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RESUMEN

El presente proyecto tuvo como objetivo evaluar el efecto cicatrizante in vivo del
extracto etanolico de las hojas de Anonna muricata L. sobre heridas superficiales
en Mus musculus var. albinus, el estudio fue de tipo analitico, experimental, pre-
clinico y desarroll6 en los Laboratorios de farmacologia y fitoquimica, de la
Facultad de Medicina Humana, de la Universidad San Pedro. La poblacion estuvo
conformada por ratones albinos y la muestra por 36 ratones mus musculus var.
albinus, Cepa Balb/C-54, con pesos entre 25 + 5 g, divididos en seis grupos de seis
ratones cada grupo donde el primero recibié SSF 2 mL/Kg, el 2° sangre de grado,
3° cicatricure y los grupos 4°, 5° y 6° extracto de guandbana en concentraciones de
10, 50 y 100% respectivamente, se siguié el método de test de cicatrizacion, segun
Villegas L, 1997, los ratones fueron aclimatados y se depilaron los lomos 24h antes
de iniciada la experimentacion, donde se realizaron dos cortes de 1 cm en la region
escapular, se aplicaron los tratamientos por via topica diariamente, por un periodo
de 07 dias, al octavo dia los ratones fueron sacrificados y se midié la fuerza de
tension con un dinamometro, los datos encontrados fueron sometidos al analisis
estadistico descriptivo y andlisis de varianza utilizdndose el programa SPSS
(p<0,05). Se concluyé que el extracto etandlico de las hojas de Annona muricata L
“guanabana” posee efecto cicatrizante sobre heridas superficiales en Mus musculus

var. albinus.

Palabras clave: Actividad cicatrizante, extracto, Annona muricata, Mus musculus.
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ABSTRACT

The objective of this project was to evaluate the in vivo healing effect of the
ethanolic extract of the leaves of Anonna muricata L. on superficial wounds in Mus
musculus var. albinus, the study was analytical, experimental, pre-clinical and
developed in the pharmacology and phytochemical laboratories of the Faculty of
Human Medicine, San Pedro University. The population consisted of albino mice
and the sample was 36 mus musculus var. albinus, Cepa Balb / C-54, with weights
between 25 £ 5 g, divided into six groups of six mice each group where the first
received SSF 2 mL / Kg, the 2nd blood grade, 3rd cicatricure and groups 4 °, 5 °
and 6 ° soursop extract in concentrations of 10, 50 and 100% respectively, the
method of healing test was followed, according to Villegas L, 1997, the mice were
acclimated and the loins were shaved 24h before the experimentation began , where
two 1 cm cuts were made in the scapular region, the treatments were applied
topically daily, for a period of 07 days, on the eighth day the mice were sacrificed
and the tensile force was measured with a dynamometer, the data were subjected to
descriptive statistical analysis and analysis of variance using the SPSS program (p
<0.05). It was concluded that the ethanolic extract of the leaves of Annona muricata
L "guanabana" has healing effect on superficial wounds in Mus musculus var.
albinus.

Key words: Healing activity, extract, Annona muricata, Mus musculus.
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I. INTRODUCCION.

1.1. ANTECEDENTES Y FUNDAMENTACION CIENTIFICA.

En muchos sistemas de salud de América, Asia y Europa; es frecuente el uso
de drogas vegetales y fitomedicinas, como parte integral de la medicina
convencional. En estos casos, basandose en la informacién médica
tradicional, ha sido posible para la medicina cientifica validar la accion
terapéutica y establecer los correctos usos de los recursos vegetales. La
medicina tradicional, es utilizada ampliamente y desde tiempos
ancestrales en nuestro pais. ElI conocimiento sobre salud, enfermedad,
prevencion y tratamiento; ha sido transmitido de una generacion a otra; a

través del tiempo. (Guillermo, 2002).

Actualmente dada la importancia y el redescubrimiento de la medicina
alternativa llamada a una de sus ramas Medicina Tradicional, la cual ha
servido por muchas generaciones al alivio de un sin nimero de enfermedades,
nuestro pais no estad ajeno a estos procedimientos, por el contrario posee
diversidad de plantas medicinales, debido a los diferentes ecosistemas en
las regiones naturales del Pert, donde existe una gran biodiversidad de
la flora y puede ser la fuente para el tratamiento de diversas enfermedades.

El Pert como pais del tercer mundo tiene todavia mucho por hacer, como



elevar el nivel de vida de los pobres, disminuir la desnutricion infantil y

aminorar diversas afecciones. (Silva, 1995).

Dentro de los grandes avances tecnolégicos que se han hecho en la actualidad
en medicina, los principales apuntan al manejo y tratamiento de las heridas.
Al punto que hoy se conoce como “manejo avanzado de heridas”, no por el
hecho de como se tratan, sino con que sustancias se realizan dichas curaciones

(Arroyo, 2005).

Las heridas acompafian al hombre desde el inicio de su historia, y de acuerdo
con el papiro de Smith, los datos méas antiguos de la intervencion del hombre
en el curso de las heridas datan de aproximadamente 5000 afios A. C

(Ramirez, 2006).

Desde los ultimos siglos, ha habido un interés creciente en el uso de varias
hierbas medicinales en diferentes formas para el tratamiento de la herida, por
separado 0 en combinacion, tales como: jugo, coccion y el ungiento en
vehiculos diferentes. Por lo tanto, en este contexto, La planta de Annona
muricata, fue seleccionada para el estudio de la actividad de la cicatrizacion
de heridas, ya que encuentra una variedad de usos medicinales en el

tradicional sistema de Medicamento (Padma, 2009).



Las acetogeninas de las anonéceas son sustancias cerosas que resultan de la
combinacion de cidos grasos de cadena larga (Cs2 6 Cas) con una unidad de
2- propanol en el carbono 2 para formar una lactona. La droga vegetal utiliza
con dicho fin las hojas de guanabana, mas conocidas como graviola. Las
propiedades de la graviola han sido estudiadas no solo en el tratamiento del
cancer, sino también en otras enfermedades, ya que ademas de los beneficios
de las hojas, tanto la corteza, flores, frutos y semillas han demostrado poseer

propiedades en el tratamiento de diversos trastornos (Nayak, 2007).

1.2. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Este trabajo permitira demostrar la efectividad que también tienen las hojas
de Annona muricata L. (Quandbana) y de alli su importancia para poderlas
estudiar; a la misma vez hacer de conocimiento a la poblacion para que pueda
utilizarla en heridas superficiales ya que esta planta muestra una riqueza en

principios activos y una amplia actividad terapéutica.

El Perd, considerado el tercer pais mas mega diverso del planeta, ha
efectuado importantes aportes de especies y variedades para el mundo
gracias a los diversos pisos ecoldgicos y microclimas que presenta, contando
con 84 zonas de vida de las 103 conocidas donde habria 50 mil especies
vegetales (20% de las existentes en la Tierra) de las que 2,000 han sido

utilizadas con fines curativos. Actualmente, esta riqueza de promisorios



agentes terapéuticos vegetales aunada al conocimiento ancestral de su uso
etnofarmacologico, constituye un valioso recurso por explotar
adecuadamente mediante el desarrollo sostenible en beneficio de la
humanidad y, especialmente, de las comunidades nativas que han preservado

estos recursos hasta nuestros dias (Li, 2010).

La OMS considera esencial separar el mito de la realidad, que estan
estrechamente relacionados en medicina tradicional, ser capaces de
distinguir las préacticas y los remedios validos de los ineficaces o peligrosos,
promoviendo esta actividad mediante métodos adecuados que garanticen los
principios de seguridad, eficacia y calidad. Si bien es cierto que la extraccion,
el aislamiento e identificacion de los constituyentes quimicos de origen
vegetal, se ha efectuado en afios relativamente recientes, el propdsito para el
cual estas sustancias medicinales se emplean hoy es el mismo que le dieron
nuestros antecesores en su momento historico; salvo que ya se esta en
condiciones de aprovechar el acelerado desarrollo de la fitoquimica para
sustentar cientificamente las investigaciones en plantas, para velar por la
seguridad de los preparados medicinales se establecen regulaciones
internacionales, que exigen amplias investigaciones farmaco-toxicologicas
en animales de experimentacion antes de iniciar su aplicacion en seres

humanos (Pérez, 2007).



Es asi que a los profesionales de la salud y méas aun alos Quimicos
Farmacéuticos nos toca el deber de contribuir con nuestros conocimientos
cientificos y hacer extensivo las propiedades de nuestras especies que pueden
abarcar el mercado interno y el externo. La posibilidad de industrializacion
de nuestros recursos naturales, terapéuticos, es una linea promisoria que
tendria sustento siempre y cuando corroboremos su eficacia, primero con
la identificacion de sus componentes y posteriormente su aplicacion en

personas (Silva, 1995).

1.3. PROBLEMA:

-¢El extracto etanolico de las hojas de Annona muricata L. tendra efecto

cicatrizante sobre heridas superficiales en Mus musculus var. Albinus?

1.4. MARCO CONCEPTUAL.:

Las heridas fueron probablemente el primer problema médico que enfrent6 la
raza humana (Padma, 2009). Dentro de los grandes avances tecnolégicos que
se han hecho en la actualidad en medicina, los principales apuntan al manejo
y tratamiento de las heridas. Al punto que hoy se conoce como “manejo
avanzado de heridas”, no por el hecho de cdmo se tratan, sino con qué se hace
(Salem, 2000).

Desde el inicio de la historia, y de acuerdo con el papiro de Smith, los datos

mas antiguos de la intervencion del hombre en el curso de las heridas datan



de aproximadamente 5000 afios A. C .Segun este papiro, el sanador egipcio,
aplicaba curaciones compuestas de grasa animal, miel y fibras de algodon.
Sin saberlo, estaba aplicando una curacién no adherente, antibacteriana,
osmético, enzimatica y finalmente absorbente de exudado. A partir del afio
2000 comienza una tendencia mundial destinada al conocimiento de la
fisiopatologia e inmunologia involucrada en los eventos celulares y
humorales de las heridas, surge aqui el concepto de manejo avanzado de las

heridas (Ramirez, 2006).

Desde la antigiiedad el ser humano, en su larga lucha contra las fuerzas de la
naturaleza, ha encontrado en las plantas, un fiel aliado para el alivio, curacion

y hasta prevencion de sus dolencias (Alvarez, 1999).

Por esto, los pueblos, desde el mas primitivo, hasta el mas avanzado, han
atribuido poderes medicinales a ciertas plantas, haciendo que la medicina y el
uso de plantas medicinales sean inseparables, muchas de las hierbas, frutos y
arboles utilizados desde hace siglos por nuestros antepasados, han sido la base

de la industria farmacéutica (Alvarez, 1999).

El uso medicinal de las plantas nunca ha perdido vigencia, en muchos sectores
de la poblacién su uso continta sin cambios significativos. En otros sectores
maés evolucionados, se utilizan siguiendo la disciplina cientifica, tal es el caso

de la fitoterapia (uso terapéutico de las plantas) (Alvarez, 1999).



Se le atribuye muchas propiedades terapéuticas, destacando en la actualidad
su efecto anticancerigeno (citostatico y citotdxico), ademas es utilizado de
manera etnoboténica como antiulceroso y heridas en la piel, entre otros

(Rengifo, 2006).

Se han determinado principios activos en las hojas de Anonna muricata entre
ellos tenemos alcaloides. La planta de Annona muricata fue seleccionado para
el estudio de la actividad de cicatrizacion de heridas, ya que se cuenta con una
variedad de usos medicinales en el tradicional sistema de Medicamento

(Padma, 2009).

1.4.1. ANNONA MURICATA L. (GUANABANA):

1.4.1.1. CLASIFICACION TAXONOMICA (Amaya y Roldan 1990).
Reino: Plantae

Division: Angiospermae

Clase: Magnoliopsida

Orden: Magnoliales

Familia:  Anonaceae

Género:  Anonna

Especies:  Annona muricata L.



Nombre vulgar: La Annona muricata L. cominmente conocida como la
guanabana, también conocido en diferentes lugares y con distintos nombres
tales como: Guanabana(Peru); Guanabana, catoche (Venezuela); Zapote
Agrio (México); Cabeza de negro o Guandbana (Cuba, Puerto Rico); Soursop
(Antillas Inglesas); Annona de puntita, Annona de broquet, Guanabano,

Corassolier, Jaca de para ( Alvarez, 1999; Solis, 2010).

1.4.1.2. DESCRIPCION BOTANICA:

Annona se refiere a cosecha anual y muricata a la forma escamosa o erizada

de sus frutos. (Alvarez, 1999).

Arbol pequefio, hasta de ocho metros de altura, con ramitas rojizo-sericeas.
Hojas oblongo-elipticas angostamente abovadas, de 18 x 7 centimetros.
Flores verdes solitarias, en pedicelos rojizo-sericeos de 1,5-2 centimetros de
largo, los sépalos de 4 x 3 centimetros, pétalos externos cordados en la base,
ovadoredondeados y abruptamente cuspidados, 2,5-3,5 centimetros de largo.

(Rengifo, 2006).

El fruto es un sincarpo, de forma acorazonada u ovoide, con pericarpio
(céscara) verdoso con tubérculos espiniformes carnosos, la pulpa es blanca y
jugosa de sabor agridulce, tiene numerosas semillas color pardo olivo a gris

oscuro, oblongo aovadas; el sabor del fruto es suave y dulce; el peso de cada



fruto varia entre 300 a 1,300 g y mide entre 10 a 14 cm de alturay 6 a 16 cm

de didmetro. (Amaya y Roldan, 1990).

1.4.1.3. HABITAT Y DISTRIBUCION:

La Annona muricata L. estd ampliamente difundida en todos los trdpicos.
Este Frutal es originario de América del sur, posiblemente de Colombia, ya
que es donde se encuentra el mayor nimero de especies de Anonaceas. Se
encuentra también desde América Central, incluyendo el Norte, Nordeste y

Sudeste de Brasil (Vieira, 2010).

La Annona muricata L. es una planta que se cultiva en el Peru en las zonas
agroecologicas de Chala y Yunga Baja, comprendidos entre 0 y 1000 m.s.n.m.

(Chuqui, 2005).

La Annona muricata L. en el Pert es conocida desde la antigliedad y se
encuentra representada en muchos ceramios exhumados de tumbas
precolombinas en nuestra costa. En el Peru se encuentra, desde los afios 1983
— 1999, su cultivo en la Costa era de un 47,17%, en la Sierra de 33.58%, y en
la Selva de 19.25% de la Produccion Nacional. También se observa en el
cuadro que la produccion ha tenido un notable crecimiento en los Gltimos afios

(Chuqui, 2005).



Algunas anonaceas (De preferencia) son de importancia econdmica,
particularmente Annona muricata L.; De creciente industrializacién e
importancia desde el punto de vista alimentario y farmacolégico. Méas de 100
especies de arboles y arbustos distribuidos en las regiones tropicales y

subtropicales del mundo agrupan el género Annona (Solis, 2010).

La Annona muricata L., es un arbol pequefio y ramificado, con hojas gruesas
y siempre verdes, brillantes en la parte inferior, de amplia distribucion, en el
cual se han encontrado méas de 50 acetogeninas con diferentes actividades

biologicas presentes en corteza, hojas y frutos (Arroyo, 2005).

1.4.1.4. BIOAGRICULTURA:

La planta de guandbana requiere de suelos profundos, arenosos, con un buen
drenaje y un pH entre 5.5 y 6.5 (suelos con alta saturacion de aluminio y bajos
niveles de calcio y fosforo). En cuanto a la fertilizacion, este es un cultivo

exigente en nitrégeno y potasio.

La guandbana puede ser propagada por semilla o vegetativamente por
injertos, empieza a producir al tercer afio del trasplante, aungque la cosecha
comercial se debe esperar al cuarto afio en plantas francas y al tercer afio en

plantas injertadas.
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Se debe plantar cuando la estacion de lluvias estd bien definida y en hoyos
que hayan recibido las enmiendas y fertilizantes recomendados. Las plantas a
instalar deben tener un afio de injertadas y haber recibido la poda de
formacion. El distanciamiento a utilizar es de 7 x 7 m entre plantas, con una

densidad de 204 plantas por hectéarea. (Colachagua, 2014).

Esta planta es susceptible al ataque de plagas, entre las principales tenemos a
la polilla de la guanabana, Tecla ortygnus (las larvas de esta mariposa se
alimentan de flores y frutos muy pequefios, por lo que su combate debe
hacerse apenas se inicia la floracion). Ademas, son generalmente visibles el
perforador del fruto Cerconota annonella; el perforador de la semilla Bephrata
sp. y el taladrador del tallo Cratosomus sp. La enfermedad mas importante de
la guanabana en los climas de humedad relativa alta es la antracnosis, causada

por el Colletotrichum gloesporioides Penz. (Rengifo, 2006).

1.4.1.5. ESTUDIO DE LA CICATRIZACION:

Una herida es una solucion de la continuidad normal de los tejidos. El
hombre, en su evolucion filogenética, perdio su capacidad de regenerar
miembros o tejidos. Hoy sélo conserva la posibilidad de reparar las
lesiones de sus tejidos con un proceso de cicatrizacion, es decir con un
tejido similar aunque no idéntico. Sin esta capacidad de autorreparacion el

medio interno saldria al exterior permanentemente, lo cual seria

11



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

(Goodman y Gilman, 1996).

Las secuencias en el proceso de cicatrizacion son:

1. Limpieza del foco traumético y acumulacion de material para la
reparacion (Fase inflamatoria) tenemos la respuesta vascular y los
movimientos celulares.

A) Larespuesta vascular es la respuesta inmediata en el area afectada, es
una vasoconstriccion transitoria (de 5 a 10 min) producida en gran parte,
por la liberacion de tromboxano (una prostaglandina) por las plaquetas
para conseguir la hemostasia seguida de una vasodilatacion activa. B)
Movimientos celulares, coincidiendo con la vasodilatacion y atraidos por
mediadores enzimaticos locales, se producen los fenémenos de
marginacion, adherencia y diapédesis de los granulositos neutréfilos, que
son las primeras células que aparecen en el foco traumatico. Los
leucocitos, atraidos quimicamente (quimiotaxis) comienzan la lisis y la
accion fagocitaria de los gérmenes contaminantes. Los movimientos

celulares en el foco traumatico terminan con la aparicion del fibroblasto,
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que se detecta ya en las primeras 24 horas, alcanzando un nimero muy

elevado a las 72 horas.

2. Formacion del coldgeno y aumento de la resistencia a la separacién
de los bordes de la herida (fase de reparacion). Comienza al tercer dia
mientras va cediendo el proceso inflamatorio, siendo claramente

manifiesto a partir del quinto dia.

3. Epitelizacién de la herida, la produccion del colageno requiere el
aporte de aminoacidos y para la cohesion entre las fibras de colageno, la
sustancia fundamental. En las heridas cerradas, la proliferacion a partir de
los queratinocitos del epitelio se inicia rapidamente y en 48 horas ha
rellenado el minimo defecto existente entre ambos bordes, cuando todavia

no se ha formado colageno en el seno de la herida (Robberrs, 1996).

1.5. HIPOTESIS Y VERIFICACION DE LAS VARIABLES.

e El extracto etandlico de las hojas de Annona muricata L. (Guandbana)
al ser administrado por via tdpica posee efecto cicatrizante al ser
aplicado sobre heridas superficiales inducidas en Mus musculus var.
albinus.

e VARIABLES
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Variable dependiente:
« Efecto cicatrizante.
Variable independiente:

«  Extracto etandlico de las hojas de Anonna muricata L.

1.6. OBJETIVOS.
Objetivo general:

e Determinar el efecto cicatrizante del extracto de las hojas de Annona

muricata L. sobre heridas superficiales en Mus musculus var. albinus.

Objetivo especifico:

1) Obtener el extracto etanolico de las hojas de Annona muricata L.

2) Realizar el estudio fitoquimico cualitativo del extracto etandlico de las
hojas de Annona muricata L.

3) Evaluar el efecto cicatrizante del extracto etandlico de Annona

muricata L.
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1. METODOLOGIA.

2.1. TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION.
El disefio del estudio es de tipo analitico-experimental, aleatorizado,

completo, pre- clinico in vivo y sigue el siguiente disefio:

Grupos tratamientos
Grupo | corte + SSF 2 mL/kg
Grupo Il corte + Sangre de grado 5 %
Grupo 111 corte + Cicatricure Gel
Grupo IV Corte + Extracto 10%
Grupo V Corte + Extracto 50%
Grupo VI Corte + Extracto 100%

15



2.2. POBLACION Y MUESTRA.

Poblacion:
P1: La poblacién fue constituida por:
- Mus musculus var. albinos.
P2: La poblacion vegetal en estudio estuvo constituida por la especie vegetal:

- Anonna muricata L.

Muestra:

M1: Las muestras estuvieron constituidas por:
- Mus musculus var. albinos.
M2: La muestra estuvo constituida por el extracto etanolico de:

- Anonna muricata L. “Guanabana”, del Distrito Chimbote.

2.3. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.

2.3.1. Técnicas e instrumentos de investigacion.

2.3.1.1. Recoleccidn, seleccidn y secado de las muestras vegetales (plantas
completas): Obtencién del extracto etandlico de las hojas de Annona

muricata L y estudio fitoquimico.
2.3.1.1.1. Colecta de la planta.

Las plantas de Annona muricata L. fueron recolectadas durante las mafianas,

en el centro poblado de Rinconada, Departamento de Ancash, Provincia del
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Santa, Distrito Chimbote, durante el mes de abril del 2018, durante las

mafianas.
Latitud: -8.89694
Longitud: -78.5647
Clima: Calido - Seco
Limites:
o Norte: km 24 Vinzos.
o Sur: El castillo.
o Oeste: Rio Santa.

o Este: Canal Chimbote.

2.3.1.1.2. Obtencién del extracto (CYTED 1995).

Para la preparacion del extracto etandlico, las hojas de Annona muricata L.
fueron lavadas y sometidas a deshidratacion, a 40 °C en horno con aire
circulante, luego, el material seco fue triturado en un molino eléctrico de
cuchillas, hasta obtener un polvo fino, y fue llevado a maceracién con etanol
de 96° a temperatura ambiente. Luego de 7 dias se filtrd. Dicho filtrado se
deseco a 40°C en estufa hasta peso constante. El residuo seco, fue
denominado extracto etandlico, el cuél fue conservado en frasco de color
ambar a 4°C, luego este residuo sirvio para realizar el estudio fitoquimico y

ensayo farmacoldgico, previa reconstitucién con agua destilada, utilizando
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como agente tensoactivo polisorbato de sodio 80° al 3% de la solucion a

preparar.

2.3.1.1.3. Estudio fitoquimico (Lock de Ugaz, 1994).

El estudio fitoquimico del extracto etandlico de Annona muricata L.
(guanabana) se realiz6 en los ambientes de laboratorio de farmacologia de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad San Pedro, al cual se le
practico las reacciones de Gelatina, tricloruro férrico, Dragendorff, Molisch,
NaOH 10%, Vainillin sulfdrico, Lieberman - Buchard, Shinoda y
Ninhidrina; Para determinar cualitativamente la presencia y cantidad de
metabolitos secundarios presentes en el extracto, utilizando la siguiente
codificacion: Ausencia (-), Poca cantidad (+),Regular Cantidad (++),

Abundante cantidad (+++).

2.3.2. Determinacion del efecto cicatrizante del extracto etanélico de las

hojas de Annona muricata L.

2.3.2.1. Induccién experimental de las heridas superficiales para evaluar
el efecto cicatrizante del extracto etandlico de las hojas de Annona

muricata L. en ratones albinos (Villegas, 1997, Howes, 1929).

Se utilizaron 36 ratones albinos machos de la raza Mus musculus cepa Balb/C
de2-3 meses de edad con un peso promedio de 25 + 5 gramos, provenientes

del bioterio del Instituto Nacional de Salud de Lima, alojados en jaulas
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individuales durante 21 dias. Los animales se mantuvieron con libre acceso
al agua y alimento. Todos los animales fueron depilados 24h antes de realizar
dos cortes en la region escapular, en un area de 1cm?, que incluyo piel y tejido

celular subcutaneo.

Procedimiento experimental: En la primera fase de la investigacion, se
aplico diariamente, por un periodo de 07 dias, el extracto disuelto a las
concentraciones de 10, 50 y 100% en las heridas abiertas y bajo el efecto
anestésico, con 50 mg/kg de pentobarbital sédico en grupos de seis animales
para cada concentracion, y se calculo el porcentaje de eficacia de cicatrizacion

usando la formula;

Porcentaje de eficacia [ Gramos para abrir cicatriz

R — )x][}[l
de cicatrizacion gramos para abrir piel intacta

Se observé el tiempo de aparicidn, caida de la costra y cicatrizacion del area
durante todo el periodo experimental. Al finalizar el tratamiento de las dos
fases, los animales fueron sacrificados por sobredosis de pentobarbital sédico
por via intraperitoneal, e inmediatamente se realizaran las pruebas de
resistencia a la tension planteada por Vaisberg y Howes E. En la tercera fase
se comparo el efecto cicatrizante de las formulaciones con mejores resultados
frente a placebo (solucion suero fisiolégico) y a los farmacos patron
(cicatricure gel y sangre de grados), utilizando la prueba de resistencia a la
tension (gramos de arena necesarios para abrir una herida) y un posterior

estudio histolégico con cortes longitudinales de la piel regenerada. Las
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muestras de tejido con cicatrices experimentales seran obtenidas
inmediatamente a la muerte de los animales, seccionando un area de 1cm? que
incluird ademas parte de la piel sana tomada como referencia para las
observaciones histoldgicas. Dichos fragmentos serén fijados en formol neutro
al 10% y procesados para su inclusion en parafina. Las coloraciones se
realizardn con hematoxilina -eosina para su observacion y evaluacion

histoldgica.

2.3.2.2. Procesamiento y analisis de la informacion.

Los datos fueron referidos mediante la estadistica descriptiva expresada en
valores medios =* error estandar (EA), limites inferior y superior a un
intervalo de confianza del 95%, e inferencialmente por el anélisis de varianza
y de multiples comparaciones de Duncan. Los valores fueron significativos
con una p <0,05; se hizo uso del programa estadistico SPSS version 13, del

afno 2008.
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1. RESULTADOS.

Tabla 1.- Marcha fitoquimica del extracto etanolico de las hojas de Annona

muricata L.

Marcha fitoquimica del extracto etandlico de las hojas de Annona
muricata L. (Guanabana).

Metabolito Secundario Reaccién de identificacion Cantidad
Taninos Gelatina ++
Aminodcidos libres Ninhidrina (-)
Flavonoides Shinoda ++
Alcaloides Dragendorff +
Compuestos fendlicos Tricloruro férrico ++
Esteroides triterpénicos Lieberman +
Glicésidos Vainillin Sulfurico +

Leyenda: (+++) = Abundante cantidad; (++)=Regular cantidad o positivo, (+)= Poca
cantidad o trazas; (-)=Ausencia.

Tabla 2.- VValores medios obtenidos al evaluar el efecto del extracto etandlico

de las hojas de Annona muricata L. Tras aplicar el test de cicatrizacion.

Prueba de tension

Peso de prueba de

Tratamientos tension (g)

SSF 2 mL/kg 44.83
Sangre de grado 5 % 111.17
Cicatricure Gel 75.17
Annona 10 % 73.67
Annona 50 % 83.50
Annona 100 % 92.40
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120.00 111.17
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83.50
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Tratamientos

Promedio de prueba de tension (g)

Figura 1.- Valores medios obtenidos al evaluar el efecto del extracto etandlico

de las hojas de Annona muricata L. Tras aplicar el test de cicatrizacion.

Tabla 3.- Porcentajes de cicatrizacion al evaluar el efecto del extracto

etanolico de las hojas de Annona muricata L.

% Cicatrizacion
en relacién al

Tratamientos control SSF

SSF 2 mL/kg 0.00
Sangre de grado 5 % 148.96
Cicatricure Gel 68.66
Annona 10 % 65.31
Annona 50 % 87.25
Annona 100 % 107.10
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Figura 2.- Porcentajes de cicatrizacion al evaluar el efecto del extracto

etanolico de las hojas de Annona muricata L.
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IV. DISCUSION.

El estudio fitoquimico realizado al extracto etandlico de las de Annona
muricata L; ha evidenciado abundantes flavonoides, compuestos fenélicos y
taninos, y en ausencia los amino&cidos, y poca cantidad de esteroides

triterpenos, Glicosidos y Alcaloides (tabla N° 01).

Referente a la prueba del efecto del extracto etanolico de las hojas de Annona
muricata L. Tras aplicar el test de cicatrizacion, se pudo apreciar que la
aplicacion a una concentracion del 100% se obtiene una mejor cicatrizacion

a diferencia del cicatricure en gel (tabla N° 02).

En la figura N°01, se ilustra los valores obtenidos del extracto etanolico de
las hojas de Annona muricata L. Tras aplicar el test de cicatrizacion. Se puede
observar que las concentraciones al 50 y 100% sobrepasan a los otros

tratamientos, a diferencia de sangre de grado que contiene un valor mas alto.

Al ver los porcentajes de cicatrizacion al evaluar el efecto del extracto
etanolico de las hojas de Annona muricata L, se puede notar que las dos
concentraciones al 50 y 100 % sobrepasan a cicatricure en gel, a diferencia

de sangre de grado que muestra un porcentaje mas alto (tabla N° 03).

En la figura N°02, se ilustra los porcentajes de cicatrizacion al evaluar el

efecto del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata L, donde
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cicatricure gel suele ser mas efectivo que la concentracion al 10 %, pero no

sobrepasa a las demas concentraciones.

Segun el screening fitoquimico, Annona muricata L. contiene carbohidratos,
compuestos polifendlicos, flavonoides, esteroides libres, saponinas vy

alcaloides.

Martino y Giraldo, en sus estudios, relacionan la presencia de flavonoides con
la actividad antiinflamatoria por inhibicion de la peroxidacion del acido
araquidonico, determinando asi, que los flavonoides, son los posibles

responsables de la actividad antiinflamatoria. (Martino, 2000; Giraldo, 2003).

Cicatricure® Gel, ayuda a disminuir la inflamacion y desvanecer

gradualmente las cicatrices, ya sean normales, hipertroficas y queloides.

De entre los principales principios activos de Cicatricure® Gel se encuentran
los de origen natural como son: Extracto de cebolla (Allium cepa), Extracto
de manzanilla (Chamomilla recutita), Extracto de tomillo (Thymus vulgaris),
Extracto de Concha nacar, Extracto de nogal (Juglans regia), Extracto de
sabila (Aloe vera), Extracto de centella asiatica y Aceite esencial de

bergamota (Citrus aurantium bergamia).

El proceso de cicatrizacion es la forma en que el cuerpo sana y reemplaza la
piel perdida o dafiada. Una cicatriz esta compuesta normalmente de tejido
fibroso. Las cicatrices pueden ser resultado de infecciones, cirugia, lesiones

o inflamacion del tejido y aparecer en cualquier parte del cuerpo; su
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composicién varia por lo que la apariencia puede ser plana, abultada, hundida
o coloreada, como también puede ocurrir que duelan o provoquen picazon. El
aspecto final de una cicatriz depende de muchos factores, incluido el tipo de

piel, localizacién en el cuerpo, la direccién de la herida y la edad.

La accidn individual y en conjunto de cada uno de sus principios activos de
Cicatricure® Gel da como resultado el desvanecimiento gradual de las
cicatrices, estimulando la regeneracion de la piel mejorando su textura y

color.

La Sangre de Drago es un latex de sabor astringente, esta compuesta por
sustancias diversas como heterdsidos, tanino, acido benzoico, celulosa y
resina dragocoresina compuesta por esteres de alcohol resinicos, &cido
benzilacético y alcaloides, entre los que resalta la taspina. (Risco, 2005;

Corrales, 2015)

Risco y Corrales, mencionan que una de las actividades mas conocidas del
latex de la "Sangre de Drago", y de las primeras estudiadas, es la cicatrizante,
y en ella esta involucrado mas de un principio activo, también postulan que
la sangre de grado estimula la contraccion de la herida, favorece la formacion
de la cicatriz y regenera rapidamente la piel ayudando a la formacién de
colageno, a estas acciones contribuye la taspina, la 3" - 4 — O — Dimetil —

cedrusina y los polifenoles (catequinas y proantocianidinas), habiéndose
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demostrado que el latex total es hasta cuatro veces mas efectivo como

cicatrizante que sus componentes aislados. (Risco, 2005; Corrales, 2015)

La taspina promueve las fases tempranas de la curacion de una herida y su
mecanismo de accion podria estar relacionado con la estimulacion de la
quimiotaxis de fibroblastos; sin embargo, no se ha encontrado actividad en
ensayos especificos sobre la quimiotaxis de macrdfagos, ni sobre la
estimulacion de neutréfilos o de la proliferacion de fibroblastos. (Risco, 2005;

Corrales, 2015)
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V. CONCLUSIONES.
Se logré obtener el extracto etandlico de las hojas de Annona muricata.

El estudio fitoquimico cualitativo realizado al extracto etanolico de las de
Annona muricata L; ha evidenciado abundantes flavonoides, compuestos
fendlicos y taninos, en ausencia aminoé&cidos, y poca cantidad de esteroides

triterpenos, Glicdsidos y Alcaloides.

Se logré evaluar el efecto cicatrizante del extracto etandlico de Annona

muricata L. encontrandose mejor efecto con una concentracion al 100%.

En condiciones experimentales se ha demostrado que el extracto etanolico de
las hojas de Annona muricata L. (Guanabana) al ser administrado por via
topica posee efecto cicatrizante al ser aplicado sobre heridas superficiales

inducidas en Mus musculus var. albinus.
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VI. RECOMENDACIONES.

Los resultados obtenidos en el presente estudio, estimulan a continuar las
investigaciones sobre diversos aspectos todavia desconocidos: actividad
cicatrizante de los componentes de la Annona muricata L. (Guanabana), y un

posterior estudio histoldgico con cortes longitudinales de la piel regenerada.

Estudios de esta naturaleza permitirdn mejorar el tratamiento, estandarizarlo
con el soporte de evidencia cientifica y difundirlo; experimentando en
adaptarlos a preparados magistrales como geles, cremas o ungientos,
haciendo posible con ello ampliar la cantidad de beneficiados, con un
producto de bajo costo, sin efectos adversos, elevada efectividad y

ampliamente difundido en nuestro territorio ancashino.
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ANEXOS Y APENDICES

Anexo 01.- (valores obtenidos al evaluar el efecto cicatrizante del extracto
de las hojas de Annona muricata L. sobre heridas superficiales en Mus

musculus var. albinus.)

Cicatrizacién Annona
N° | TRATAMIENTO Tension
1 |SSF2ml/kg 50
2 | SSF2 mL/kg 46
3 | SSF2 mL/kg 38
4 | SSF2 mL/kg 52
5 | SSF2 mL/kg 40
6 |SSF2mL/kg 43
7 |Sangre de grado 5 % 111
8 |Sangre de grado5 % 107
9 |Sangre de grado 5 % 119
10 |Sangre de grado 5% 102
11 |Sangre de grado 5% 98
12 |Sangre de grado 5 % 130
13 | Cicatricure Gel 75
14 | Cicatricure Gel 75
15 | Cicatricure Gel 73
16 | Cicatricure Gel 84
17 | Cicatricure Gel 76
18 | Cicatricure Gel 68
19 |Annona 10 % 71
20 |Annona 10 % 61
21 |Annona 10 % 74
22 | Annona 10 % 78
23 | Annona 10 % 81
24 | Annona 10 % 77
25 | Annona 50 % 81
26 | Annona 50 % 85
27 | Annona 50 % 73
28 | Annona 50 % 95




29 |Annona 50 % 78
30 |Annona 50 % 89
31 |Annona 100 % 95
32 | Annona 100 % 105
33 | Annona 100 % 99
34 | Annona 100 % 84
35 | Annona 100 % 91
36 |Annona 100 % 83

Anexo 02.- Estadistica descriptiva de los datos obtenidos al evaluar el efecto

cicatrizante del extracto de las hojas de Annona muricata L. sobre heridas

superficiales en Mus musculus var. albinus.

Estadistica descriptiva

Estadlistica descriptiva

SSF2  Sangre de Cicatricur

Annona Annona50 Annona 100

mL/kg  grado5% e Gel 10% % %
Media 44.8333333 111.166667 75.166667 73.666667 83.5 92.8333333
Error tipico 2.2570876 4.79872668 2.1200105 2.8944391 3.22231801 3.50634346
Mediana 44.5 109 75 75.5 83 93
Moda #N/A #N/A 75  #N/A #N/A #N/A

Desviacion estandar
Varianza de la muestra

Curtosis

Coeficiente de asimetria
Rango

Minimo

Méximo

Suma

Cuenta

Mayor (1)

Menor(1)

Nivel de confianza(95.0%)

5.52871293 11.7544318
30.5666667 138.166667

-1.6874641 -0.1267695
0.1232783 0.74545197

14 32
38 98
52 130
269 667
6 6
52 130
38 98

5.80202839 12.3355196

5.1929439 7.0898989 7.8930349 8.58875233
26.966667 50.266667 62.3 73.7666667

2.171568 1.8287084 -0.5654048 -1.25491259
0.6674456 -1.295039 0.21413926 0.18914175

16 20 22 22
68 61 73 &3
84 81 95 105
451 442 501 557
6 6 6 6
84 81 95 105
68 61 73 &3

5.4496604 7.4403926 8.28323214  9.0133428
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Anexo 03.- Andlisis de varianza ANOVA de los datos obtenidos al evaluar
el efecto cicatrizante del extracto de las hojas de Annona muricata L. sobre

heridas superficiales en Mus musculus var. albinus.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 2 mL/kg 6 269 44.8333333 30.5666667
Sangre de grado 5 % 6 667 111.166667 138.166667
Cicatricure Gel 6 451 75.1666667 26.9666667
Annona 10 % 6 442 73.6666667 50.2666667
Annona 50 % 6 501 83.5 62.3
Annona 100 % 6 557 92.8333333 73.7666667
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Promedio
las Sumade  Gradosde delos Probabilida Valor critico
variaciones cuadrados = libertad  cuadrados F d para F
Entre grupos 14689.4722 5 2937.89444 46.1409127 3.41E-13 2.53355455
Dentrode lo 1910.16667 30 63.6722222
Total 16599.6389 35

Anexo 04.- Constancia N° 02-2013-2013-HUT. (Determinacion taxonémica

de un (01) espécimen vegetal: Annona muricata L.

Anexo 05.- Fotografias de proceso de recoleccidn, seleccién, obtencién del
extracto de las hojas de Annona muricata L. sobre heridas superficiales en

Mus musculus var. albinus.
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1.- Recoleccidn.

2.- Seleccion.

3.- Secado.
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4 .- Filtracion. 5.- Maceracion.
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6.- Secado.
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8.- Depilacion.
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8.-Pesado. 9.- Marcado
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10.-Corte.

11. Tratamiento.
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12. Sedacién. 13.- Tension.
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