.

G4: Es el grupo experimental 2.

O1: Observaciones de los indicadores (dias de cicatrizacion y parametros de
cicatrizacion) del proceso de cicatrizacion de las heridas en lomo de Rattus

rattus var. albinus

02, O3, O4: Observaciones de los indicadores (dias de cicatrizacion y
parametros de cicatrizacion) del proceso de cicatrizacion de las heridas en lomo

de Rattus rattus var. Albinus.
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X1: Sin tratamiento.

X2: Tratamiento con dexpantenol en gel.

X3: Tratamiento con gel al 2% elaborado a base del extracto de Artemisia

annua L.

X4: Tratamiento con gel al 5% elaborado a base del extracto de Artemisia

annua L.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

Poblacion vegetal: Conjunto de hojas de Artemisia annua L.

(altamisa)

Muestra vegetal: Se empled aproximadamente 1Kg de las hojas, luego
se secO con la ayuda de una estufa a una temperatura de 45°C por 8
horas, después se procedié a licuar la muestra para obtener particulas
mas finas, el polvillo obtenido de aproximadamente 100gr de las hojas
de la planta se llevo a maceracién con alcohol de 80° durante 7 dias,
pasado los 7 dias se filtr6 con una bomba al vacio, luego el liquido
filtrado, se llevd a un rota-evaporador a concentrar para eliminar todo
el contenido de alcohol obteniendo asi 15g de extracto hidroalcoholico
de las hojas de Artemisa annua L almacenandose en una refrigeradora

a4 °C. Seguido se procedi6 a formulacion del gel al 2 y 5%.
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4.3 DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

] Definicion Definicion _
Variable _ Indicador
conceptual operacional
e Parémetros de cicatrizacion:
CH= Coagulacion y hemostasia
Es el proceso -
EA= Enrojecimiento y aumento de t°
de reparo o
y local
regeneracion o
B E=Enrojecimiento
del tejido ) o .
) ifc= Inicio de Formacion de Costra
) cutaneo » .
Variable Restauracion FC= Formacion de costra
alterado,

dependiente
Efecto

cicatrizante

teniendo como
finalidad la

formacion de

un tejido
similar al
existente

(regeneracion).

del 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

ZC= Cicatrizacion Completa

e Dias de cicatrizacion

Variable
independiente
El gel a base
del Extracto de
Artemisia

annua L.

Elaboracion de
un preparado
para  funcion
biolégica de un

organismo.

Niveles

diferentes de
concentracione
S asumidos
segun el dicho

popular

GEL AL 5%
GEL AL 2%
ESTANDAR: Dexpanthenol
BLANCO
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4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizaron la observacion directa, medicion, registro y otras caracteristicas
que se observen en la evaluacion del efecto cicatrizante. Los datos obtenidos

seran registrados en fichas de recoleccion de datos (anexo 1)
4.4.1 PROCEDIMENTOS

a. Obtencidén del extracto hidroalcohodlico

El estudio se realizé con las hojas de la planta Artemisia annua L. que
fue recolectado en horas de la mafiana en dptimo estado de desarrollo
vegetativo Yy fitosanitario, fueron secadas a temperatura de (45 °C) en
una estufa durante 8 horas, luego se pulverizo hasta obtener particulas

finas de las hojas.

El extracto se obtuvo macerando con alcohol de 80°. Se utilizé 100gr
de planta ya seca y pulverizada en 500ml de solvente (alcohol 80°)
durante 7 dias, pasado los 7 dias se filtr6 con una bomba al vacio para
poder obtener el extracto sin impurezas, luego el liquido
(hidroalcoholico) filtrado, se llevd a un rota-evaporador a concentrar
obteniéndose 15,37 gr de extracto hidroalcoholico y se almaceno a 4 °C

en el laboratorio de la universidad.

b. Identificacibn de metabolitos secundarios presentes en el

extracto hidroalcoholico mediante screnning fitoquimico. 2°

Para iniciar, se tom6 2gr ml del extracto y se aument6 el volumen
agregandole 15ml de alcohol a 80°, posteriormente se dividen en 12

fracciones de 1ml para cada Rx en 12 tubos de ensayo.
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ENSAYO METABOLI PROCEDIMIENTO RESULTADO
TO
Afadir 1 mil de la solucion diluida  + Presencia de
Compuestos + 3 gotas de colorante sudan. gotas o0 una
SUDAN grasos Calentar a bafio maria hasta la  pelicula
evaporizacion del solventen. coloreada  de
rojo
Agregar 1ml de la solucion vy + Coloracion
llevarlo a bafio maria hasta rojo ladrillo
DRAGENDO . e
mE Alcaloides volatilizacion del solvente. Luego
afiadir 1ml de agua acida (Iml de
HCI al 1% en H20). Luego anadir
3 gotas del Rx de dragendorf.
Cumarinas En 1 ml de la solucién agregar 3 + Coloracion
BALJET y lactonas gotas de ac. picrico + 5 gotas de roja
NaOH.
Anadir 1ml de la solucién en en  + en coloracion
tubo de ensayo, llegar a bafio  amarillo
maria y agregar 0.5ml del Rx B violaceo 0
LIEBERMA  riterpenos (anh. Acetico) + 1ml rx A (ac.  verde.
NN- y/o acético) + 3 gts del rx C (ac.
BUCHART  esteroides sulfurico).
Llevar 2 ml de la solucion a
Resinas evaporara en una capsula de + presencia de
RESINAS

porcelana, anadir 1ml de etanol
96° y anadir 2ml de H20.

turbidez




Evaporar 1 ml de la solucién en

+ presencia de

Azucares bafio maria hasta evaporar, agregar color rojo o
FEHLING - .
reductores 1-2ml de H20. Adicionar 2 ml del aparicion  de
rx de Fehling y calentar en bafio precipitado
maria 5min. rojo
En 1ml de muestra en un tubo de + Presencia de
ESPUMA Saponinas ensayo, someterlo a una agitacion espuma, con
vigorosa durante 30s. duracién de 3min
0.5ml de la muestra en una capsula + coloracion
Taninos de porcelana, agregar 2 gts de negra azulada
CLORURO . .
FeClI3. (taninos derivados
FERRICO _ _
(FeCI3) del ac. pirogélico)
verde (catequinas)
Colocar 1 ml de la muestra en un + presencia de
SHINODA Flavonoide  tubo de ensayo con 1 limadura de color
S magnesio y afiadir 3 gotas de HCL anaranjado
concentrado por las paredes vy intenso
esperar 10min.
MUCILAGO  Estructura En una alicuota del extracto en Consistencia
S tipo agua se enfria a 0-5C gelatinosa
polisacérid
0
Saborear 1 gota del extracto
PRINCIPIO reconociendo el sabor por el
S
paladar.
AMARGOS
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Agregar 1ml de la solucion y

llevarlo a bafilo maria hasta + Coloracion
volatilizacion del solvente. Luego rojo ladrillo
MAYER Alcaloides afiadir 1ml de agua acida (Iml de

HCI al 1% en H20). Luego afiadir
3 gotas del Rx de Maywer

c. Formulacion del gel cicatrizante a base del extracto de Artemisia

annual. al 2y 5%.

Después las investigaciones realizadas a diferentes estudios y la confirmacion
de la presencia de los metabolitos secundarios que serian responsables de
generar un beneficio al proceso cicatrizante en el extracto, se procedié a
integrar al gel base (proporcionado por el laboratorio de investigacion); el

extracto hidroalcoholico de las hojas Artemisia annua L.

e Formula del Gel Cicatrizante
- Extracto --------- 1%

- Gel base c.s.p--- 100gr

Formulacion GEL al 2%
Se prepar6 50gr de gel al 2%
29gr de extracto - - - - - - - - 100gr de gel base
X---- - - - - - - ---50gr gel base

X=1gr de extracto
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Formulacion GEL al 5%
Se prepar6 50gr de gel al 5%
5gr de extracto - - - - - - - - 100gr de gel base
X---- - - - - - - ---500r gel base

X=2.5 gr de extracto

d. Caracteristicas fisicoquimicas del gel cicatrizante al 2 y 5% a base del
extracto de Artemisia annua 1.3
Tiene como proposito comprobar si la forma farmacéutica elaborada posee las

caracteristicas adecuadas y asi cumplir con el objetivo para el cual ha sido

disefiado asegurando su eficacia y seguridad.

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

Presencia Untuosidad

F.F  Concentracion Aspecto color olor de grumos Al tacto pH peso
Gel 2%
Gel 5%
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e. Evaluacion del Efecto Cicatrizante del gel elaborado a base del extracto

de las hojas de artemisia annua L. en Rattus rattus var. albinus

Conformacion de grupos

Para llevar a cabo esta investigacion se seleccion un lote de 16 ratones
machos con un peso aproximado de entre 200 y 300gr siendo
distribuidos en 4 grupos (2 grupos experimentales, 1 grupo estandar y
1 grupo blanco); de N=4 especimenes cada grupo.

GRUPO EXPERIMENTAL 1: Se aplicé el del extracto de las hojas
de Artemisia annua L. al 2%

GRUPO EXPERIMENTAL 2: Se aplico gel del extracto de las hojas
de Artemisia annua L. al 5%

GRUPO ESTANDAR: Se aplico Bepanthen ® (Dexpanthenol 5%)
GRUPO BLANCO: Sin Tratamiento.

Las condiciones de alojamiento fueron en el bioterio de la Universidad
Uladech catdlica Los Angeles de Chimbote. Siendo estas confortables
e higiénicas.

A las ratas se les permitié el acceso libre a comida y agua. Se
determino el efecto cicatrizante del gel elaborado a base del extracto
de Artemisia annua L. en Rattus rattus var. albinus Mediante el

modelo experimental llamado “lesion inducida por corte en ratones” ??
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Depilacion

Se depilo a los ratones a la altura del lomo en area aproximadamente
3cm? con la ayuda de un rasurador y agua jabonosa previa
administracion de anestésico (Ketamina) a una dosificacion de 0.3ml

solo para lograr sedacion.

Se limpid la zona de depilacién quitando los residuos que pudieran
quedar. Luego se le aplico alcohol yodado para desinfectar las lesiones
causadas por dicho procedimiento en la piel. La depilacion se realiz6
24h antes de la incision. Posterior a la depilacién, los ratones se
colocaron en sus respectivas jaulas teniendo libre acceso a la comida y

bebida.

Incision: Pasado 24h de la depilacion, se realizd el corte en la parte
depilada del lomo. Se esperd este lapso de tiempo debido que la
rasurada genera irritacién y pequefias lesiones en la piel y lo méas
preferible es que la piel se encuentre lo menos dafiada posible. Luego
se anestesio nuevamente a los ratones para proceder a realizar el corte
con Ketamina, en este caso se utilizé una dosis de 0.3-0.6 ml para lograr
una efectiva anestesia. Con una regla desinfectada se procedi¢ a medir
el tamarfio de la incision marcando 2 puntos equidistantes de 2 cm y
perpendicular al eje longitudinal del raton, se desinfecto la zona de la
piel y se realizo el corte con un bisturi a una profundidad de 1mm
aproximadamente.

Aplicacion de los tratamientos (Tto) y evaluacion de cicatrizacion:

La aplicacion del 1°" Tto se realiz6 a los 10min después de realizado el
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corte. La aplicacion topica de los Tto a cada uno de los grupos
correspondientes (gel al 2%, Gel al 5%, Bepanthen ® (Dexpanthenol
5% y blanco); se le realiz6 cada 24 horas a la misma hora empleando
un hisopo estéril, procurando realizar una fina capa del medicamento
en cada una de las lesiones, durante el tiempo requerido hasta el ultimo
dia de cicatrizacion.

La evaluacion del efecto cicatrizante se realizo a través de un cuadro de
parametros de cicatrizacion. Los resultados fueron propuestos en una
tabla en donde se plasma los dias de cicatrizacion, el promedio y
desviacion estandar” de los dias de cicatrizacion de las heridas
producidas a los ratones albinos y cuadros en los que se determinar los

parametros del proceso de cicatrizacion teniendo en cuenta el inicio de
formacion de costra (Ifc), formacién de costra completa (Fcc), Caida de costra

completa (Ccc), Cicatrizacion completa (Zc).
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4.5 PLAN DE ANALISIS.

El analisis se presenta a traves de tablas y graficos considerando la estadistica
descriptiva considerando el promedio y la desviacion estandar y el analisis.

Los resultados son presentados y valorados en la tabla de seguimiento diario.

Se empleara en analisis estadistico de tukey para evidenciar el nivel de

significancia de los datos.
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4.6 MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO FORMULA HIPOTE |VARIABLES |TIPO DE|DISENO DE INVESTIGACION POBLACIO
DE LA|CION DEL SIS INVESTI N Y
INVESTIG |PROBLEMA | OBJETIVOS: GACION MUESTRA
ACION
Objetivo general:
EXPERIMENTAL DE
Determinar el efecto cicatrizante de un gel
efecto ;Tendra elaborado a base del extracto de Artemisia annua L 1. Variable TIPO BASICO. Poblacion
SN en Rattus rattus var. albinus
cicatrizante | ofecto El gel a|dependiente vegetal:
o Objetivo especifico: TECNICAS DE .
deungel | icatrizante J P base del|efecto Conjunto de
ifi i ini i imi . . INSTRUMENTO .
elaborado | gel Identlflc_ar medlante_un scrining fitoquimico _Ic_)s extracto | cicatrizante | Estudio hojas
metabolitos que contiene el extracto de Artemisia Obtencion del extracto
abasedel |elaborado alannua L. de 2. Variable|de con
extracto de | pyge del| Evaluar las caracteristicas fisicoquimicas del gel|4rtemisa |independien |disefio hidroalcoholico Muestra
Artemisa | oxiracto  de|€laborado a base del extracto de Artemisia annua L.| ;... I |te experime formulacion  del  gel|vegetal: Se
a concentraciones de 2 y 5 %. . .
annua Artemisa _ R (altamisa) ntal tipo cicatrizante emplearan
(altamisa) Determinar los dias de cicatrizacion del gel del| . , L ,
annua L. grupo 2 y 5% frente a los grupos esténdar tiene concentracio experime CaraCterlstlcaS apr0x1mada
enrattus | (Ajtamisa) | (Dexpanthenol) y blanco. efecto n del|ntal. fisicoquimicas del gel|mente 1Kg
rattus var. |q; rattus | Determinar  los pardmetros del proceso de|cicatrizan |extracto cicatrizante de Artemisa
albinus » cicatrizacion teniendo en cuenta el inicio det hidroalcohol I
ratus - var| formacion de costra (Ifc), formacion de costra| ' 1aroalcono Evaluacion del Efecto|4""*4 .
albinus completa (Fcc), Caida de costra completa (Ccc), ico al 2 y5% (altamisa)

Cicatrizacién completa (Zc). Respecto al efecto
cicatrizante de un gel al 2 y 5%, estandar y blanco.

Cicatrizante
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4.7. PRINCIPIOS ETICOS

4.7.1. 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 servirdn como nuevas fuentes de medicamentos y otros
beneficios para la humanidad. En el caso del manejo de animales de
experimentacién se realizara con respeto de su bienestar de acuerdo a
los propdsitos de la investigacion, promoviendo su adecuada utilizacion
y evitandoles sufrimiento innecesario.

4.7.2.El cddigo de ética de la Universidad tiene por finalidad establecer
principios y valores éticos que guien las buenas practicas y conducta
responsable de los estudiantes, graduados, docentes, formas de
colaboracion docente, y no docentes, en la Universidad, que se canaliza

a través del comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEI). *°
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V. RESULTADOS

Tabla 1. Screnning fitoquimico de los metabolitos que contiene el extracto de Artemisia
annua L.

ENSAYO METABOLITO RESULTADO

Sudan Compuestos grasos -

Dragendorff Alcaloides -

Baljet Cumarinas -
y lactonas

Liebermann- buchart Triterpenos y/o +++
esteroides

Resinas Resinas -

Fehling Azucares reductores +

Espuma Saponinas -

Cloruro férrico Taninos ++

(fecl3)

Shinoda Flavonoides +++

Mucilagos Estructura tipo +
polisacérido

Principios amargos +++

Mayer Alcaloides -

Leyenda: Ausencia (-); Leve (+); Moderado (++); Abundante (+++)
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Tabla 2. Caracteristicas fisicoquimicas del gel elaborado a base del extracto de

Artemisia annua L. a concentraciones de 2 y 5 %.

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

Presencia  Untuosidad
F.F Concentracion Aspecto color olor de Al tacto pH peso
grumos
Gel 2% homogéneo verde herbal No Viscoso 5  50g
claro Penetrante
Gel 5% Homogéneo Verde herbal No ViSC0so 6  50g
oliva penetrante

Fuente: datos propios de la investigacion
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Tabla 3. Dias de cicatrizacion del grupo gel al 2 y 5% frente a los grupos estandar y
blanco

Dias de cicatrizacion

Bepanthen ® Control
Gel al Gel al
(Dexpanthenol 5%) negative
2% 5%

Estandar Blanco
Raton 1 10 9 10 12
Raton 2 9 9 10 13
Raton 3 9 10 10 13
Raton 4 9 10 8 10
Promedio 9,3 9,5 9,5 12

desv. estandar 0,5 0,6 1,00 1,41

Fuente: datos propios de la investigacion
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Tabla 4: Analisis estadistico tukey de los resultados obtenidos en los dias de cicatrizacion

completa de los grupos gel al 2 y 5% frente al grupo estandar y blanco.

() grupos (J) grupos p
HSD Tukey Control Positivo Pantenol ,013
Control Negativo Gel 5% ,013
Gel 2% ,007

Control Negativo ,013

Control Positivo Gel 5% 1,000
Pantenol Gel 2% ,981
Control Negativo ,013

Gel 5% Control Positivo Pantenol 1,000
Gel 2% ,981

Control Negativo ,007

Gel 2% Control Positivo Pantenol ,981
Gel 5% ,981

La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05
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Tabla 5. Inicio de formacion de costra (Ifc) en los dias 2 y 3 del gel elaborado al 2 y 5
% del extracto de las hojas de Artemisia annua L, Dexpanthenol y blanco en Rattus
rattus var. albinus.

DIA 2 DIA3
Gel al 2% (N=4) 25% 50%
Gel al 5% (N=4) 50% 50%
Dexpanthenol al 5% (N=4) 50% 50%
Control negativo “Blanco” (N=4) 0% 75%

Fuente: Datos propios de la investigacion

Tabla 6. Formacion de costra completa (Fcc) en los dias 4,5 y 6 del gel elaborado al 2 y
5 % del extracto de las hojas de Artemisia annua L, Dexpanthenol y blanco en Rattus
rattus var. albinus.

DIA 4 DIA S DIAG6
Gel al 2% (N=4) - - -
Gel al 5% (N=4) 75% 25% -
Dexpanthenol al 5% (N=4) 2504 ) )
blanco (N=4) 25% 50% 25%

Fuente: Datos propios de la investigacion
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Tabla 7. Caida de costra completa (Ccc) en los dias 5,6,7,8 y 10 del gel elaborado al 2 y
5 % del extracto de las hojas de Artemisia annua L, Dexpanthenol y blanco en Rattus

rattus var albinus.

DIAS DIA 6 DIA7 DIA8 DIA 10
Gel al 2% (N=4) 75% 25% - - -
Gel al 5% (N=4) - 75% 25% - -
Dexpanthenol al 5%
(N=4) - 25% - 75% -
Blanco (N=4) - - - 25% 75%

Fuente: Datos propios de la investigacion

Tabla 8. Cicatrizacion completa (Zc) en los dias 8,9,10,12 y 13 del gel elaborado al 2 y
5 % del extracto de las hojas de Artemisia annua L, Dexpanthenol y blanco en Rattus

rattus var. albinus.

DIA 8 DIA9 DIA 10 DIA 12 DIA 13
Gel al 2% (N=4) - 75% 25% - -
Gel al 5% (N=4) - 50% 50% - -
Dexpanthenol al 5% (N=4) 2504 i 7504 i i
Blanco (N=4) - - 25% 25% 50%

Fuente: Datos propios de la investigacion
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ANALISIS DE RESULTADO

El escrenning fitoquimico extracto de las hojas de Artemisia annua L. En la tabla 1.
Evidencia presencia metabolitos como Triterpenos y/o esteroides, Azucares reductores,

Taninos y flavonoides.

La tabla 2 muestra las caracteristicas Fisicoquimicas de cada gel elaborado en su
respectiva concentracion. Ambos geles presentan un aspecto homogéneo, olor herbal,
color verde claro en el gel al 2% y un verde oliva el gel al 5%, sin presencia de grumos y
con una untuosidad viscosa ambos. Observamos que el pH del gel al 2% es de 5 y del gel
al 5% fue de 6, evidenciando que los geles elaborados presentan muy buena
compatibilidad con el pH de la piel (5-6,5) en este caso piel lesionada para permite una
adecuada accidn de los metabolitos presentes en la Artemisia annua L. sobre la lesion sin

poder generar ningln tipo de irritacion en la herida.

La tabla 3. Se observa el promedio de los dias de cicatrizacion de las heridas producidas
a los ratones albinos considerando también la desviacion estandar. Se especifica que el
promedio de dias de cicatrizacion del gel al 2% al ser 9.3 es superior al gel 5% y al estandar
que fue de 9,5, en este caso también viene a ser superior al blanco que fue de 12. A demas,
en la misma tabla se evidencia la desviacion estandar especificando que el gel al 2%
presenta una uniformidad de 0,5 entre los resultados de los dias de cicatrizacion siendo
mejor a comparacion con el gel al 5% que presenta una variabilidad de 0.6 y el estandar

de 1,00 mientras que el blanco fue de 1,41 siendo inferior frente a los demas resultados.
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En la tabla 4 se aprecia el analisis estadistico tukey en donde la diferencia significativa es
en el nivel 0.05. Se evidencio estadisticamente diferencia significativa (p= 0.007) entre el
gel al 2% y el control positivo, pero al comparar con el gel al 5 % y el grupo estandar

(Dexpanthenol) no se evidencia un nivel de significancia (p<0.05).

En la busqueda de informacién no se ha encontrado a la fecha estudios de elaboracion de
gel de la especie con el efecto cicatrizante, pero Seung Taek. et al 1%, Realizaron un estudio
para demostrar la actividad antiinflamatoria y cicatrizante del callo de la planta de
Artemisia annua L. demostrando que la planta presenta gran actividad antiinflamatoria a
través de la supresion del gen relacionado con la inflamacién (Cox2) y una gran capacidad
para curar heridas. Chinchilla Y @ En una especie de la familia Artemisa se realizo un
estudio de validacion del efecto de las hojas Artemisia Absinthium en heridas producidas
a ratas albinas indicando que su promedio de cicatrizacion fue de 13 dias, al igual que su
grupo control positivo (Neobol ®); pero la hipétesis nula fue aceptada debido a que los
resultados no mostraban una diferencia significativa frente al control positivo. Chonane
C, Figueroa V. 7 realizo un estudio de identificacion de metabolitos secundarios y
cuantificacion de flavonoides expresados como quercetina en una especie de la familia
Artemisia (Artemisia absinthium L). identificandose Taninos, flavonoides, esteroides.
Sagastegui y William % de igual manera identifico Metabolitos secundarios como
Flavonoides, terpenos y taninos en Artemisia absinthium L. Siendo los flavonoides los
compuestos que se encuentran bastante frecuentes en la familia de esta especie Artemisia

annua L.
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Los flavonoides expresados como quercetina, kaempferol, favorecen la proliferacion de
fibroblastos normales de la piel en presencia de vitamina C, lo que finalmente se traduce
en un aumento de la sintesis de coldgeno y fibronectina extracelular.”, mientras que los
taninos Favorecen al proceso de cicatrizacion, debido a que los taninos se unen con las
proteinas de las costras creando un medio seco, la cual, impide el desarrollo de las
bacterias. Aportan también un efecto antiséptico precipitando proteinas y dandole mas
valor antibacterial y un efecto antiinflamatorio.® “* sesquiterpenlactonas metabolito
secundario que se encuentra distribuido en la familia Asteraceae, principalmente en el
género Artemisia presenta una gran variedad de accion bioldgica demostrada, siendo
inhibidoras del crecimiento bacteriano y analgesia favoreciendo todos ellos con el proceso
de cicatrizacion. Los taninos gracias a su actividad astringente (capacidad para precipitar
proteinas de la piel) se utilizan por via externa como un cicatrizante, ya que
impermeabilizan la piel y la protegen de los agentes externos y adicional su poder
analgésico. 1’ Mendoza N, Chavez J.3" nos dice que segtin Hazlan E “los taninos poseen
una capacidad astringente importante, la cual aumenta el nimero de enlaces cruzados
entre las fibras de coladgeno en la matriz rica en coldgeno”. A demas, posee efecto que
estimula el crecimiento de la epidermis, ayudando con la reepitelizacion, gracias a este
mecanismo se genera la proliferacién y migracién de las células que se localizan en el
borde de las heridas, de igual manera los terpenos que ayudan anclando las moléculas
proteicas a una enzima regulatoria teniendo como efecto de la inhibicion la aceleracion de

la cicatrizacion a través de la B-catanina.
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En la tabla 5 podemos observar el Ifc en los dias 2 y 3 del gel elaborado al 2 y 5 % estandar
y blanco. Al dia 2 el gel al 2% se presentd este pardmetro en un 25% pero no fue superior
al gel 5% vy el estandar que fue de un 50%, mientras que al dia 3 recién se pudo evidencia
este parametro en el blanco con un 75%, mientras q los demas grupos se evidencid en un
50% del restante de sus especimenes. En la tabla 6 se plasma la Fcc en los dias 4,5y 6 con
los diferentes grupos. Podemos observar que en los dias mencionados la Fcc no fue un
proceso que el gel al 2% registro en el transcurso del proceso de cicatrizacion a
comparacion de los demas grupos. Solo se registro este parametro con Dexpanthenol 5%
al dia 4 un 25% a diferencia del gel al 5% que al dia 4 se evidencio en un 75% vy al dia 6
el 25% restante del grupo. El blanco si evidencio este parametro en los dias 4,5y 6 en el
100% del grupo. En la tabla 7 se evidencia el pardmetro de Ccc en los dias 5, 6,7,8. Se
puede observar que los 4 grupos presentaron en un 100% este parametro de cicatrizacion.
El gel al 2% se pudo observar al dia 5 en un 75% de sus especimenes a comparacion con
el gel al 5% que el mayor porcentaje de este parametro se observé al dia 6, mientras que
con el Dexpanthenol se pudo observar al dia 8 en un 75% y el blanco recién en su mayoria
al dia 10. En la tabla 8 podemos ya observar el proceso final de la reparacion y
recuperacion del tejido dafiado que viene a ser el parametro de (ZC). En el dia 8 el grupo:
Dexpanthenol fue el Unico quien registro este proceso en un 25%, pero fue superado por
el grupo: gel 2% quien registré un 75% del total el proceso de (ZC) al dia 9 al igual que
el grupo: gel 5% que presento un 50% mientras que el grupo: Dexpanthenol y blanco no
se evidencio este proceso. Al dia 10 ya la mayoria de grupos registraba el proceso de (ZC)
en sus ratones restantes, considerandose el fin del proceso de cicatrizacion para el grupo:

gel 2%, gel 5% y Dexpanthenol, mientras que para el grupo blanco el proceso de (ZC)
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recién empezaba el dia 10 solo en el 25% del total del grupo teniendo por finalidad el

proceso (ZC) el dia 13.
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VI. CONCLUSION:
1. Selogrd identificar los metabolitos Flavonoides, taninos, triterpenos y/o esteroides

mediante un scrining fitoquimico realizado al extracto de Artemisia annua L.

2. De acuerdo a las caracteristicas fisicoquimicas del gel elaborado a base de extracto
de Artemisia annua L. El gel al 2% presento una untuosidad penetrante con un
pH5 y el gel al 5% una untuosidad también penetrante, pero con un pH mas alto
pH6.

3. Los dias de cicatrizacion del grupo gel al 2% y 5% fueron al dia 9 y 10. Frente al
grupo estandar que fue al dia 8 y 10 y blanco al dia 10,12,13. El resultado
estadistico del grupo gel al 2% y 5% no mostro diferencia significativa frente al
grupo estandar (Dexpanthenol 5%); pero si frente al grupo blanco con el gel al 2%
de (p=0.007).

4. Los parametros de cicatrizacion evaluados al gel a base de extracto de Artemisia
annua L. al 2 y 5% teniendo en cuenta los parametros de cicatrizacion: el inicio
de formacion de costra (Ifc) al dia 2 y 3 con el gel al 2% y blanco se observo en
un 75%, con el gel al 5% y estandar en un 100%. La formacidn de costra completa
(Fcc) en los dias 4,5 y 6 no se presentd en el grupo gel al 2%, con el gel al 5% y
blanco en un 100% y con el estandar un 25%. La caida de costra completa (Ccc)
en los dias 5,6,7,8,10 en un 100% en los 4 grupos. La cicatrizacién completa (ZC)
el gel 2% al dia 9 fue de un 75%, el gel al 5% al dia 9 y 10 se presentd en un 50%,
estandar al dia 10 en un 75% y el blanco al dia 10,12 un 25% y al dia 13 en un

50%.
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Anexo N°1

Tabla control de la evaluacidn (parametros de cicatrizacidn) de los dias de cicatrizacion

N° de dias/N° de

ratas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
GRUPO 1: Tratamiento con gel al 2% de la hojas de Artemisia annua L.
1 CH EA Ifc lcc | Crt/Cc| Ccc Pr Pr Pr Zc
2 CH Ifc Fc Cc Ccc Pr Pr Pr ZC
3 CH| EA Ifc | Cc/Crt| Ccc Pr Pr Pr ZC
4 CH EA Ifc Icc Ccc Pr Pr Pr ZC
GRUPO 2: Tratamiento gel al 5% de la hojas de Artemisia annua L.
1 CH EA Ifc Fc Fcc Ccc Pr Pr ZC
2 CH Ifc Fc Fcc |Crt/Cc| Ccc Pr Pr ZC
3 CH EA Ifc Fcc Icc Ccc Pr Pr Pr ZC
4 CH Ifc Fc Fcc Icc Cc Ccc Pr Pr ZC
Grupo 3: Estandar (Tratado con el patron "Dexpanthenol al 5%")
1 CH EA Ifc Fcc Pc Icc Cc Ccc Pr ZC
2 CH Ifc Fcc Icc Crt Cc Cc Ccc Pr ZC
3 CH Ifc Fcc Icc Crt Cc Cc Ccc Pr ZC
4 CH| EA Ifc Icc Crt Ccc Pr ZC
Grupo 4: Blanco (Sin tratamiento)
1 CH EA Ifc Fc Fc Fcc Pc Icc Crt Ccc Pr ZC
2 CH| EA Ifc Fc Fcc Icc Pr/Cc | Crt/Cc Cc Ccc Pr Pr ZC
3 CH EA Fc Fcc Pc Icc Cc Crt Cc Ccc Pr Pr ZC
4 CH EA Ifc Fc Fcc Icc Cc Ccc Pr Zc

Leyenda: CH= coagulacién y hemostasia

EA= Enrojecimiento y aumento de la temperatura
Ifc= Inicio de formacion de costra

FCC= Formacién de costra completa

Crt= Costra reducida en tamafio

Ccc= Caida de costra completa

ZC= Cicatrizacion completa

Icc= Inicio de caida de costra
E= Enrojecimiento

FC= formacidn de costra
PC= Presencia de costra

Cc= Caida de la costra
Pr=Piel rojiza
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Anexo 2: Constancia de la determinacion taxondmica de la especia Artemisia
annua L.

fﬂ‘;‘k" Herbarium Truxillense (HUT)
g Universidad Nacional de Trujilio
5 Facuitad de Ciencias Biolégicas
Jr. San Martin 392, Trujillo - Pert

Constancia N* 020 - 2018- HUT

EL DIRECTOR DEL HERBARIUM TRUXILLENSE (HUT) DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL DE TRUJILLO.

Da Constancia de &2 determinacion taxondmica de un (01) espécimen vegetal:

Clase: Equisetopsida
Subclase: Magnoliidae.
Superorden: Asteranae
Orden: Astorales
Familia: Asteraceae
Génoro: Artomisia
Especie: A. annua L

Muestra alcanzada a este despacho por ALFARO MEDRANG GIULIO, identificado
con DNI N* 70120504, con domicilio legal en Calle Miguel Grau Mz 15 Lt 3 Urb.
San Carios, Sants, estudiante de a2 Facultad de Farmaca y Bioguimica, de la
Universidad Privada Los Angeles de Chimbole, cuya determinacion taxondmica
sarvira para I3 realizacion del Proyecto de Tesis: Efecto Cicatrizante de ias hojas
de Artemisia annua L "artemisia”™

Se sxpide la presente Constancia a solicitud de Is parts interesada para los fines
que hubiera lugar,

E- mail: herboriumtruxiiensehut ®yahoo. com
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