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RESUMEN

Introduccion: En la medicina militar, los agentes cicatrizantes naturales frente a heridas por incision
son relevantes en el tratamiento de los militares.

Objetivo: Evaluar la actividad cicatrizante de los extractos hidroalcoholicos de Peperomia congona
Sodiro (congona), Annona muricata L. (guanabana), Urtica urens L. (ortiga),Ormosia coccinea (Aubl)
Jacks (huayruro), Opuntia ficus-indica L. Mill. (tuna) y Musa acuminata Colla (platano bellaco) en
heridas incisas de Rattus norvegicus albinus (rata albina).

Meétodos: Estudio analitico experimental de tipo prospectivo y longitudinal. Se realizo el analisis
fitoquimico preliminar de los 6 extractos. Se emplearon 80 ratas albinas machos, aleatorizadas y
distribuidas en 8 grupos (n = 10). Se realiz6 una aplicacion dermal durante 10 dias consecutivos
posteriores a la generacion de heridas incisas que se realizaron en el dorso. Grupo | (cloruro de sodio al

0,9 %). Grupo Il (gel cicatrizante comercial). Del Grupo 111 al V111 fueron tratados con extracto
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hidroalcohdlico de congona, guanabana, ortiga, huairuro, tuna y platano bellaco respectivamente. La

evolucion de la cicatrizacion fue seguida en los dias 1, 5y 11 y medida en milimetros.

Resultados: Se detectd la presencia de alcaloides, compuestos fenolicos y flavonoides en los 6
extractos; ademas de cumarinas en congona, taninos en guanébana, ortiga, tuna y huayruro, y quinonas
en guanabana y platano bellaco. Se comprobd la actividad cicatrizante en los extractos de guanabana
(69,77 %), tuna (66,27 %), platano bellaco (64,38 %), ortiga (56,73 %), congona (55,74 %) y huayruro
(54,50 %), comparados con un gel comercial (72,21 %).

Conclusiones: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Annona muricata L. (guanabana) presento la
mayor actividad cicatrizante en heridas incisas de ratas albinas machos.

Palabras clave: heridas; actividad cicatrizante; Peperomia congona Sodiro;Annona muricata L.;
Urtica urens L.; Ormosia coccinea (Aubl) Jacks; Opuntia ficus-indica (L.) Mill.; Musa acuminata
colla.

ABSTRACT

Introduction: In military medicine, natural healing agents against incision wounds are relevant in the
treatment of the military.

Objective: To evaluate the healing activity of the hydroalcoholic extracts of Peperomia congona
Sodiro (congona), Annona muricata L. (guanabana), Urtica urens L. (ortiga), Ormosia coccinea (Aubl)
Jacks (huairuro), Opuntia ficus-indica L. Mill. (tuna) and Musa acuminata Colla (platano bellaco) in
incised wounds of Rattus norvegicus albinus (albino rat).

Methods: Experimental analytical study of prospective and longitudinal type. The preliminary
phytochemical analysis of the 6 extracts was carried out. We used 80 male albino rats, randomized and
distributed in 8 groups (n = 10). A dermal application was made during 10 consecutive days after the
generation of incised wounds that were made on the back. Group I (0.9% sodium chloride). Group Il
(commercial healing gel). From Group 11 to VIII they were treated with hydroalcoholic extract of
congona, guanabana, ortiga, huairuro, tuna and platano bellaco respectively. The evolution of healing
was followed on days 1, 5 and 11 and measured in millimeters.

Results: The presence of alkaloids, phenolic compounds and flavonoids was detected in the 6 extracts;
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in addition to coumarins in congona, tannins in guanabana, nettle, tuna and huayruro, quinonas in
guanébana and plantain bellaco. The healing activity was verified in the extracts of guanabana (69.77
%), tuna (66.27 %), platano bellaco (64.38 %), ortiga (56.73 %), congona (55.74 %) and huayruro
(54.50 %), compared with a commercial gel (72.21 %).

Conclusions: The hydroalcoholic extract of the leaves of Annona muricata L. (guanabana) showed the
highest healing activity in incised wounds of male albino rats.

Keywords: wounds; scar activity; Peperomia congona Sodiro; Annona muricata L.; Urtica urens L.;

Ormosia coccinea (Aubl) Jacks; Opuntia ficus-indica (L.) Mill.; Musa acuminata colla.

Recibido: 12/07/2019
Aprobado: 18/12/2019

INTRODUCCION

En la medicina militar se han desarrollado técnicas médicas para restablecer la salud y reducir las secuelas
en los heridos de los conflictos bélicos.®? Se ha demostrado, que desde tiempos remotos, l0s recursos
vegetales contribuyen en gran medida con la salud del hombre.® La Organizacion Mundial de la Salud
indica que un tercio de la poblacién no tiene acceso a medicinas modernas, como es el caso de algunas
partes de Africa, Latinoamérica y Asia, por ejemplo, en conflictos bélicos o ejercicios riesgosos de los
militares; sin embargo, en esas situaciones de emergencia, se desarrollan férmulas farmacéuticas solo
con el uso de plantas medicinales.®

La piel es la primera linea de defensa que puede dafiarse por heridas y exponerse a la accion de
microorganismos patdgenos los cuales colonizan la zona; si el individuo estd inmunocomprometido,
puede desencadenarse una emergencia médica, por lo cual es necesario administrar productos con
propiedades cicatrizantes.® Las heridas en la piel son un dilema de salud pablica que perjudica a la
poblacién mundial, sobretodo en el sector militar, los cuales requieren diversas opciones terapéuticas

alternativas para garantizar una atencion ideal a los usuarios que las padecen. 24
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En Sudameérica, Per( presenta un potencial en recursos vegetales con propiedades medicinales, debido a
su heterogenea cantidad de flora, utilizadas desde la época de los incas. Actualmente, el uso de plantas
medicinales para cicatrizar heridas como Peperomia congona Sodiro (congona), Annona muricata L.
(guandbana), Urtica urens L. (ortiga), Ormosia coccinea (Aubl) Jacks (huairuro), Opuntia ficus-indica
(L.) Mill. (tuna) y Musa acuminata Colla (platano bellaco), se relaciona con el contenido de mezclas
quimicas que poseen actividad farmacologica conocida, asi como metabolitos secundarios capaces de ser
separados, purificados y posteriormente modificados con fines terapéuticos, en forma de especialidades
farmacéuticas.(":8.91011.12)

El objetivo del estudio es evaluar la actividad cicatrizante de los extractos hidroalcoholicos de Peperomia
congona Sodiro (congona), Annona muricata L. (Quanabana), Urtica urens L. (ortiga), Ormosia coccinea
(Aubl) Jacks (huairuro), Opuntia ficus-indica L. Mill. (tuna) y Musa acuminata Colla (platano bellaco)

en heridas incisas de Rattus norvegicus albinus (rata albina).

METODOS

El disefio de investigacion es un estudio experimental en animales. La colecta de las muestras vegetales
fue aleatorizada en campos de cultivo, cuyas ubicaciones geogréaficas fueron: hojas de Peperomia
congona Sodiro (congona) en el distrito y provincia de Huaraz, departamento de Ancash; hojas de
Annona muricata L. (guandbana) en Carapongo, distrito de Lurigancho-Chosica, provincia y
departamento de Lima; hojas de Urtica urens L (ortiga) en el distrito de Palcamayo, provincia de Tarma,
departamento de Junin; tallos de Ormosia coccinea (Aubl) Jacks (huairuro) en el distrito de San Juan
Bautista, provincia de Maynas, departamento de Loreto; pencas de Opuntia ficus-indica (L.) Mill. (tuna)
en el distrito de San Bartolomé, provincia de Huarochiri, departamento de Lima; cascaras de Musa
acuminata Colla (platano bellaco) en el Valle del rio Aguaytia, provincia del Padre Abad, departamento
de Ucayalj.(789101112)

Las muestras de las seis plantas medicinales, fueron seleccionadas y estabilizadas en el Laboratorio de
Investigacion y Desarrollo Farmacéutico de la Universidad Inca Garcilaso de la Vega. Las hojas, tallos,

pencas y cascaras fueron limpiadas, lavadas y trozadas en fracciones pequefias, después se realizo el
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secado a una temperatura de 40 °C por 90, 120, 140 y 160 horas respectivamente, para ser posteriormente
micro pulverizadas. Luego se procedio a elaborar los extractos hidroalcohdlicos en etanol al 70 % durante
7 dias, con agitacion cada 12 horas. Después se realizé el proceso de filtrado con papel Whattman N° 40
y se llevo a sequedad en una estufa de secado a 40 °C £ 2 °C hasta agotar el solvente y alcanzar un peso
seco estable, luego se almacenaron en envases de vidrio de color ambar y sellado hermético. Se colocaron
en refrigeracion a 4 °C £ 2 °C hasta su uso.

La identificacion de metabolitos secundarios se ejecuté mediante el analisis fitoquimico preliminar, por
técnicas quimicas de reaccion por coloracion y precipitacion, como las de reaccién de Molish
(carbohidratos), ninhidrina (aminoacidos libres), Dragendorf (alcaloides), Shinoda (flavonoides),
tricloruro f érrico (compuestos fendlicos), gelatina-sal (taninos), Rosenheim (antocianinas), Lieberman-
Burchard (esteroides Yy triterpenoides), Borntrdger (antraquinonas), Legal y Baljet (Lactonas
Sesquiterpénicas), KOH 0,5M y UV (cumarinas) y la prueba de la espuma (saponinas).t31415)

Para el ensayo bioldgico se utilizaron las directrices para la manipulacion de animales de
experimentacion de la Directiva 2010/63/EU sobre el cuidado de los animales en el bioterio y las
condiciones de las buenas practicas de laboratorio y segin las guias para el manejo de animales de
laboratorio planteado en la Declaracion de Helsinki 2013.%9 Para efectuar la eutanasia a los animales,
previamente se les administré ketamina 5 mg/kg por via intramuscular y posteriormente se procedi6 a
sacrificarlos por dislocacion cervical.(1617:18)

La especie bioldgica Rattus norvegicus (Holtzman- cepa albina) fue brindada por el Instituto Nacional
de Salud (INS) del Pert y fueron trasladados a las instalaciones del bioterio de la Universidad Inca
Garcilaso de la Vega, donde se procedi6 a aclimatarlos durante 7 dias a 26 °C £ 1 °C, humedad relativa
de 66 % £ 4 % y periodos de luz /oscuridad (12/12 horas), con acceso libre a los alimentos estandarizados
(Ad libitum) y agua destilada. Posterior a la aclimatacion, las ratas de 4 meses de nacidas, lograron superar
225 gramos y se emplearon 80 animales de experimentacion teniendo en cuenta los lineamientos de la
Guia OECD - Test 402 Actividad Cicatrizante con el modelo de heridas incisas.®®

Los animales de experimentacidn fueron pesados antes del experimento, luego anestesiados con ketamina
100 mg/kg y xilacina 15 mg/kg, luego depilados en el area dorsal con una crema depilatoria comercial.

Después de 24 horas, en condiciones asepticas, mediante el uso del bisturi se realizé una lesion de 30
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milimetros de diametro y una profundidad de 2 milimetros. Las lesiones por incision realizadas fueron a
1,26 cm direccion diestra de la raya promedio y 2,60 cm del area del craneo. 02122
Las ratas albinas fueron distribuidas aleatoriamente en 8 grupos de n = 10:

e Grupo I: control, ratas tratadas con suero fisioldgico al 0,9 %.

e Grupo II: control, ratas tratadas con el gel comercial marca Cicatricure.

e Grupo IlI: ratas tratadas con extracto hidroalcohdlico de hojas de congona al 25 %.

e Grupo IV: ratas tratadas con extracto hidroalcoholico de hojas de guanabana al 25 %.

o Grupo V: ratas tratadas con extracto hidroalcohélico de hojas de ortiga al 10 %.

o Grupo VI ratas tratadas con extracto hidroalcohélico de tallos de huairuro al 2 %.

e Grupo VII: ratas tratadas con extracto hidroalcohdlico de penca de tuna al 25 %.

o Grupo VIII: ratas tratadas con extracto hidroalcoholico de cascaras de platano bellaco al 4 %.
La administracion de las muestras se realiz6 topicamente en la zona de incision con un hisopo estéril, 2
veces al dia a las 8:00 a.m. y 8:00 p.m. durante 10 dias.
Se evaluo el peso corporal durante 11 dias con la finalidad de apreciar las manifestaciones toxicas de las
muestras aplicadas, tanto a nivel corporal como conductual.
Luego, se determind la actividad cicatrizante frente a la produccion de heridas incisas; se evaluo el cierre
de las areas frente a un modelo experimental de 10 dias de administraciones consecutivas. A todos los
cortes se les procedié a fotografiar con una cdmara digital profesional (18 megapixeles) a 15 cm de
distancia de las areas lesionadas durante los dias 1, 5, y 11. Para medir el potencial de cicatrizacion de
las seis muestras de plantas medicinales sobre las heridas, se procesaron todas las fotografias a la
distancia de 15 cm, las cuales fueron impresas y con un planimetro digital, se pasé por el contorno de las
lesiones para el célculo del area de reduccion (mm? ) y la actividad cicatrizante se expresé en
porcentaje.®?
En el estudio se delimitan como variables el analisis fitoquimico preliminar, el peso corporal de los
animales de experimentacion y la actividad cicatrizante de los extractos hidroalcoholicos.
Las variables peso corporal de los animales de experimentacion y actividad cicatrizante fueron
presentadas como promedio aritmético + desviacion estandar. Para la variable de peso corporal se utilizé
el One-way ANOVA, posteriormente se analizé si existia diferencia estadistica significativa. Para las
variables peso corporal y actividad cicatrizante, se analizaron mediante el test de Tukey. Se considero
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como nivel de significancia p < 0,05 y se emple6 el programa informatico SPSS para Windows version
21.

RESULTADOS

En el anélisis fitoquimico preliminar se detectd la presencia de alcaloides, compuestos fendlicos y
flavonoides en los 6 extractos hidroalcohdlicos, ademas de cumarinas en hojas de congona, taninos en
hojas de guanabana, hojas de ortiga, penca de tunay tallos de huairuro, y quinonas en hojas de guanabana

y cascara de platano bellaco (tabla 1).

Tabla 1 - Analisis fitoquimico de los extractos hidroalcoh6licos de las especies estudiadas

Metabolito Secundario Reactivo Congona | Guanébana | Ortiga | Huairuro | Tuna | Platano bellaco
Carbohidratos Molish + + + + - +
Compuestos fenolicos FeCls + +4++ +4++ +++ ++ +++
Taninos Gelatina - +++ ++ ++ ++ -
Flavonoides Shinoda ++ +++ +++ ++ +++ ++
Antocianinas Rosenheim - - - - - B
Aminodcidos libres Ninhidrina - +++ +++ - - B
Alcaloides Dragendorff + +++ +++ +++ +++ ++
Quinonas Borntréager - + - + - ++
Triterpenoides Liebermann - - - + - -
Saponinas Espuma - - - - - -
Lactonas Baljet/Legal - - - - - -
Cumarinas KOH 0,5M/UV + - - - - -

Leyenda: +++ Abundante, ++ Moderado, + Escaso, - No presenta.

En relacion al peso corporal, durante el tiempo de estudio de 11 dias, no se apreciaron manifestaciones
toxicas de las muestras aplicadas, tanto a nivel corporal como conductual, no se evidencié mortalidad ni

disminucion de peso (tabla 2).
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Tabla 2 - Variaciones del peso corporal de las ratas en estudio (n= 10)

Peso corporal (gramos) *¥
Dias Grupo | Grupo 11 Grupo Il1 Grupo IV Grupo V Grupo VI Grupo VII G\::JIF:O
1 241+ 10,27 241,6x 8,60 240,9+£6,99 | 239,6+1,51 | 239,5+7,33 | 240,1+6,30 | 242,5+6,21 | 239,4+ 1,40
5 242,4+ 9,14 241,8+9,27 242,3+ 0,67 | 240,1+6,30 | 241,3+7,30 | 241+ 10,27 242,6£ 5,23 | 240,9+ 6,99
11 2435+ 9,91 243+ 8,86 243,6£0,98 | 242,1+151 | 242+6,45 242+ 6,59 243,2+ 5,70 242+ 6,45

*HSD de Tukey, p < 0,05, no existen diferencias significativas entre grupos.

¥Anova, p < 0,05, no existen diferencias significativas entre grupos.

Tabla 3 - Actividad cicatrizante de los extractos hidroalcohdlicos sobre modelo de incisién de herida circular

por via topica (n= 10)

Area herida (mm?) expresado en media * desviacién
Porcentaje
Grupos experimentales estandar /dias
Eficacia
1* 5* ¥€ 11* ¥€

Grupo I: NaCl 0,9 % 342,91+ 10,24 281,1+ 5,10 161,5+ 2,56 52,90
Grupo II: Gel comercial (Cicatricure) 341,9+ 8,96 190,9+ 4,45 95,0+ 2,16 72,21
Grupo lll: Extracto Hidroalcohdlico de hojas de

341,04 6,59 247,8+ 10,69 150,9+ 8,94 55,74
congona al 25 %.
Grupo IV: Extracto hidroalcohdlico de hojas de

342,1+ 1,51 206,0 2,56 103,4+ 1,42 69,77
guanabana al 25 %.
Grupo V: Extracto hidroalcohdlico de hojas de

340,5+ 7,33 234,3+ 3,79 137,1+ 2,05 59,73
ortiga al 10 %.
Grupo VI: Extracto hidroalcohdlico de tallos de

342,61 0,98 268,3+ 1,87 155,8+ 2,13 54,50
huayruro al 2 %.
Grupo VII: Extracto hidroalcohdlico de cascara de

341,61 6,18 217,41 2,57 115,2+ 2,55 66,27
tuna al 25 %.
Grupo VIII: Extracto hidroalcohdlico de cascara de

340,91 6,99 220,1+ 3,49 121,4+ 3,45 64,38
platano bellaco al 4 %.

*HSD de Tukey, p < 0,05, dia 1 vs dia 5, dia 1 vs dia 11, dia 1 y 5 vs dia 11.
*HSD de Tukey, p < 0,05, dia 5y 11: grupo I, IV, V, VI, VIl y VIII vs grupo I.
€HSD de Tukey, p < 0,05, dia 5y 11: grupo 111, IV, V, VI, VIl y VIII vs grupo I1.
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En relacion a la actividad cicatrizante, durante el periodo de estudio de 11 dias, sobre el modelo de
incision de herida circular en via topica; se observa disminucion del area herida y cierre en forma de

cicatrizacion por accion de los extractos hidroalcoholicos de las 6 plantas (tabla 3).

DISCUSION

En el proceso de cicatrizacion se realizan una serie de pasos que lo hacen complejo, intervienen una gama
de elementos celulares que producen las proteinas requeridas para el acto inflamatorio y la restauracion
del tejido, el organismo ante un proceso de cicatrizacion trata de copiar parte del tejido perdido por una
imitacion de la estructura y funcionalidad original, que no son regeneradas.®

Diversos investigadores identifican metabolitos secundarios en extractos crudos (etandlicos) para ser
empleados en modelos experimentales de laboratorio con la finalidad de acelerar el tiempo de reparacion
del cierre de las heridas evitando procesos como de la inflamaciéon y la proliferacion de microorganismos,
de los cuales en futuras investigaciones se podrian aislar para ser base de la elaboracién de potenciales
farmacos. Entonces, los resultados del estudio fitoquimico preliminar son concordantes con los
metabolitos secundarios reportados por otros autores para las seis muestras de plantas
medicinales.(":8:91011.12)

Los resultados de Santamaria®®® comprueban la relacion de la cicatrizacion con la sinergia de los taninos
y flavonoides. Por su parte, Celestino® demostré en la evaluacion fitoquimica, la existencia de los
principios con propiedades farmacoldgicas; logré la cicatrizacion mediante la disminucion del diametro
de las heridas en los animales de experimentacion. Prado®® determina que los flavonoides poseen efecto
cicatrizante significativamente mayor que el estandar Dermaclin Plus. Vargas,*? demostr6 en la marcha
fitoquimica del extracto de Ormosia coccinea un alto contenido de alcaloides en los tallos, del mismo
modo comprobd que la crema de extractos de Ormosia coccinea y Ananas comosus al 2 %, posee efecto
cicatrizante en piel lesionada de ratones albinos y presentd un porcentaje de eficacia del 56,10 %.
Bejar,*Y demostro que el cierre del diametro de la herida, la hidratacion del tejido y la desinflamacion
fueron maés rapidas usando el gel en base a tuna; se mostraron signos considerables de cicatrizacion

dérmica y curaron mas rapido, comparado con el grupo que no tuvo tratamiento. Ibazeta,*? comprobd
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la actividad cicatrizante del gel elaborado de la cascara de platano bellaco al 4 %, en ratones que fueron
sometidos a una herida superficial de 1 cm en el lomo, para luego aplicarse un gel durante 7 dias cada 12
horas. Al finalizar se aplico tension en la herida ya cicatrizada; el gel actia como cicatrizante en heridas
inducidas en ratas albinas. Los resultados de su investigacion ratifican las investigaciones propuestas por
Cuba.®®

Los metabolitos denominados taninos favorecen el proceso de la cicatrizacion de heridas mediante varias
articulaciones celulares, que incluyen la inhibicion de los radicales libres y de las especies reactivas
oxigenadas, lo cual facilita el cierre el diametro de la herida, amplia la génesis de nuevos capilares
sanguineos (angiogénesis) y la aparicion de fibroblastos.%26:27:28) | os compuestos fenolicos tales como
los flavonoides, taninos y acidos fendlicos tienen un trabajo vital en el proceso del cierre de una herida.
Los principios denominados taninos flavonoides y triterpenos, trabajan anulando o disminuyendo
radicales libres, promueven el cierre de las heridas por sus caracteristicas secantes y antibacterianas. Las
saponinas, por sus actividades antioxidantes antimicrobianas y antimicrobianas, es probable que sean las
responsables de la disminucion del cierre de la herida y aumenten la tasa de reepitelizacion.(0:26.27.28)
Los taninos son compuestos fendlicos producidos por el metabolismo secundario de las plantas. Segun
Mendoza,®® poseen capacidad astringente, la cual aumenta el nimero de enlaces cruzados entre las fibras
de colageno, en la matriz rica en colageno. Evidenciaron que los taninos ayudan a la vasoconstriccion,
al reducir la permeabilidad vascular y producir una accion antinflamatoria. Del mismo modo, se sabe que
poseen efecto antimicrobiano y estimulan el crecimiento de la epidermis, ayudando a la reepitelizacion,
proceso que envuelve la proliferacion y migracion de las células que se encuentran en los extremos de
las heridas, regulado por mecanismos que envuelven genes, factores de crecimiento, matrices
extracelulares y metaloproteinasas.?

Se concluye que los extractos hidroalcoholicos de Annona muricata L. (guandbana) al 25 %, Opuntia
ficus-indica L. Mill. (tuna) al 25 % y Musa acuminata Colla (platano bellaco) al 4 % presentan actividad
cicatrizante con proyeccion similar al gel referencia de marca comercial. En el caso de los extractos
hidroalcoholicos de Urtica urens L. (ortiga) al 10 %, Peperomia congona Sodiro (congona) al 25 % y
Ormosia coccinea (Aubl) Jacks (huayruro) al 2 %, presentan actividad cicatrizante similar al proceso de

cicatrizacion normal fisioldgico, en heridas incisas de Rattus norvegicus albinus (rata albina).
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