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RESUMEN

El uso de las plantas medicinales como una aleternativa para tratar dolencias y/o
enfermedades, estd tomando gran importancia para la creacion e investigacion de
nuevas formulaciones a base de ellas en la industria cosmética por su bajo costo
y por ser una nueva alternativa natural. Objetivo: Determinar la actividad
cicatrizante y toxicidad dérmica del extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus
tuberosus Caldas “olluco” en animales de experimentacion. Métodos: La especie
vegetal, fue recolectada en la comunidad de Panao, distrito de Pachitea,
departamento de Huanuco, Peru. Se realizo una extraccion etandlica del tubérculo
del Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.Para el analisis fitoquimico se hizo la prueba
de solubilidad y analisis cualitativo. La actividad cicatrizante, se realizdé con la
técnica de Vaisberg y Col, donde se prepar6 tres cremas a base de la especie
vegetal, a concentraciones 0.5, 5 y 10%, éstas fueron comparados con dos
grupos estandares, crema al 1% de Croton Lechleri “Sangre de Drago” elaborada
naturalmente, y células madre vegetales de cebolla (Emolan), asi como un grupo
control “Vaselina”. La toxicidad dérmica, se determind con la técnica de Contero
R, Dehesa M, donde se administrO una dosis Unica, por via oral y dérmica, de
5000mg/kg del extracto en ratas. Resultados: Mediante el analisis fitoquimico se
determindé que es soluble en agua destilada y presenta metabolitos primarios
como azlcares reductores, aminoacidos y, metabolitos secundarios como:
flavonoides, taninos, compuestos fendlicos y vitamina C.con respecto a la
actividad cicatrizante demostramos que la crema a concentracion de 10% obtuvo
mayor eficacia de cicatrizacién (86%) a comparacion de los otros grupos; y en la
evaluacion toxicolégica, ninguna rata de la cepa Holtzman presentd toxicidad
dérmica. Conclusién: Se determind que el extracto etandlico de los tubérculos de
Ullucus tuberosus Caldas “olluco” si presenta actividad cicatrizante en ratones y

no posee toxicidad dérmica via tépica en ratas.

Palabras clave: Ullucus tuberosus Caldas “olluco”; extracto etandlico,

cicatrizacion; toxicidad dérmica.



SUMMARY

The use of medicinal plants as an alternative to treat ailments and / or diseases, is
taking great importance for the creation and research of new formulations based
on them in the cosmetic industry for its low cost and for being a new natural
alternative. Objective: To determine the healing activity and dermal toxicity of the
ethanolic extract of the tubers of Ullucus tuberosus Caldas "olluco" in experimental
animals. Methods: The plant species was collected in the community of Panao,
district of Pachitea, department of Huanuco, Peru. An ethanolic extraction of the
tuber of the Ullucus tuberosus Caldas "olluco" was carried out. For the
phytochemical analysis, the solubility test and qualitative analysis were carried out.
The healing activity was carried out with the technique of Vaisberg and Col, where
three creams were prepared based on the vegetable species, at concentrations of
0.5, 5 and 10%, these were compared with a control group, cream 1% Croton
Lechleri "Drago blood" made naturally, Vaseline and vegetable onion stem cells
(Emolan) The dermal toxicity was determined with the Conteo et al technique,
where a single dose, orally and dermally, was administered of 5000mg / kg of the
extract in rats. Results: Through the phytochemical analysis it was determined
that it is soluble in distilled water and presents primary metabolites such as
reducing sugars, amino acids and secondary metabolites such as: flavonoids,
tannins, phenolic compounds and vitamin C. With respect to the healing activity
we show that the cream 10% concentration obtained greater healing efficacy
(86%) compared to the other groups; and in the toxicological evaluation, no rat of
the Holtzman strain presented dermal toxicity. Conclusion: It was determined that
the ethanol extract of the tubers of Ullucus tuberosus Caldas "olluco" if it presents

cicatrizant activity in mice and does not have topical dermal toxicity in rats.

Keywords: Ullucus tuberosus Caldas "olluco"; Ethanolic extract, healing; dermal

toxicity.



ABREVIATURAS

AICI3 Tricloruro de aluminio
FeCls Tricloruro férrico
Ext — EtOH Extracto etandlico
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.  INTRODUCCION

El Perl posee una experiencia milenaria en el uso de plantas medicinales
empleando raices, tallos, hojas, cortezas frutos o semillas con fines
medicamentosos. Este uso no esta basado en la supersticion ni en el azar, muchas
plantas contienen p.a Utiles en la elaboracion de productos farmacéuticos o
cosmeéticas. La presente tesis es un aporte al estudio fitoquimico y farmacolégico
de Ullucus tuberosus caldas “olluco” se observé que la poblacion de Panao usa
este tubérculo y le atribuye el efecto terapéutico de accion cicatrizante para todo
tipo de traumatismo en los tejidos blandos mediante la aplicacién de emplastos del
tubérculo en la zona afectada. El olluco es una planta herbaria originaria de
América del sur se le conoce con nombres de olluco, melloco, ruba y presenta un
rango de adaptacion altitudinal de 1000-4000msnm. La importancia de la presente
tesis radica en brindar un aporte de esta especie vegetal Ullucus tuberosus caldas
“olluco” a lo que se atribuyen tradicionalmente muchas propiedades medicinales
gue aun no han sido estudiadas por ese motivo se plante6 el estudio de la
comprobacién del efecto cicatrizante y determinar si presenta toxicidad dérmica en

animales de experimentacion.
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Pera se realizaron estudios para evaluar el efecto cicatrizante de plantas
medicinales utilizando el método tensiométrico y corroborandolo con estudios
histolégicos, en la busqueda de informacion se encontr6 estudios sobre el uso
de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”, que posee
propiedades cicatrizantes debido a compuestos quimicos con acciones
farmacologicas y en su uso constante puede mejorar las lesiones en la piel

ocasionadas por el acné*

Como un aporte al estudio farmacologico en la salud decidimos poner énfasis
en investigar dicha actividad y aportar conocimiento a la ciencia e industria
farmacéutica, creando una posible nueva alternativa que ayude de forma

eficiente y rapida la cicatrizacion.
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1.2.

1.3.

1.4.

FORMULACION DEL PROBLEMA
(El extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas
“olluco”, presentara actividad cicatrizante y toxicidad dérmica en animales de

experimentacién?

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.3.1. Objetivo General
Evaluar la actividad cicatrizante y toxicidad dérmica del extracto
etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco” en
animales de experimentacion.
1.3.2. Objetivos Especificos:
e Realizar el andlisis cualitativo del extracto etanolico de los
tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas. “olluco”
e Comprobar la actividad cicatrizante de la crema dérmica a base del
extracto etanolico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas
“olluco” en ratones.
e Determinar la toxicidad dérmica del extracto etandlico de los
tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco” en ratas.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las plantas medicinales han sido de gran utilidad en la practica médica
durante miles de afios como principal recurso de los sistemas médicos
tradicionales haciendo una gran contribucién al mantenimiento de la salud
humana, actualmente los paises en desarrollo se basan en las plantas
medicinales para satisfacer sus necesidades de salud®’. La presente
investigacion busca incentivar y valorar el uso de las plantas. Considerando
los estudios quimicos y farmacoldgicos realizados, se encuentra evidencia
de su accion cicatrizante por lo que es conveniente la aplicacion bajo una
forma farmacéutica adecuada de uso topico en humanos y con ello el

estudio de toxicidad para verificar o corroborar la toxicidad de la misma.
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1.5.

1.6.

2.1

Actualmente existen productos cosméticos con dicha propiedad, sin
embargo, son pocos los productos cosmeéticos que son a base de especies
vegetales que favorezcan la cicatrizacion, por ende se busca impulsar el uso
de tratamientos naturales y asi usar una nueva alternativa terapéutica y
cosmética efectiva sin efectos colaterales en la salud ya que en el Pert no
existe un plan estratégico que orienta la investigacion y utilizaciéon en forma

sistémica

HIPOTESIS
El extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”

presenta actividad cicatrizante en ratones y toxicidad dérmica en ratas.

VARIABLES
1.6.1. Variable Dependiente: Actividad cicatrizante y Toxicidad dérmica.
1.6.2. Variable Independiente: Extracto etandlico de los tubérculos de

Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.

Il. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES DEL ESTUDIO

2.1.1. Antecedentes Internacionales

Guano E, et al (2015)*, Realiz6 el estudio de “Evaluacién de la
actividad cicatrizante del extracto de las hojas de tomate (Solanum
lycopersicum L) en lesion, inducida en ratones (Mus musculus)”.
Objetivo: Evaluar la actividad cicatrizante del extracto de las hojas de
tomate (Solanum lycopersicum) en lesiones inducidas en ratones
(Mus musculus). Metodologia: Experimental. Para el efecto se utilizd
el extracto del vegetal y 24 ratones, asignados en 6 grupos
experimentales que son: Grupo B (sin tratamiento), dos grupos control
positivo (C y D) tratados con una crema a base (Acetato de
Prednisolona 0,5g y Sulfato de Neomicina 0,5g) y Alcohol al 40%

respectivamente y tres grupos experimentales (X, Y, y Z) los cuales
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recibieron extracto de las hojas del vegetal a concentraciones de
25%, 50% y 75%. En la cuantificacion de metabolitos secundarios se
muestra el contenido de flavonoides totales equivalentes a
Quercetina; de 0,799 mg/g materia seca en el extracto hidroalcohdlico
El tratamiento se aplicd por via topica cada 12 h durante 15 dias, se
midié el tiempo de cicatrizacion y longitud de la herida hasta el
desprendimiento de la costra. Resultados: Se analizaron
estadisticamente mediante el test Anova y Tukey, con un intervalo de
confianza del 95% se mostro la efectividad del tratamiento aplicado.
Conclusiones: Se comprobd que el extracto al 75% aplicado por via
topica en las lesiones inducidas ofrece resultados mas eficaces y no

presenta reacciones adversas a nivel cutaneo.

Escudero J, et al (2013)°, “Comprobacién del efecto cicatrizante de
una crema a base de romero (Rosmarinusofficinalis), matico
(Piperaduncum) y cola de caballo (Equisetum arvense) en heridas
inducidas en ratones (Mus musculus)”. Objetivo: Comprobar el efecto
cicatrizante de una crema a base de romero (rosmarinusofficinalis),
matico (piperaduncum) y cola de caballo (equisetum arvense) en
heridas inducidas en ratones (mus musculus). Metodologia:
Experimental. La actividad cicatrizante se evalu6 a través de la
induccién de una herida en la regién escapular de 15 ratones
previamente rasurados, de 2 cm de largo por 2 mm de profundidad
realizados con bisturi, para la posterior aplicacion de 5 tratamientos
siendo estos: Control (+) = Tratados con Crema Procicar, Control (-) =
blancos, Grupos A proporcién de 50:30:20 Grupo B proporcion
30:50:20, Grupo C proporcion de 20:30:50 (Dosificaciones) = Tratados
con la crema de extractos fluidos de Romero, Matico y Cola de
Caballo, administrados en via tdpica por 2 aplicaciones al dia durante
15 dias. Resultados: Fueron sometidos a un analisis estadistico, para
lo cual se aplico los test ANOVA, T-student, intervalo de confianza del
95%, obteniendo una efectividad 67.7% en Grupo C y de un 42%

Grupo Ay B. Conclusion: Se comprob6 que la crema Grupo C posee

18



2.1.2.

actividad cicatrizante efectiva en un lapso de 10 dias debido a la
presencia de flavonoides en las tres plantas y taninos en la cola de

caballo que al combinarse mejoran la actividad.

Antecedentes Nacionales

Chavez J, Ledn A, et al (2014)° Realiz6 el estudio fitoquimico y
comprobacion del efecto cicatrizante de Ullucus tuberosus Caldas
“olluco” en ratones. Objetivo: Identificar los componentes quimicos y
Determinar el efecto cicatrizante del extracto hidroalcohodlico de
Ullucus tuberosus Caldas “olluco” en ratones. Metodologia:
Experimental. Se usaron 32 ratones, se empledé el método de
Vaisberg y Col. Se depil6 en la mitad del tercio superior del lomo de
los ratones albinos hembra, cepa / Balbin C53 / CNPB, se agruparon
aleatoriamente en 4 grupos de 8 cada uno. 1. Grupo control, 2. Grupo
patréon: Cicatrin crema, 3. Grupo Ext-OH del tubérculo olluco y 4.
Grupo piel intacta. Al grupo 2 y 3 se realizo el tratamiento por via
topica cada 12 horas por 7 dias se sacrifica al ratbn y se procede a
evaluar la actividad cicatrizante usando un dinamoémetro adaptado.
Para el estudio fitoquimico se us6 2 kg de olluco y se macero por 7
dias, se filtr6 y se concentré en el retrovapor, se lleva a la estufa a
40°C. Para la identificacion de aminoacidos, se solubilizo con metanol
20mg de extracto seco de olluco y se realizd el andlisis cualitativo,
luego se realizd la cromatografia en capa fina, el extracto de Ullucus
tuberosus Caldas “Olluco” fue comparado con estandares de
aminoacidos Q.P. Resultados: Se observé que el extracto tiene
efecto cicatrizante en el lomo de ratones cepa / Balbin / C53. Con el
analisis fitoquimico se comprobé la presencia grupo amino libre que
indica la presencia de aminoacidos Conclusiones: Se comprobd la
actividad cicatrizante del Ullucus tuberosus Caldas “olluco” en
animales de experimentacion (ratones hembras) cepa / Balbin C53 /
CNPB, mediante el analisis fitoquimico y métodos cromatograficos se

evidencio la presencia de metabolitos primarios aminoacidos
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Gallardo J, Barboza L, et al (2015)’, Efecto cicatrizante del gel
elaborado del latex de Croton lechleri "Sangre de Drago". Objetivo:
Determinar el efecto cicatrizante del gel elaborado del latex de Croton
lechleri "Sangre de Drago" a diferentes concentraciones (0,5%, 1% y
2%). Metodologia: Experimental. Se usaron 15 ratones, se empleo el
método de test de cicatrizacidon. Se depild6 en la mitad del tercio
superior del lomo de los ratones albinos para realizar las incisiones de
1 cm de longitud y aplicar los respectivos geles (0,5%, 1% y 2%),
comparandolos con un control negativo y otro positivo (cicatricure®)
por 7 dias y Al octavo dia del procedimiento, los ratones fueron
sacrificados por sobredosis de pentobarbital sédico por via
intraperitoneal, se midi6é la fuerza de tension con un dinamoémetro
para determinar la cicatrizacion. Resultados: Se aplicaron pruebas
estadisticas: ANOVA OneWay y Prueba de Tukey. Obteniéndose un
mayor efecto cicatrizante con el gel al 2% de latex de Croton
lechleri "Sangre de Drago”. Conclusiones: Se determind que el gel
elaborado al 2% de latex de Croton lechleri "Sangre de Drago”

presento un mayor efecto cicatrizante.

Ramos N, et al (2012)%, Composicion quimica, actividad antioxidante
in vitro y evaluacion cicatrizante in vivo del extracto metandlico de
corteza de brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”. Objetivo:
Analizar la composicion quimica del extracto metandlico de la corteza
de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” y determinar su
actividad antioxidante in vitro y cicatrizante in vivo. Metodologia: El
extracto metandlico se obtuvo por maceracion de un kilogramo de
corteza con metanol; realizdndose, sobre éste, reacciones quimicas
preliminares para la caracterizacion de sus constituyentes quimicos
por marcha fitoquimica y posterior identificacion y elucidacion por
analisis cualitativo de Cromatografia de Gases / Espectrometria de
Masas (CG/EM); detectdndose la presencia de alcaloides de nucleo
inddlico: Ibogamina, estrictamina, secoaspidodasycarpina,
pseudokopsinina, voacangina, hidroxyindolenina, ibogaina, voaluteina,

voacangina, vincoridina y akuammidina. La determinaciéon de la
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actividad antioxidante in vitro del extracto metandlico se realizé por el
método de captacion del radical 2,2-difenilpicrilhidrazil (DPPH), no
demostrando capacidad antioxidante. La investigacion farmacoldgica
para evaluar la actividad cicatrizante se hizo a través del disefio de
pomadas en concentraciones de 1, 2, y 3 g % del extracto,
vehiculizadas en una pomada a base de manteca de cerdo. Se
trabajé con un grupo control y un grupo intervencion, teniendo como
patrén cicatrizante el unglento comercial Clorelace®. Se emplearon
36 ratones albinos adultos machos de la especie Mus musculus, cepa
Balb C53 de peso promedio 35 gramos, separados en seis grupos de
seis ratones cada uno. Resultados: Practicadas las incisiones en el
tercio anterior dorsal del lomo, la cicatrizacién se evalud utilizando el
método tensiométrico de Howes et al, encontrdndose una resistencia
de tensioén media de 137 mL de agua y una eficacia de cicatrizacion
de 59,4 % con la pomada al 3 % del extracto, ademas de mejor
evolucion histolégica en el proceso de cicatrizacion. La efectividad del
patron farmacolégico Clorelace®, muestra alta significancia
estadistica en comparacion con las otras concentraciones.
Conclusiones: Se concluye que este desempeiio es debido a los
componentes quimicos de naturaleza alcaloide inddlica del extracto
metandlico. -- Palabras clave: Brunfelsia grandiflora D. Don, “chiric
sanango”, antioxidante, cicatrizante, alcaloide inddlico, tensiomeétrico,

histopatologico.

2.2. ESPECIE EN ESTUDIO

2.2.1. ESTUDIO BOTANICO DEL Ullucus tuberosus Caldas “olluco”

2.2.2. Descripcion botanica de la especie Ullucus
Ullucus tuberosus es la Unica especie del género monotipico Ullucus,
perteneciente a la familia Basellaceae. Es una planta herbacea
originaria de la regién andina de Sudamérica. Se le conoce con los
nombres de olluco (del quechua ulluku), desde los andes de
Venezuela hasta el noreste argentino y noreste Chileno, los

tubérculos fueron encontrados en la costa del Perd, con 4 251 afos
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de antigledad, lejos de las éareas de produccién. Su regién de
produccion es Perd’®.
2.2.3. Descripcion de la familia Basellaceae

La familia Basellaceae son plantas herbaceas perennes, algo
suculentas, rastreras 0 muchas veces trepadoras; porciones
subterraneas a menudo engrosadas en forma de tubérculos, a veces
también se encuentran tubérculos a ras del suelo o en las axilas de
las hojas inferiores. Habitan desde el nivel del mar hasta alturas de
4500 m.

Esta compuesta por hojas simples, por lo comun alternas, enteras,
sésiles o0 pecioladas, con frecuencia cordiformes. Inflorescencias en
forma de espigas, racimos, fasciculos o paniculas; flores por lo comun
pequefias, casmogamas, actinomorfas, hermafroditas o en ocasiones
funcionalmente unisexuales, sésiles o pediceladas, provistas de una
bractea subulada o linear en la base del pedicelo y de dos bractéolas
anchas en el apice del mismo, decusadas con respecto a los sépalos;
sépalos 2, por lo coman connados y carinados en la base; pétalos 5,
imbricados; estambres 5, opuestos a los pétalos y unidos a sus bases,
filamentos libres o algo unidos en la base, anteras bitecas,
dehiscentes longitudinalmente; anillo nectarifero a veces presente;
ovario supero, unilocular, tricarpelar, con un solo 6vulo campilétropo
de placentacion basal, estilo 1 0 a veces 3, por lo comun estigmas 3.
Fruto en forma de utriculo, generalmente globoso u ovoide, encerrado

en las envolturas florales apergaminados™®.

Figura 1. Hojas, Flores y Frutos de la especie vegetal de Ullucus tuberosus

Caldas “olluco™.
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Figura 2. Diferentes formas de tubérculo en Ullucus tuberosus Caldas “olluco™*.
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Figura 3. Taxonomia Basellaceae, Ullucus tuberosus Caldas ..

2.2.4. Taxonomia
La identificacion de la familia botanica se realizo en el Museo de Historia
Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, la muestra fue
identificada el 28 de enero del 2016 como Ullucus tuberosus Caldas,
determinado por el Mg. Hamilton Beltran Santiago, segun el sistema de

clasificacién de croquist.
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Division: Magnoliophyta;

Clase: Magnoliopsida

Sub clase: Caryophyllidae
Orden: Caryophyllidaes

Familia: Basellaceae

Género: Ullucus.

2.2.5. Composicion Quimica del Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.

El olluco, es un tubérculo que se consigue en los paises andinos. Se cultiva

en las altas montafias, alturas elevadas sobre el nivel del Mar, los

componentes puede variar de acuerdos a las condiciones ambientales. En

el caso particular del olluco, provee de alto contenido en proteinas, fibra,

calcio, fosforo, vitaminas B y C*.

Tabla 1. Contenido de principios activos fundamentales en Ullucus

tuberosus Caldas “olluco” en 100 g de muestra™*.

CONTENIDO
COMPUESTO APROXIMADO
Energia kcal 62
Energia kJ 259
Agua (9) 83,7
Proteinas (g) 1,1
Grasa Total (g) 14,3
Carbohidratos disponibles (g) 14,3
Fibra cruda (g) 0,8
Fibra dietaria (g) -
Cenizas (9) 0,8
Calcio (mg) 3
Fosforo (mg) 28
Zinc (mg) -
Hierro (mg) 1,1
Tiamina (mg) 0,05
Rivoflamina (mg) 0,03
Niacina (mg) 0,2
Vitamina C 11,5

24



Tabla 2. Contenido de aminoacidos en 100g de Ullucus tuberosus Caldas
” 12

“olluco” ™.
CONTENIDO DE PATRON DE PROTEINAS

AMINOACIDOS PROTEINAS (mg/e) FAO/OMS % DEL PATRON
ISOLEUCINA 41 52 79
LEUCINA 49 70 70
LISINA 48 55 87
METIONINA 31 35 89
FENILALANINA 60 60 100
TREONINA 27 40 68
TRIPTOFANO 9 10 90
VALINA 35 50 70

A.Leucina

La leucina interactia con los aminoacidos isoleucina y valina para
promover la cicatrizacion del tejido muscular, la piel y los huesos y se
recomienda para quienes se recuperan de la cirugia. Este aminoacido
reduce los niveles de azucar en la sangre y ayuda a aumentar la

produccién de la hormona del crecimiento™?.
B. Fenilalanina

Aminoacidos utilizados por el cerebro para producir la noradrenalina, una
sustancia quimica que transmite sefales entre las células nerviosas en el
cerebro, promueve el estado de alerta y la vitalidad. La Fenilalanina eleva
el estado de animo, disminuye el dolor, ayuda a la memoria y el
aprendizaje, que se utiliza para tratar la artritis, depresion, calambres
menstruales, las jaquecas, la obesidad, la enfermedad de Parkinson y la

esquizofrenia®®.
C.lIsoleucina

La Isoleucina es necesaria para la formacion de hemoglobina, estabiliza y
regula el azucar en la sangre y los niveles de energia. Este aminoacido es
valioso para los deportistas porgue ayuda a la curacion y la reparacion del

tejido muscular, piel y huesos. La cantidad de este aminoacido se ha visto
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gue es insuficiente en personas que sufren de ciertos trastornos mentales y

fisicos?.
.Lisina

Funciones de este aminoacido son garantizar la absorcion adecuada de
calcio y mantiene un equilibrio adecuado de nitrégeno en los adultos.
Ademas, la lisina ayuda a formar colageno que constituye el cartilago y
tejido conectivo. La Lisina también ayuda a la produccion de anticuerpos
gue tienen la capacidad para luchar contra el herpes labial y los brotes de

herpes y reduce los niveles elevados de triglicéridos en suero®?.
. Metionina

La Metionina es un antioxidante de gran alcance y una buena fuente de
azufre, lo que evita trastornos del cabello, piel y ufas, ayuda a la
descomposicion de las grasas, ayudando asi a prevenir la acumulacion de
grasa en el higado y las arterias, que pueden obstruir el flujo sanguineo a
el cerebro, el corazén y los rifiones, ayuda a desintoxicar los agentes
nocivos como el plomo y otros metales pesados, ayuda a disminuir la
debilidad muscular, previene el cabello quebradizo, protege contra los
efectos de las radiaciones, es beneficioso para las mujeres que toman
anticonceptivos orales, ya que promueve la excrecion de los estrogenos,
reduce el nivel de histamina en el cuerpo que puede causar que el cerebro
transmita mensajes equivocados, por lo que es util a las personas que

sufren de esquizofrenia®.
. Treonina

La treonina es un aminoacido cuyas funciones son ayudar a mantener la
cantidad adecuada de proteinas en el cuerpo, es importante para la
formacion de coldgeno, elastina y esmalte de los dientes y ayuda a la
funcion lipotropica del higado cuando se combina con acido aspartico y la
metionina, previene la acumulacion de grasa en el higado, su metabolismo

y ayuda a su asimilacion'?.

26



G.Triptéfano

Este aminoacido es un relajante natural, ayuda a aliviar el insomnio
induciendo el suefio normal, reduce la ansiedad y la depresion y estabiliza
el estado de animo, ayuda en el tratamiento de la migrafa, ayuda a que el
sistema inmunoldgico funcione correctamente. El Triptéfano ayuda en el
control de peso mediante la reduccion de apetito, aumenta la liberacién de
hormonas de crecimiento y ayuda a controlar la hiperactividad en los

nifios*?.
H.Valina

La Valina es necesaria para el metabolismo muscular y la coordinacion, la
reparacion de tejidos, y para el mantenimiento del equilibrio adecuado de
nitrégeno en el cuerpo, que se utiliza como fuente de energia por el tejido
muscular. Este aminoécido es util en el tratamiento de enfermedades del
higado y la vesicula biliar, promueve el vigor mental y las emociones

tranquilas*?.
I. Flavonoides

Los flavonoides contienen en su estructura quimica un namero variable de
grupos hidroxilo fendlicos y excelentes propiedades de quelacion del hierro
y otros metales de transicién. Los flavonoides son compuestos fendlicos
constituyentes de la parte no energética de la dieta humana. Se encuentran
en vegetales, semillas, frutas y en bebidas como vino y cerveza. Se han
identificado més de 5,000 flavonoides diferentes. En un principio, fueron
consideradas sustancias sin accion beneficiosa para la salud humana, pero
mas tarde se demostraron multiples efectos positivos debido a su accién
antioxidante y eliminadora de radicales libres. Aunque diversos estudios
indican que algunos flavonoides poseen acciones pro oxidantes, éstas se
producen solo a dosis altas, constatandose en la mayor parte de las
investigaciones la existencia de efectos antiinflamatorios, antivirales o
antialérgicos, y su papel protector frente a enfermedades cardiovasculares,
cancer y diversas patologias y problema de cicatrizacion en la piel, por ello,

desempeiian un papel esencial en la proteccion frente a los fendmenos de
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2.2.6.

dafio oxidativo, y tienen efectos terapéuticos en un elevado nimero de
patologias, incluyendo la cardiopatia isquémica, la aterosclerosis o el
cancer de piel®™.

Sus propiedades anti-radicales libres se dirigen fundamentalmente hacia
los radicales hidroxilo y superoxido, especies altamente reactivas
implicadas en el inicio de la cadena de peroxidacion lipidica y se ha
descrito su capacidad de modificar la sintesis de eicosanoides (con
respuestas anti-prostanoide y anti-inflamatoria), de prevenir la agregacién
plaguetaria (efectos antitrombéticos) y de proteger a las lipoproteinas de
baja densidad de la oxidacion (prevencion de la placa de ateroma). La
actividad antioxidante de los flavonoides esta dada por sus propiedades
guelantes de hierro y secuestradoras de radicales libres, la inhibicion de
oxidasas y la estimulacion de otras enzimas con reconocidas propiedades

antioxidantes, como la catalasa y la superoxido dismutasa

. Vitamina C

Conocida como acido ascorbico, es un nutriente hidrosoluble que se
encuentra en ciertos alimentos. En el cuerpo, actia como antioxidante, al
ayudar a proteger las células contra los dafios causados por los radicales
libres. Los radicales libres son compuestos que se forman cuando el
cuerpo convierte los alimentos que consumimos en energia. Las personas
también estan expuestas a los radicales libres presentes en el ambiente
por el humo del cigarrillo, la contaminacion del aire y la radiacién solar
ultravioleta. Ademas, el cuerpo necesita vitamina C para producir colageno,
una proteina necesaria para la cicatrizacion de las heridas. La vitamina C
también mejora la absorcion del hierro presente en los alimentos de origen
vegetal y contribuye al buen funcionamiento del sistema inmunitario para

proteger al cuerpo contra las enfermedades™®.
Usos farmacoldgicos de la especie Ullucus tuberosus Caldas.

Ademas de las propiedades nutritivas tiene propiedades curativas, entre
ellas el poder cicatrizante, con beneficios para la piel. Esta planta forma

parte  esencial de la  alimentacion. La fuerza de Ila
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2.3.

propiedad cicatrizante del olluco, actia para aportar los siguientes

beneficios sobre la piel:

a) Acné: La pasta formada con el olluco, aplicada sobre el rostro
con acné sirve como agente cicatrizante. Usandola como tratamiento
frecuente, logra mejorar la textura de la piel, cerrando los poros y
regenerando la piel dafiada™.

b) Despigmentante: El contenido de vitamina Cen elolluco, ofrece
propiedades aclarantes, evitando y controlando la aparicion de manchas
en la piel. Impide el efecto negativo de los rayos solares, fortaleciendo la
barrera protectora natural de la piel *°.

c) Antibacteriano: Esta planta preserva la piel contra impurezas e
infecciones de diversos tipos. Protege la piel de infecciones contagiosas
como es el caso de la erisipela. Por otro lado, el aporte de vitaminas
del Complejo B de este tubérculo, favorece la buena salud de la piel,
cabello y uias. Evitando asi mismo la aparicion de arrugas, que llevan a
una vejez prematura de la piel *°.

d) Antiinflamatorias: Contrarrestando los sintomas del Reumatismo, como
es la inflamacién de musculos y tendones. El jugo del tubérculo esta
lleno de sales minerales que ayudan a expulsar toxinas del cuerpo,

descongestionando musculos y piel *°.

LA PIEL, ESTRUCTURA Y FUNCION

La piel es la cubierta externa del cuerpo humano y uno de los érganos mas
importantes del mismo tanto por tamafio como por sus funciones. La piel
separa al organismo del medio ambiente externo y, al mismo tiempo,
permite su comunicacién con él mismo. Es una envoltura completa sin
soluciones de continuidad, ya que en las regiones donde se encuentran los
orificios naturales del organismo, la piel se transforma paulatinamente en
una mucosa. La piel sana es una barrera contra agresiones mecanicas,
guimicas, toxicos, calor, frio, radiaciones ultravioleta y microorganismos

patogenos. Ademas, la piel es esencial para el mantenimiento del equilibrio
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2.3.1.

de fluidos corporales actuando como barrera ante la posible pérdida de
agua (pérdida transcutdnea de agua), el mantenimiento del equilibrio
térmico y la transmision de una gran cantidad de informacion externa que
accede al organismo por el tacto, la presion, temperatura y receptores del
dolor. Es mas, prueba de que la piel juega un papel muy importante en
nuestra funciébn de relacion es que exteriorizamos nuestro estado
emocional por la piel: Nos sonrojamos, palidecemos, nuestro pelo se eriza
y emanamos olor (feromonas). La piel es un érgano de gran tamafio, el
mayor del organismo, ya que tiene una superficie de alrededor de 2 m?
(depende de la altura y peso de la persona y un peso de 4 kg, lo que

supone aproximadamente el 6% del peso corporal total™®.

Desde afuera hacia dentro, se distinguen tres capas de tejido, cuyo origen
embriolégico es totalmente distinto, perteneciendo cada capa a una capa

embriolégica diferente:

a. La epidermis.
b. La dermis o corion.

c. Eltejido subcutaneo o también denominado hipodermis o subcultis.

EPIDERMIS

La epidermis es un epitelio plano poliestratificado y queratinizado que cubre
la totalidad de la superficie corporal. Es la capa de la piel con mayor
namero de células y con una dindmica de recambio extraordinariamente
grande. Presenta un espesor variable, con un valor medio de 0,1 mm,
pudiendo alcanzar en zonas como las plantas de los pies y las palmas de

las manos espesores de hasta1 02 mm*’.

Esta normalmente compuesta por cuatro capas diferentes que desde el

exterior hacia el interior serian:

a. Capa coOrnea (stratum corneum).

b. Capa granular (stratum granulosum).

c. Capa de células espinosas (stratum spinosum).
d. Capa basal (stratum basale).
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En aquellas zonas donde se presenta con un mayor grosor, la epidermis
tiene cinco capas al contar con la capa ldcida (stratum lucidum), la cual
esta situada entre la capa cornea y la granular. a) Las capas de células
espinosas y basales estan formadas por células vivas que continuamente
se reproducen por division mitética. Estas células ocuparan el espacio de
las células erosionadas en la capa cOrnea y se les llama conjuntamente la
capa germinativa. b) Las otras tres capas constituyen la capa cérnea y
comprenden a células muertas. En la capa granular, las células sintetizan
la queratohialina, la sustancia precursora de la queratina, la cual se
acumula en granulos en el citoplasma dando esta caracteristica la
denominacién a esta capa. La capa lucida, que se encuentra normalmente
en la parte gruesa de la piel de las palmas de las manos y plantas de los
pies, no existe en la piel delgada. Consiste entre tres y cinco filas de
células muertas, claras y planas que contienen aun actividad enziméatica. El
estrato cérneo estad formado por células aplanadas y restos de células
situadas unas sobre otras en forma de tejas y fuertemente empaquetadas,
qgue han perdido nucleo y organulos citoplasmaticos quedando compuestas
casi exclusivamente por filamentos de queratina agrupados en haces
denominados monofilamentos. Esta formado por 15 a 20 estratos celulares,
de los cuales el ultimo se va perdiendo por descamacion. Este proceso de
continuo desgaste y reemplazo renueva la totalidad de la capa epidérmica
en un periodo aproximado de 30 dias, desde que se produce la division
celular hasta que la célula cae desprendida de la superficie de la piel*®.

Se considera que la epidermis esta formada por queratinocitos, debido a la
capacidad de estas células de sintetizar queratina. Las queratinas son una
familia de proteinas estructurales insolubles en agua y con una gran
resistencia frente a cambios en el pH y a elevadas temperaturas. También
presentan una fuerte resistencia a la degradacion enzimatica. Globalmente
se subdividen en dos grupos, las queratinas duras o a (alfa) que forman
parte del pelo y ufas; y las blandas o B (beta) que son el elementos
esencial de la capa cornea. Aunque los queratinocitos constituyen el 80%

de las células epidérmicas, también se encuentran otros tipos celulares: a)
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2.3.2.

Los melanocitos, que suponen alrededor del 10% de las células
epidérmicas y que son las células encargadas de la sintesis de melanina,
pigmento que da color a la piel y proteccion frente a los rayos ultravioletas
(UV). b) Las células de Langerhans, que son células provenientes de la
médula 6sea, emigradas a la piel y que forman parte del sistema
inmunitario. Tal como hemos comentado anteriormente una de las
funciones que desarrolla la piel es la defensa inmunitaria. ¢) Las células de
Merkel, son células sensoriales, situadas en el estrato basal y contactan
con terminaciones de neuronas sensoriales para transmitir informacion de

tacto®®.
DERMIS

La dermis es la estructura de soporte de la piel y le proporciona resistencia
y elasticidad. Esta formada basicamente de tejido conectivo fibroelastico.
La matriz extracelular contiene una elevada proporcion de fibras, no muy
compactadas, de colageno (>75%), elastina y reticulina. Es un tejido
vascularizado que sirve de soporte y alimento a la epidermis. Constituye la
mayor masa de la piel y su grosor maximo es de unos 5 mm.
Histol6gicamente, se divide en dos capas, que desde el exterior al interior

son:

a. La capa papilar (stratum papillare).

b. La capa reticular (stratum reticulare).

La capa papilar recibe ese hombre por la presencia de proyecciones hacia
el interior de la epidermis, estas proyecciones se denominan papilas

dérmicas y se alternan con los procesos interpapilares de la epidermis.

En las papilas se encuentran las asas capilares (sistema circulatorio) que
proporcionan los nutrientes a la epidermis avascular. La capa papilar
también contiene numerosas terminaciones nerviosas, receptores
sensoriales y vasos linfaticos. La capa reticular es mas gruesa que la
papilar, y recibe ese nombre por el entramado o reticula de las fibras
colagenas. Esta estructura es la que proporciona elasticidad y capacidad

de adaptacién a movimientos y cambios de volumen®®.
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Estrato basal

Estratos de la piel (© GarciaGerry).

Figura 4. Estratos de la piel*®.

2.3.3. HIPODERMIS

La dermis se integra con la capa de tejido subcutaneo no teniendo un
limite definido. Esta capa estd formada de tejido conectivo laxo y muchas
de sus fibras se fijan a las de la dermis, formando franjas de anclaje,
fijando asi la piel a las estructuras subyacentes (fascia, periostio o
pericondrio). Si estas franjas de retencion estan poco desarrolladas, la
piel se mueve en su sustrato formando plegamientos. Si estan muy
desarrolladas o son muy numerosas, como es el caso de la planta de los

pies o del cuero cabelludo, la piel es casi inamovible.

El espesor de la hipodermis es muy variable dependiendo de la
localizacion, el peso corporal, el sexo o la edad. Esta formada por tejido
adiposo (de ahi las denominaciones de grasa subcutanea o paniculo
adiposo) que forma lobulillos separados por tabiques de tejido conectivo,
continuacion del conectivo de la dermis reticular y por donde discurren
vasos y nervios. El tejido subcutaneo sirve de almacén de energia,

ademas de aislante térmico y de protector mecanico frente a golpes™.
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Stratum corneum

s fucidum

Dermis

Tnner root sheath - muscle

Outer root sheath w =

Bulb of hair ~

Papilic of hair

Seccion de piel mostrando la dermis y la epidermis; un pelo en su foliculo; el musculo y
glandulas sebdceas (© 20th U.S. edition of Gray's Anatomy of the Human Body).

Figura 5. Secciones de la piel graficamente™®.

2.4. CICATRIZACION

2.4.1.

2.4.2.

DEFINICION

La cicatrizacién es el proceso normal que se presenta en los seres
humanos para regenerar el tejido epidérmico y dérmico. Cuando un
individuo presenta una herida (ruptura de un tejido intencional o
accidental), una serie de eventos bioquimicos complejos se presenta
para reparar el tejido dafiado. Estos eventos explicaremos en pasos
separados asi: Etapa inflamatoria, etapa proliferativa, y fases de

remodelacion®®,
TIPOS DE CICATRIZACION DE LAS HERIDAS

Podemos mencionar tres categorias: el cierre primario, el cierre
secundario o0 por segunda intencién y el cierre terciario o también

llamado primario diferido.
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a) CIERRE PRIMARIO

Es aquel en el cual una herida es cerrada dentro de horas de su

produccion. Es la manera ideal de tratar una herida; sin embargo, hay

algunos factores que contraindican este cierre primario. Basicamente, la

posibilidad importante de que la herida se infecte. La infeccién depende

de varios factores entre los que se cuentan el huésped, la concentracion

bacteriana, la virulencia del germen infectante, etc'®.

Figura 6. Cierre primario en tejido Humano™®.

b) CIERRE SECUNDARIO O POR SEGUNDA INTENCION

La cicatrizacion secundaria no incluye cierre formal de la herida; la

herida cierra espontaneamente por contraccién y reepitelizacion. Como

es logico, estas heridas tardaran mas para cicatrizar y la cicatriz sera de

mayor tamafio y por tanto menos estético. Tipicamente, son las heridas

con altisima probabilidad de infeccion o en las que ya hay una infeccion

establecida (clara presencia de pus, como en los abscesos, la peritonitis,

etc.) *°.

03/13/05

04/30/05

Figura 7. Cierre por segunda intencién, en tiempo determinado®.
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c)

CIERRE TERCIARIO

También conocido como cierre primario diferido, incluye
desbridamiento inicial de la herida y curaciones por un periodo
extendido en una herida que se deja abierta y luego al tiempo cierre

formal generalmente con suturas, u otro mecanismo *°.

Epidermis

Dermis

Grasa

Figura 8. Componentes involucrados en el cierre terciario?.

2.5. FASES CICATRIZACION.

251

2.5.2.

. FASE INFLAMATORIA

En la fase inflamatoria, las bacterias y detritus son fagocitados y
removidos, y numerosos factores son liberados para causar la
migracion y division de las células que estan implicadas en la fase
proliferativa. Inicialmente, se presenta coagulacion para obtener
hemostasia (detencién o estancamiento de la hemorragia), y varios
factores son liberados para atraer las células que fagocitan el detritus
(resultado de la descomposicion de una masa solida en particulas),
las bacterias y el tejido dafiado y que ademas liberan factores que
inician la fase proliferativa .

FASE PROLIFERATIVA

Es caracterizada por angiogénesis, deposito de colageno, formacion
de tejido de granulacion, epitelizacion y contraccion de la herida. En la
angiogénesis, nuevos vasos sanguineos crecen a partir de las células

endoteliales. En la formacion de tejido de granulacion y fibroplasia, los
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fibroblastos crecen y forman una nueva matriz extracelular por
excretar colageno vy fibronectina, la cual es provisional. Alrededor de
dos o tres dias luego de que se presenta la herida, los fibroblastos
empiezan a ingresar a la herida, incluso antes de que la fase

inflamatoria haya terminado completamente %.

2.5.3. FASE DE REMODELACION
En la maduracioén y fase de remodelacion, el colageno es remodelado
y realineado a lo largo de las lineas de tension; las células que no se
requieren mas son removidas por apoptosis. La fase de maduracién
puede durar un afio o mas, dependiendo del tamafio de la herida y si
esta inicialmente fue cerrada o dejada abierta. Durante la maduracion,
el colageno tipo lll, que es prevalente durante la proliferacion, se
degrada gradualmente y a cambio se deposita colageno tipo I, que es
mas fuerte. Asi, la fuerza tensil de la herida se incrementa a un 50%
del tejido normal por los tres meses de la herida y al final alcanza una
fuerza tensil hasta un 80% del tejido normal Como la actividad se
reduce, la cicatriz entonces, pierde su apariencia eritematosa ya que

los vasos sanguineos son removidos por apoptosis 2°.

2.6. TOXICIDAD AGUDA

La toxicidad aguda se refiere al desarrollo rdpido de sintomas y efectos
después de la aplicacion de una dosis Unica relativamente alta o
comunmente se relaciona con los dafios inmediatos generados por dosis

Unicas suficientemente grandes .

2.6.1. TOXICIDAD AGUDA DERMICA
Es la determinacién de irritacion dérmica en la piel del animal de
experimentacion luego de haber sido rasurada una determinada zona,
en la cual se determina los efectos adversos mediante el grado de
inflamacion o de enrojecimiento provocado en la piel después de la

aplicacion del producto en estudio.
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PELIGRO EXPOSICION

ESTIMACION
DEL
RIESGO

!

MEDIDAS
DE
CONTROL

EVALUACION DE LA TOXICIDAD
POR ViA DERMICA

Figura 9. Esquema de toxicidad dérmica del extracto etandlico de los tubérculos

2.7.

de Ullucus tuberosus Caldas “olluco” %*

Definicion de términos

. Cicatrizacion: Es la cura de una herida a expensas del tejido conjuntivo o

por regeneracion de los propios tejidos afectados .

.Cicatriz: Es la masa de tejido conjuntivo esencialmente fibroso revestido

por la epidermis neo formada que ocupa una antigua solucién de

continuidad producida por el traumatismo %.

.Regeneracion: Es aquélla que sustituye los tejidos destruidos por otros

histologicamente semejantes. Puede ser que la regeneracibn sea
insuficiente o defectuosa, resultando asi un proceso de cicatrizacion

mixta?2,

.Queloide: Los queloides son lesiones de la piel formadas por crecimientos

exagerados del tejido cicatrizal en el sitio de una lesion cutanea que puede

ser producida porincisiones quirlrgicas, heridas traumaticas, sitios
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de vacunacion, quemaduras, varicela, acné, radiacién, piercings o  incluso
pequefias lesiones o raspaduras?.

. Antioxidante: Un antioxidante es una molécula capaz de retardar o
prevenir la oxidacién de otras moléculas®.

. Oxidacion: La oxidacion es una reaccion quimica de transferencia
de electrones de una sustancia a un agente oxidante?.

.Epitelizacion: La epitelizacion es la accion natural de curacion dérmica y
tejido epidérmico en el cual el epitelio crece sobre una herida. Este es un
tejido membranoso compuesto por una o mas capas de células que
contiene muy poca sustancia intercelular®.

.Despigmentante: Los despigmentantes o0 agentes blanqueadores-
aclaradores de la piel son productos cosméticos cuya funcion es corregir
algunas de las hiperpigmentaciones cutdneas (manchas cutaneas que
aparecen en la piel con el paso del tiempo) %.

. Antibacteriano: Sustancia cuyas propiedades son capaces de eliminar
agentes bacterianos o la inhibicion de su crecimiento o proliferacion sin
incurrir en el dafio del objeto, ambiente u organismo que las porta®.

. Patdgenos: En el ambito de la infectologia, un patégeno es un elemento
capaz de originar una enfermedad a la biologia de un huésped, ya sea
un humano, animal o planta®.

.Ultravioleta: Se denomina radiacion ultravioleta a la energia
electromagnética emitida a longitudes de onda menores que la
correspondiente a la visible por el ojo humano, pero mayor que la que
caracteriza a los rayos X, esto es, entre 100 y 360 nm?,

. Radiacion: La radiacién que se usa para tratar el cancer se llama radiacion
ionizante debido a que forma iones (particulas que poseen carga eléctrica)
en las células de los tejidos por los que pasa. Crea iones al remover los

electrones de los 4tomos y las moléculas®.
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lll. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Método

3.1.1.

3.1.2.

Tipo de Investigacion:

e Experimental

e Observacional

Poblacion o Muestra:

Muestra: Extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus
Caldas.

Poblacién: 60 Ratones albino cepa Balbin / C53 y 12 Ratas cepa

Holtzman.

3.2. Metodologiay procedimientos:

3.2.1. Ubicacién de la especie vegetal Ullucus tuberosus Caldas

“olluco”.

La especie vegetal Ullucus tuberosus Caldas “olluco”, se encuentra

ubicado en Panao distrito de Péachitea provincia del departamento de

Huénuco.

3.2.2. Preparacion del extracto etandlico para el analisis cualitativo y

estudio farmacologico.

A.

Coleccion

Se Colecté 10 kilos de la planta de Ullucus tuberosus Caldas
“olluco”, (hojas, tallo y tubérculos) en el mes de enero — 2017.

. Conservacion.

Se usaron los tubérculos que fueron envueltas en papel platino y

trasladados en un culer para su conservacion.
Desecacion

Los tubérculos fueron sometidos a desecacion en la estufa a 40°C

por 7 dias.
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D.

Molienda

Se us6 una extractora de cuchillas de aluminio, para obtener un

extracto fino y uniforme.
Preparacién del extracto etandlico

Fueron macerados en un frasco de vidrio @&mbar en 5 litros de
alcohol de 70° durante 7 dias con agitacion diaria de 30 min.
Posteriormente, se filtré y la solucion obtenida fue llevada a la estufa

a 40 °C por cinco a siete dias para su secado.

3.3. Andlisis fitoquimico del extracto etandlico de los tubérculos

de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.

3.3.1

3.3.2.

. Prueba de Solubilidad.

Se determind la prueba de solubilidad con 11 solventes: Agua
destilada, etanol, metanol, butanol, acetona, cloroformo, n -

hexano, acetato de etilo, benceno, éter etilico y éter de petréleo.

Para este proceso se procedié a limpiar y rotular los tubos de
ensayo con el nombre de cada solvente; seguidamente se
incorporé 20 mg de la muestra vegetal en el interior del tubo de
ensayo, y por ultimo se agregé 1 mL de cada solvente en cada
respectivo tubo de ensayo rotulado.

Analisis cualitativo.

Este andlisis sirve para detectar la presencia de metabolitos
primarios y secundarios en los productos naturales, basados en la
aplicacion de la muestra con solventes apropiados para pruebas de

coloracién y precipitados.

Se solubilizé el extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus

tuberosus Caldas “olluco”, en agua destilada. Seguidamente, se
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agregd 1 mL de muestra vegetal y gotas de cada reactivo en su

respectivo tubo de ensayo rotulado. Los reactivos usados se

muestra en la siguiente tabla 3.

Tabla 3. Anélisis cualitativo del extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus

tuberosus Caldas “olluco”.

REACTIVOS METABOLITOS

AICl3 Flavonoides
Shinoda Flavonoides

FeCls Compuestos fendlicos

Gelatina — NaOH 1% Taninos

Dragendorff Alcaloides
Mayer Alcaloides
Popoff Alcaloides
Wagner Alcaloides
Sonnenschein Alcaloides

Fehling Ay B

Azlcares reductores

Ninhidrina 1%

Grupo amino libre

Liebermann — Burchard

Triterpenos y Esteroides

Salkowski

Esteroides

Molish

Carbohidratos

3.4. Estudio farmacologico

3.4.1. Preparacion de la crema

Se usé el método tensiométrico Modelo de Vaisberg y Col**, el

equipo fue un dinamoémetro que tiene por fundamento en la adicién

de la fuerza de tension para abrir una herida de 1cm de longitud en

el lomo de raton. Para el estudio se usaron 56 ratones entre machos

y hembras en proporciones iguales de cepa / Balbin / C53 / CNPB

de 20-30 g de peso corporal y fueron aclimatadas por siete dias en
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el bioterio de la Universidad Norbert Wiener. Después de unos dias,
se le depilé el dorso de cada ratdbn con crema depilatoria piel
sensible Depilé®.

Luego, se prepararon cremas base — Lannete anidnico, que tiene
como caracteristica de ser una crema base de alta viscosidad,
emoliencia y evanescencia similar a la crema base Lanette clasica y
con ventajas fundamentales como: es compatible frente a
electrolitos, tiene mayor extensibilidad, tiene mejor tolerancia
cutdnea. Apta incluso para pieles sensibles, posee buen poder de
penetracidon de principios activos en la piel y es ideal para la

incorporacién de méas de 15 % de extractos vegetales o Tinturas®*.

Tabla 4. Componentes y porcentajes de la preparacion de la crema a base del

extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas

“olluco”.
FASE INGREDIENTES CANTIDAD EN %

A Cera lanette n 20 %
Vaselina liquida 57 %
Butil hidroxitolueno (bht) 0,057 %
Nipazol 0,057 %

B Edta 0,1%
Nipagin 0,2 %
Glicerina 3,43 %
Agua destilda csp 100 %

C Mebisulfito de sodio 0,08 %
Agua destilda 0,5%

Formulario Medico-Farmaceutico de Fitoterapia®.

Se calentaron los componentes de la fase A 70-80 °C. Por otro lado, se
calentaron los componentes de la fase B a 70-80 °C; se verti6 la fase B sobre la
fase A y se homogenizé vigorosamente en los primeros minutos; despueés, se
mantuvo en agitacion moderada y constante hasta el total enfriamiento.

Seguidamente, se adiciono la fase C y se homogeniz6 hasta su total uniformidad.
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Luego, se afiadio el extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus
Caldas “olluco”, a diferentes concentraciones: 0,5%, 5%, y 10%, y fueron
comparados con otros productos cicatrizantes: Vaselina, Células madres

vegetales de cebolla y Crema al 1% de Croton Lechleri “Sangre de Drago” .

Después de 24 horas, se procedié a hacer incisiones de 2 cm de longitud en el
tercio inferior del lomo y se aplicaron los tratamientos cada 12 horas por 7 dias.
Después de los 7 dias se sacrific6 a los ratones con una sobredosis de
pentobarbital sodico (40 mg/kg) por via intraperitoneal. Posteriormente, se realizo
la medicion de los gramos necesarios para abrir cada herida cicatrizada con un
dinamometro adaptado (se us6 arena en el dinamdmetro, para generar la fuerza

de tension sobre la herida).

Se agruparon los animales de experimentacién aleatoriamente en 6 grupos de 6

ratones:

e 1° grupo: Sin tratamiento (Vaselina)

o 20 grupo: agua, PropilenGlicol /extracto de cebolla, Agua, propilenglicol,
glicerina, extracto de cebolla, phantenol,Hialuronato, carbomero, extracto
de concha de nacar, extracto de nogal, trietanolamina, extracto de sabila,
extracto de centella asiética, alantoina, ceramidas polietilenglicol, benzoato
de sodio, metilparbeno, propilparabeno, polisorbato 20, aceite esencial de
bergamota. (Emolan®)

e 3% grupo: Crema al 1% del latex de Croton Lechleri “Sangre de Drago”

e 4" grupo: Crema Ext — EtOH 0,5%

e 5 grupo: Crema Ext — EtOH 5%

e 6“ grupo: Crema Ext — EtOH 10%
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3.4.1.1.1. Determinacién de la eficacia de cicatrizacién del extracto etandlico

de los tubérculos Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.

Se calcula tomando como el 100% o como referencia los miligramos
necesarios para abrir la piel intacta usando los datos obtenidos por el
método fuerza de tensién, segun Vaisberg y Col®*, aplicando la

siguiente formula:

Eficacia de cicatrizacion= (Miligramos necesarios para abrir la cicatriz tratada) x 100

(Miligramos necesarios para abrir la piel intacta)

3.4.2. Toxicidad dérmica del extracto etandélico de los tubérculos de
Ullucus tuberosus Caldas “olluco” en el lomo de las ratas cepa

Holtzman.

Se trabaj6é en 12 ratas de cepa Holtzman, de ambos sexos, de 200 — 400g
de peso corporal; las cuales fueron agrupadas en dos grupos de cinco y un
blanco en cada grupo. Todos los animales fueron aclimatados en el bioterio
de la Universidad Norbert Wiener, a una temperatura ambiente de 22°C,

con 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad por siete dias.

Se us6 la técnica de toxicidad dérmica modificada por Contero R?®, Dehesa
M*, donde se depil6 todo el pelo del dorso, y se esperé 24 horas para su
siguiente procedimiento, para evitar irritacion en la piel, al dia siguiente, se
pesaron y se marcO un cuadrante de 4cm x 4cm en el dorso de cada rata
con plumén indeleble, ésta zona se aplic6 el extracto etandlico de
tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”. Seguidamente, se
administrd por Unica vez, el extracto diluido en agua por una dosis maxima
de 5000mg/kg, via oral y toépicamente se aplicd el extracto total en una
dosis 5000mg/kg; sobre el cuadrante del dorso del animal; se cubrié con
gasa y se sell6 con esparadrapo, para su completa penetracion. Después
de cuatro horas se retir0 la gasa y se observaron a los animales las horas
restantes. Por 14 dias fueron observados el 1* dia, 7"° dia y 14%° dia, se

pesaron las ratas para llevar a cabo los controles de sus pesos corporales.
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3.4.2.1. Analisis Histolégico

Al final del ensayo se procedio a sacrificar al material biolégico con
una sobredosis de pentobarbital sodico (40mg/kg) por via
intraperitoneal, inmediatamente, se tomaron muestras para su
procesamiento histologico; seleccionando un area de 2 cm x 2 cm.
Estos tejidos fueron sujetados cuidadosamente en planchas de
tecnopor para evitar el enrollamiento natural del tejido separando y
depositdndolo en una solucion de formaldehido amortiguado neutro
al 10% para lograr la fijacion que conserva una imagen del tejido,
como si estuviera vivo. Luego se llevaron los tejidos al Laboratorio
Central de Patologia Clinica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza
para su analisis histologico.

Figura 10. Corte de la piel extendida en tecnopor.

Analisis Estadistico

La eficacia de la cicatrizacion fue determinada mediante el programa
estadistico SPSS version 20.
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V. RESULTADOS

4.1. Prueba de Solubilidad

Tabla 5. Los solventes para la muestra Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.

SOLVENTES RESULTADO

H>0 (d) +
EtOH +
MeOH +
BuOH -
EtOAC -
CHCl; -
Hex -
Me,CO -
Bz -
Et,O -
EP -

Leyenda: (+) Soluble, (-) Insoluble

gronc
Hex
Me1co

giigg

" g ce] 7

.-L pas: ek 9 ’
' g - d “"/ :: '.- \w 1

Figura 11. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de los tubérculos de

Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.
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4.2. Andlisis Cualitativo

Tabla 6. El analisis cualitativos del extracto etandlico de los tubérculos de

Ullucus tuberosus Caldas “olluco” usando los reactivos adecuados

para su identificacion.

METABOLITOS PRIMARIOS Y

REACTIVO RESULTADO
SECUNDARIOS
AICl3 Flavonoides +
Shinoda Flavonoides -
FeCls Compuestos fenolicos +
Gelatina — NaOH . +
Taninos
1%

Dragendorff Alcaloides +
Mayer Alcaloides +
Popoff Alcaloides +

Wagner Alcaloides +
Sonnenschein Alcaloides +
Fehling Ay B Azucares reductores +
Ninhidrina 1% Grupo amino libre +
Liebermann — . . +

Triterpenos y/o Esteroides
Burchard
Salkowski Esteroides +
Molish Carbohidratos +

Leyenda: (+) Presencia, (-) Ausencia
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Figura 12. Analisis cualitativo del extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.
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4.3.

Actividad Cicatrizante

Tabla 7. Tension de apertura (g) y eficacia de la cicatrizacion en ratones cepa / Balbin / C53 / CNPB en ambos sexos.

Tensid Intervalo de
denS|on confianza para la
: € Desviacion |Error media al 95% . " Eficacia de
Tratamiento N apertura e .. Minimo [Maximo | . L
. |tipica (S) tipico cicatrizacion
promedio
(9) Limite Limite
inferior superior
Control (Vaselina) 8 47.83 8.00 2.83 41.14 54.52 40.20 60.05 25%
Células madres|g  |13g095  [11.31 4.00 129.49  [148.41 [120.63 |152.53 72%
vegetales de cebolla
o)
Crema 1% de Crotonig 14850 [6.32 2.24 14322 |153.79 [139.72 |156.33 77%
Lechleri
Crema Ext-OH 0.5% 8 88.08 3.19 1.13 85.41 90.74 82.74 92.74 46%
Crema Ext-OH 5.0% 8 98.00 5.13 1.81 93.71 102.29 88.65 106.19 51%
Crema Ext-OH 10.0% 8 164.61 6.99 2.47 158.76 170.45 152.90 171.93 86%
Total 48 114.33 41.17 5.94 102.37 126.28 40.20 171.93

50



100%

90% 86%

80% 77%

72%
70%
60%
51%

50% 46%

40%

30% 25%

20%

10%

0

X

Control (Vaselini  Células madre Crema 1% Crema Ext-OH 0.5% Crema Ext-OH 5.0%  Crema Ext-OH
vegetales de de sangre de 10.0%
cebolla grado

Tratamiento

Figura 13. Evaluacion de la actividad cicatrizante mediante test de cicatrizacion. (Método tensiométrico).

En la figura 13, nos muestra la eficacia de cicatrizacién (%), que se hall6 tomando en cuenta los gramos necesarios para abrir
piel intacta (198 g). Se observa que la crema formulada con extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas
“olluco” al 10%, produjeron una eficacia de cicatrizacién superior (86%). Seguidamente, se encuentran el grupo tratado con
crema 1% de Croton Lechleri “Sangre de Drago” (77%), Debajo de ellos se encuentran el grupo tratado con Células madres
vegetales de cebolla 72%, Crema de Ext — OH al 0.5 y 5% con 46% y 51% respectivamente. Y por ultimo el grupo control con
25%.
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(Vaselina) 0.5% 5.0% 10.0%

Figura 14. Valores promedio de la actividad cicatrizante mediante la fuerza de tensién (g) (Método Tensiométrico).

En la figura 14, se observan los valores promedios de las fuerza de tension comprobando la actividad cicatrizante
del extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”, en los diversos niveles de tratamientos,
observamos que el grupo tratado con Células madres vegetales de cebolla obtuvo un valor de 138,959, siendo el
promedio considerable a comparacion con el grupo tratado con crema formulada a base de extracto etandlico de los

los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco” al 10% ,164,61g.
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Intervalo de confianza

Media Desviacié E para la media al 95% Efi ia d
Sexo Tratamiento N Tension de esviacion =rror . . Minimo Maximo =licacia de
tipica tipico Limite Limite cicatrizacion
apertura (g) . . -
inferior superior
Control (Vaselina) | 4 44.96 7.43 3.71 33.14 56.78 40.20 55.97 23%
Células  madres
vegetales de | 4 139.43 8.77 4.39 125.47 153.38 131.07 147.22
cebolla
Crema 1% de
Croton  Lechleri | 148.30 7.65 3.83 136.12 160.47 139.72 156.33
Sangre de
Hembra »
Drago
Ocr;;:a Ext-OH |4 86.92 3.33 1.67 81.62 92.22 82.74 90.70 45%
grgor/?a EXt-OH |4 98.23 3.00 1.50 93.45 103.01 94.65 102.00 51%
fgegg/‘j Ext-OH |, 164.86 8.55 4.28 151.25 178.47 152.90 171.93 86%
Control (Vaselina) | 4 50.71 8.50 4.25 37.19 64.23 42.20 60.05 26%
Células  madres
vegetales de | 4 138.48 14.87 7.43 114.81 162.14 120.63 152.53
cebolla
Crema 1% de
Croton  Lechleri | 148.71 5.89 2.95 139.34 158.08 140.25 153.76
Macho Sangre de
Drago”
(C)rse(;;‘a Ext-OH | 89.23 3.00 1.50 84.45 94.01 85.40 92.74 46%
gg-;;ga Ext-OH |, 97.77 7.23 3.61 86.27 109.27 88.65 106.19 51%
%eg;/‘:‘ Ext-OH | 4 164.36 6.38 3.19 154.20 174,51 155.27 169.74 86%

Tabla 8. Tension de apertura (g) y eficacia de la cicatrizacién en ratones cepa / Balbin / C53 / CNPB segun sexo
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5.4. Toxicidad Dérmica

Evaluacion de los cortes histolégicos de la piel de las ratas.
Capacornea

Epidermis

Foliculo piloso

Tejido de piel — Grupo Control

Queratinocito

Dermis

Hipodermis

Figura 15. Grupo control rata hembra. La piel presenta una leve congestion del

foliculo piloso. (Aumento 400 x)

Capa cornea

Foliculo piloso

Dermis

s <4+—] Tejido de piel — Grupo Control

. Queratinocitos

Hipodermis

Figura 16. Grupo control rata macho. Presencia de una leve congestion en

el foliculo piloso. (Aumento 400 x)
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Dermis

Foliculo piloso

Hipodermis

Queratinocito

Figura 17. Rata hembra del grupo experimental a una dosis de 5000 mg/Kg via

oral y dérmica. Piel conservada (Aumento 400x)

Dermis

Foliculo piloso

Sin capa cornea

Queratinocito

Hipodermis

Figura 18. Rata macho del grupo experimental a una dosis de 500mg/Kg via

oral y dérmica. Piel conservada (aumento 400x)
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Tabla 9. Caracteristicas de los cortes histoldgicos de las ratas albinas cepa

3:

Inflamacién

4: Elevado levemente
5: Elevacion abundante

1: Congestion( lesion leve sin proceso de inflamacion)
2: Ausencia total de un tejido

Holtzman.
Grupo Grupo
Control Control Ratas hembras Ratas machos
(Hembra) | (Macho)
N° de ratas 1° 2° 3°[4°|5°|6°|7°[8°]9°|10°|11°|12°
0 0 111 (1 (2 (21121111 2 2
R Capa cornea
£
g 0 0 olo|lofo]ofo]o|o |o |o
o Epidermis
W]
Colageno 0 0 3 (3|4 |4 |4 (4|44 |4 |4
Foliculo 1 1 OO |O]JO |JO[O|O|O 0 0
" Piloso
= Musculos 0 0 OO |O]JO |JO[O|O|O 0 0
o erector del
- pelo
Tejido 0 0O |0]|]O]|JO]JO]JO|O O[O |O |O
9 graso
S 0 0 OO0 |O]JO |JO O[O |O 0 0
o §Vasos
S 8 sanguineos
'|G_T 2|y linfaticos
Inflamacion 0 0 OO |O]JO |JO O[O |O 0 0
LEYENDA:
0: Normal
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Tabla 10. Variacion en el peso corporal (g) de las ratas machos en el ensayo

de toxicidad dérmica.

PESO PROMEDIO DE RATAS
MACHOS
(DIAS)
GRUPO 1° 7° 14°
EXPERIMENTAL | 229,10 g 249,33 g 278,14 g
CONTROL 227,0 g 240,4 g 265,1 g

PESO PROMEDIO DE RATAS MACHOS

<

o0
~

300.00

250.00

200.00

LEYENDA

150.00 B EXPERIMENTAL
H CONTROL

100.00

PESO EN GRAMOS DE LAS RATAS

50.00

0.00

DIA1° DIA7° DIA 14°
DIAS

Figura 19. Variacion en el peso corporal (g) de las ratas machos en el ensayo de

toxicidad dérmica.

En la tabla 10 y figura 19, se muestra la variacion de los pesos corporales de las
ratas machos de cepa Holtzman, donde se observa el aumento de peso
relacionado entre el grupo control y el grupo experimental tratado con el extracto
etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.
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Tabla 11. Variacién en el peso corporal (g) de las ratas hembras en el ensayo de

toxicidad dérmica.

PESO PROMEDIO DE RATAS
HEMBRAS
(DIAS)
GRUPO 1° 7° 14°
EXPERIMENTAL | 205,13 g 224,56 ¢ 261.72 g
CONTROL 218,4 g 236,6 g 268,2 g

PESO PROMEDIO DE RATAS HEMBRAS

300.00

(@)
S
o0
O
~N

N
I
—
©
~

250.00

200.00

150.00

100.00

PESO EN GRAMOS DE LAS RATAS

50.00

0.00
DIA 1°

DIA 7°
DIAS

DIA 14°

LEYENDA

W EXPERIMENTAL
H CONTROL

Figura 20. Variacion en el peso corporal (g) de las ratas hembras en el ensayo

de toxicidad dérmica.

En latabla 11 y figura 20, se muestra la evolucion de los pesos corporales de las

ratas hembras de cepa Holtzman, donde se observa el aumento de peso

correlacional entre el grupo control y el grupo experimental tratado con el extracto

etanodlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.
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Tabla 12. Variacién en el peso corporal (g) de las ratas ambos sexos

ensayo de toxicidad dérmica.

PESO PROMEDIO DE RATAS DE
AMBOS SEXOS

(DIAS)
GRUPO 1° 7° 14°
EXPERIMENTAL | 215.67 g 236,64 g 263,46 g
CONTROL 225,95 ¢ 244,67 ¢ 263,65 ¢
PESO PROMEDIO DE RATAS DE AMBOS SEXOS
<
52
300.00 ~N W0
250.00
200.00
LEYENDA

150.00

100.00

PESO EN GRAMOS DE LAS RATAS

50.00

0.00

DIA 1°

DIA 7°
DIAS

DIA 14°

B EXPERIMENTAL
I CONTROL

en el

Figura 21. Variacién en el peso corporal (g) de las ratas de ambos sexos en el

ensayo de toxicidad dérmica.

En latabla 12 y figura 21, se muestra la evolucién de los pesos corporales de las

ratas machos y hembras de cepa Holtzman, donde se observa el aumento de

peso correlacional entre el grupo control y el grupo experimental tratado con el

extracto etanolico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.
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VI. DISCUSION

1. El extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”
fue soluble en solventes polares (principalmente en agua destilada,
metanol y etanol) e insoluble en acetona, acetato de etilo, benceno,
cloroformo, éter dietilico, éter de petréleo n-butanol y n-hexano, como se
muestran en la tabla 5 y en la figura 11, favoreciendo la disolucién de
metabolitos activos en solventes polares, Olga Lock de Ugaz en su obra
Investigacién fitoquimica®®. En el andlisis cualitativo destaca la presencia:
de metabolitos primarios como carbohidratos, grupo amino libre, azucares
reductores, y metabolitos secundarios como los Flavonoides, aminoacidos,
taninos, compuestos fendlicos, alcaloides, triterpenos y/o esteroides,
mediante ensayos de coloracion y precipitado como lo describe Olga Lock
de Ugaz en su obra Investigacion fitoquimica®®. La identificacion de los
metabolitos activos a través del analisis cualitativo, donde se emplearon
reactivos los cuales fueron AICl;, Shinoda, FeCls, Dragendorff, Fehling A y B
entre otros, mostradas en la tabla 6 y en la figura 12.

2. Se destaca la presencia de compuestos fendlicos, flavonoides, alcaloides,
aminoacidos y la vitamina C cuya funcion principal es la sintesis de
colageno y regeneradoras de la piel, que son afirmados por Miguel Hernan
Sandoval Vegas y col .Et al (2015)?’, Antioxidant and regenerator effects of
Solanum tuberosum ‘papa’ tocosh in experimental animals en sus estudios
cientificos, otorgando la actividad cicatrizante, regeneradora y antioxidante
mejorando contextura y elasticidad de la piel, esto debido a su gran
contenido en alcaloides y flavonoides.

3. En el estudio de toxicidad dérmica a dosis maxima de 5000mg/Kg en ratas
de cepa Holtzman del extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus
tuberosus Caldas “olluco” en ratas, no se evidencio toxicidad dérmica en
ninguna rata, asi como no presento alguna variacion de sus pesos
corporales, también se manifestd en los estudios histolégicos la presencia
abundante de colageno a través de la capa cornea de la piel (capa mas
externa de la epidermis), originando una nueva capa de piel, siendo una de

las principales caracteristicas de los mucilagos y aminoacidos componente

60



del olluco, En el presente caso, los animales no mostraron signos
perceptibles correspondientes a efectos de toxicidad aguda mostrada en la
tabla 9, figura 17 y 18.

Por otro parte, se realiz6 la comparacion de las cremas preparadas a
diferentes concentraciones, con dos grupos patrones: crema a base de
células madre vegetales de cebolla (Emolan) y crema al 1% de Croton
Lechleri “Sangre de Drago”, demostrando mayor actividad cicatrizante la
crema a base de extracto etandlico de tubérculos de Ullucus tuberosus
Caldas “olluco” al 10% con un porcentaje del 86% de eficacia; seguido, la
Croton Lechleri “Sangre de Drago” al 1%, con un 77 % de eficacia, y por
altimo el grupo con células madre vegetales (Emolan) con 72 % de eficacia
en relaciébn a la concentracién de los principios activos aminoéacidos
compuestos fdélicos, flavonoides y vitamina c, los cuales son corroborados
por el autor Miguel Hernan Sandoval Vegas y col .Et al (2015)%,
Antioxidant and regenerator effects of Solanum tuberosum ‘papa’ tocosh in
experimental animals en sus estudios cientificos, otorgando la actividad
cicatrizante, ver tabla 7 y figura 13.

Se pudo demostrar que la crema al 1 % de Croton Lechleri “Sangre de
Drago”, tuvo mayor eficacia cicatrizante que el grupo de la crema a base de
células madre vegetales de cebolla, 72 % y 61 % esto debido a la
concentracion de sus principios activos entre los cuales los alcaloides,
flavonoides, compuestos fendlicos y vitamina ¢ respectivamente, brindan la
actividad regeneradora y cicatrizante, que son corroborados con el estudio
realizado por Gallardo G, Barboza L. (2015)*®, donde compararon la
eficacia cicatrizante del gel del latex de Croton Lechleri al 0,5, 1y 2 %, con
el grupo de Cicatricure® un equivalente de la crema a base de células
madre vegetales de cebolla (Emolan®) en ratones, dando como resultados
gue la mayor eficacia de cicatrizacion obtuvo el grupo tratado con gel de
latex de Croton Lechleri “Sangre de Drago” al 2 %, ya que este pose mayor
concentracion delos principios activos flavonoides, aminoacidos y taninos

en comparacién al grupo tratado con Cicatricure®, ver tabla 7 y figural3.
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VII. CONCLUSIONES

1. Se realiz6 el analisis cualitativo, del extracto etandlico de los tubérculos de
Ullucus tuberosus Caldas “olluco”, evidencidndose metabolitos primarios:
Carbohidratos, grupo amino libre que indica la presencia de aminoacidos:
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y
valina, azUcares reductores, y los metabolitos secundarios: Flavonoides,

taninos, compuestos fendlicos, alcaloides, triterpenos y/o esteroides.

2. Se comprobo la actividad cicatrizante a base de las cremas dérmicas
preparadas con extracto etanolico de Ullucus tuberosus Caldas “olluco” en
ratones en diferentes concentraciones, donde la crema preparada al 10 %,
obtuvo una mayor eficacia (86%), produce efectos cicatrizantes
significativos superiores a la crema de células madre vegetales de cebolla
y la crema al 1% Croton lechleri “sangre de Drago”, por otro lado las
cremas preparadas a concentraciones de 0,5% y 5% producen efectos
cicatrizantes significativos 46 y 51% respectivamente, pero inferiores al

rango de eficacia descrito.

3. Se determind que el extracto etandlico de los tubérculos Ullucus tuberosus
Caldas “olluco” por via oral y tépica, no presento toxicidad dérmica en ratas
a una dosis de 5000 mg/kg, lo cual se corroboro con los cortes histologicos
visualizados a 400 x en el microscopio, de los grupos tratados en el

laboratorio de patologia del Hospital Arzobispo Loayza.
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VIIl. RECOMENDACIONES

. Se recomienda realizar estudios fitoquimicos al extracto etandlico de los
tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”, y elucidar los metabolitos

secundarios probables, encargados de la actividad cicatrizante.

Realizar estudios con otras partes de la planta, como las hojas, tallos, y

evaluar las actividades farmacoldgicas que presente.

. Se recomienda el andlisis en cromatografia de capa fina para una mejor
identificacibn de los aminoacidos para la realizacion de trabajos

posteriores.

Realizar el estudio fitoquimico de la raiz de la planta de Ullucus tuberosus

Caldas “olluco” para estudios posteriores de importancia para la salud.
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ANEXOS

ACTIVIDAD CICATRIZANTE

48 ratones cepa Balbin / C53
(24 hembras y 24, machos)

I
24 HORAS DESPUES SE
DEPILO EL LOMO DE CADA

CORTE LONGITUDINAL DE
2CM EN EL LOMO DEL RATON

APLICACION TOPICA

| Al
1° 2° 30 4° 5° 6°
GRUPO |
| CELULAS MADRES
VEGETALES DE CREMA EXT CREMA EXT
>IN L ETOH 0,5 % ETOH 10%
TRATAMIENTO |
. Crema 1% de
(Vaselina) SANGRE DE CREMA EXT
GRADO ETOH 5%
A \4
DURANTE 7 DIAS

APLICACION DEL METODO
TENSIOMETRICO (DINAMOMETRO)

RESULTADOS

Flujograma 1. Estudio de la Actividad cicatrizante del extracto etandlico de los

tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “Olluco”, en ratones.
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Toxicidad Dérmica en el
lomo de las ratas cepa
Holtzman.

12 ratas cepa Holtzman (6 hembras y 6machos)

Depilacion del lomo

Marcacion de un cuadrante de 4 cm x 4 cm en el

lomo

Aplicacion del extracto etandlico a dosis
maxima de 5000 mg/ kg, via oral y dérmica

(Dosis Unica)

Observacion del animal de experimentacion (ratas)

por 14 dias.

1°"dia control de
Sus pesos
corporales

7™° dia control de sus
pesos corporales

142 dia controles
de sus pesos
corporales

Sacrificio de las ratas cepa
Holtzman

]
Toma de muestra del tejido del lomo,
para su procesamiento histologico.

Resultados

Flujograma 2. Estudio de la Toxicidad dérmica del extracto etandlico de los

tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “ofluco”, en ratas.
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12 Kg de tubérculos de Ullucus
tuberosus

10 kilos de tubeculos seleccionados

para muestra de Ullucus tuberosus
Caldas.

Lavado y limpieza

Macerado de
alcohol a 70%

2 —

Filtracion

Separacion de
particulas y residuos

Concentracién del extracto etanolico mayor o
igual a 21°C por 7 dias

Extracto seco de tuberculos de
Ullucus tuberosus caldas “olluco”

Protegido de Ia
luz

Pruebas de
solubilidad

Andlisis cualitativo:

presencia y ausencia Actividad
de metabolitos cicatrizante
primarios y

secundarios

Toxicidad dérmica

Dosis maxima de
5000mg/kg de peso

Flujograma 3. Flujograma, Proceso de la evaluacion de la actividad cicatrizante y

toxicidad dérmica del extracto etandlico de Ullucus tuberosus Caldas

“olluco” en animales de experimentacion.
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UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Umversidad del Pertt, DECANA DE AMERICA

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

“Afio de la Consolidacién del Mar de Grau”

CONSTANCIA N°13-USM-2016

LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEQ DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (raiz, tallo y hojas) recibida de Juana Elvira CHAVEZ FLORES,
Nicols Hilario QUISPE CRISOSTOMO y Zaida Judith BLACIDO PAUCAR,
alumnos de la Universidad Norbert Wiener de la Fac. de Farmacia y Bioquimica; ha
sido estudiada y clasificada como: Ullucus tuberosus Caldas. vy tiene la siguiente
posicién taxondmica, seglin el Sistema de Clasificacién de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: CARYOPHYLLIDAE
ORDEN: CARYOPHYLLALES
FAMILIA: BASELLACEAE
GENERO: Ullucus
ESPECIE: Ullucus tuberosus Caldas.
Nombre vulgar: “olluco”
Determinado por Mag, Hamilton Beltrdn Santiago.

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para fines de
estudios.

Fecha, 28 de enero de 2016

— —

T T e~
—C L,z/sz\/‘:f_ =

Dra. Haydee‘Montoya Terreros
JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS

Av. Arenakes 1256, Jesas Matia ToMs. 14710117, 4704471, o-mulk muscohnfzunmam edu pe

Apdo. 140434, Tama 14, Pori $70-TI8, 619-T000 anexo 5703 hetp/ /museohn. unmsm.edu.pe

Figura 22. Clasificacion taxon6mica de la especie vegetal Ullucus tuberosus

Caldas “olluco”.
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Tabla 13. Prueba de homogeneidad de varianzas.

Tension de apertura (g)

Estadistico de Levene gll gl2 Sig.

5.149 5 42 .001

En la Tabla 13. Dado que la prueba de Levene indica que las varianzas son
diferentes (p valor =0.001) utilizaremos una prueba de comparacion de medias no

paramétrica de Kruskal-Wallis

Tabla 14. Prueba
de Kruskal-
. Estadisticos de contraste®®
Wallis
Tension de
apertura (g)
Chi-cuadrado 44.228
gl 5
Sig. asintot. .000

a. Prueba de Kruskal-Wallis

b. Variable de agrupacién: Tratamiento

En la Tabla 14. Presenta la prueba de Kruskal Wallis nos arroja un p valor significativo
(0.000) lo cual nos permite concluir que existe al menos un tratamiento que produce un
efecto cicatrizante diferenciado (promedio diferente). Por lo tanto se procede a realizar las

comparaciones multiples.
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Diferencia Error . Intervalo de

(l) Tratamiento de medias | tipico Sig. confianza al 95%

Tabla 15. Cuadro de comparaciones multiples mediante la prueba de Tamhane.

Variable Tension de apertura (g)
dependiente: P 9
Intervalo de
Diferencia _ confianza al 95%
. . Error Sig. (p
(I) Tratamiento de medias - | L o
(1-) tipico valor) Limite Limite
inferior superior
Crema Ext-OH 0.5% -40.24250° 3.045 .000 -52.166 -28.319
Control = 014 Ext-OH 5.00% -50.17000°|  3.361 000  -62.408 -37.932
(Vaselina)
Crema Ext-OH 10.0% -116.77500" 3.757 .000 -130.038 -103.512
Crema Ext-OH 0.5% 50.87500" 4.155 .000 33.899 67.851
Células
madres | s Ext-OH 5.0% 40.94750°|  4.392 .000 24.084 57.811
vegetales de
cebolla .
Crema Ext-OH 10.0% -25.65750 4.702 .002 -42.869 -8.446
Crema 1% de | Crema Ext-OH 0.5% 60.42875 |  2.504 .000 50.972 69.886
Croton
Lechleri Crema Ext-OH 5.0% 50.50125 2.879 .000 40.289 60.714
“Sangre de
Drago” | cremaExt-OH 10.0% | -16.10375'|  3.333 004|  -27.853 -4.355
*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.

En la Tabla 15. Presenta las comparaciones mdultiples entre los promedios de los
diversos tratamientos mostrando las diferencias observadas, la diferencia
estimada mediante intervalos de confianza al 95% y el p valor mediante el método

de Tamhane el cual no exige homogeneidad de las varianzas.
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Limite Limite
inferior superior
Células madre 9111750 | 4.89937| .000| -108.7336| -73.5014
vegetales de cebolla
Crema al 1% de i
| Croton Lechleri 10067105 | 3:60634| .000| -113.4910| -87.8515
Control (Vaselina) |-Sangre de Drago _
Crema Ext-OH 0.5% | -40.24250 | 3.04538| .000| -52.1663| -28.3187
Crema Ext-OH 5.0% | -50.17000 | 3.36051| .000| -62.4076| -37.9324
Crema Ext-OH -
o000 116.77500°| 375721| .000| -130.0382| -103.5118
Control (Vaselina) 91.11750 | 4.89937| .000| 73.5014| 108.7336
Crema al 1% de
Croton Lechleri -9.55375| 4.58248 .612| -26.5813 7.4738
Emol “Sangre de Drago”
molan Crema Ext-OH 0.5% | 50.87500° | 4.15545| .000| 33.8985| 67.8515
Crema Ext-OH 5.0% | 40.94750 | 4.39164| .000| 24.0837| 57.8113
Crema Ext-OH 25.65750°| 4.70213| .002| -42.8688| -8.4462
10.0%
Control (Vaselina) 100.67125 | 3.60634| .000| 87.8515| 113.4910
Células madre 955375| 458248 612| -7.4738| 265813
Croton Lechleri vegetales de cebolla
- 0, *
«Sangre de Drago” | CreMa EX-OH 0-5% [ 60.42875 | 2.50393| 000] 50.9715] 69.8860
Crema Ext-OH 5.0% | 50.50125 | 2.87895| .000| 40.2888| 60.7137
Crema Ext-OH -16.10375 | 3.33346| .004| -27.8526| -4.3549
10.0%
Control (Vaselina) 40.24250 | 3.04538| .000| 28.3187| 52.1663
Células madre -50.87500° | 4.15545| .000| -67.8515| -33.8985
vegetales de cebolla
Crema al 1% de
Crema Ext-OH | 01 Lechleri -60.42875"| 2.50393| .000| -69.8860| -50.9715
0.5% . ,
Sangre de Drago
Crema Ext-OH 5.0% | -9.92750 | 2.13471| .009| -17.7353| -2.1197
Crema Ext-OH -76.53250°| 2.71672| .000| -86.9562| -66.1088
10.0%
Control (Vaselina) 50.17000°| 3.36051| .000| 37.9324| 62.4076
Células madre -40.94750'| 4.39164| .000| -57.8113| -24.0837
vegetales de cebolla
Crema al 1% de
Crema Ext-OH | & o1 Lechleri -50.50125'| 2.87895| .000| -60.7137| -40.2888
5.0% . ,
Sangre de Drago
Crema Ext-OH 0.5% 0.92750 | 2.13471| .009 2.1197| 17.7353
Crema Ext-OH -66.60500 | 3.06582| .000| -77.5832| -55.6268
10.0%
Control (Vaselina) 116.77500 | 3.75721| .000| 103.5118| 130.0382
Células madre 2565750 | 4.70213| .002| 8.4462| 42.8688
vegetales de cebolla
Crema Ext-OH Crema al 1% de .
10.0% Croton Lechleri 16.10375 | 3.33346| .004| 4.3549| 27.8526
“Sangre de Drago”
Crema Ext-OH 0.5% | 76.53250 | 2.71672| .000| 66.1088| 86.9562
Crema Ext-OH 5.0% | 66.60500 | 3.06582| .000| 55.6268| 77.5832

Tabla 16. Cuadro de comparaciones multiples de todos los grupos realizados.

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.
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. ETAPA DE RECOLECCION

Figura 23. Recoleccion de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”

y Su posterior extraccion.
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II. ETAPA DE CICATRIZACION

Figura 24. Sutura del corte sobre el tercio superior del lomo de los ratones cepa
Balbin / C53.
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Figura 25. Administracion topica de las cremas a diferentes concentraciones a

base del extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus
Caldas “olluco.

Figura 26. Uso del dinamdmetro para evaluar la eficacia de cicatrizacion en

ratones.
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[II_LEASE TOXICIDAD DERMICA

Figura 27. Administracion topica y dérmica del extracto etandlico de los tubérculos de Ullucus tuberosus Caldas “olluco”.
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Figura 28. Evaluacion de los pesos de cada rata en el 1er, 7mo y 14vo dia de
administracion del extracto etandlico de Ullucus tuberosus Caldas

“olluco”.

Figura 29. Evaluacion de los cortes histologicos en ratas tratados con Ullucus
tuberosus Caldas “olluco”.
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