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RESUMEN

La cicatrizacion es un proceso natural del cuerpo para regenerar los tejidos
de la dermis y epidermis en caso de una herida. Debido a ello hay una serie
de formas farmacéuticas y fitoterapicos como el uso de plantas medicinales
y aceites esenciales que han demostrado tener efecto cicatrizante,
antiséptico y antinflamatoria. El objetivo del presente trabajo fue determinar
el efecto cicatrizante de una crema formulado a base del aceite esencial de
Thymus vulgaris en heridas empleando el modelo del lomo de ratones
albinos hembras. A través del modelo de screening fitoquimico se logré
determinar los principales componentes del extracto hidroalcohdlico de
Thymus vulgaris, siendo los componentes fendélicos como los flavonoides y
taninos los mas abundantes. Por el método de destilacion por arrastre de
vapor se obtuvo el aceite esencial, presenta un rendimiento de 1,00%v/p en
muestra fresca, siendo un pardmetro de calidad a tomar en cuenta para
posteriores trabajos de investigacion. Al 5%,10% y 15% en forma de crema,
fue evaluado de acuerdo al método tensiométrico. Se observé que los
niveles de resistencia de la herida cicatrizada con la crema al 5% fue de
78,60%el mas alto porcentaje mostrado, sometida a una tension,
constituyéndose por ello en la dosis efectiva, habiendo sido corroborado con
su respectivo corte histolégico. En la formulacién de la crema y el uso del
aceite esencial como preservante resulta compatible desde el punto de vista
reolégico y con una aplicacion organoléptica aceptable, teniendo una ventaja
frente a los preservantes sintéticos. Podemos concluir que el aceite esencial de
Thymus vulgaris tiene efecto cicatrizante y conservante en funcién a las
concentraciones usadas, siendo una alternativa de uso dentro de la crema

cosmeética.

PALABRAS CLAVE: Thymus vulgaris, aceites esenciales, cicatrizante,

crema cosmética.



ABSTRACT

The cicatrization is a natural process of the body to regenerate the fabrics of
the dermis and epidermis in case of a wound. Due to it there is a series of
pharmaceutical forms and fitoterapicos as the use of medicinal plants and
essential oils that they have demonstrated to have healing, antiseptic effect
and antinflamatoria. The aim of the present work was to determine the
healing effect of a cream formulated based on the essential oil of Thymus
vulgaris in wounds using the model of the loin of albino mice females.
Across the model of screening fitoquimico it was achieved to determine the
principal components of the extract hidroalcohdlico of Thymus vulgaris,
being the phenolic components like the flavonoides and the most abundant
tannins. For the method of distillation by steam dragging the essential oil was
obtained, he presents a performance of 1,00%v/p in fresh sample, being a
qualit parameter to bearing in mind for later works of investigation. To 5 %,
10 % and 15 % in the shape of cream, were evaluated in agreement to the
method tensiométrico. Was observed that the levels of resistance of the
wound healed with the cream to 5 % it was 78,60 % the highest percentage
showed, submitted to a tension, being constituted by it in the effective dose,
having being corroborated by his respective histological cut. In the
formulation of the cream and the use of the essential oil since preservante
turns out to be compatible from the rheological point of view and with an
application organoléptica acceptable, having an advantage opposite to the
synthetic preservantes. We can conclude that the essential oil of Thymus
vulgaris has healing and preserving effect in function to the secondhand

concentrations, being an alternative of use inside the cosmetic cream.

KEY WORDS: Thymus vulgaris, healing, essential oils, cosmetic cream.
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INTRODUCCION

Una crema cicatrizante es wuna emulsibn muy utilizada en la
dermocosmética, para embellecer y tratar algunas dermatopatias de
heridas. Los componentes de una crema son distintos dependiendo para
gué uso se formula, y la preservacion de la misma es importante a tener en

cuenta para su tiempo de uso o vida util.

Existe una gran variedad de materias primas para la elaboracién de cremas,
asi mismo las formulas adecuadas y estables que se producen con estos
componentes son muy numerosas, ademas existen en el mercado cada dia
nuevas tecnologias y sustancias que se aplican para la fabricacién de

cremas.

El arte del cientifico cosmético no es seguir formulas con dependencia total,
sino estudiarlas y adaptarlas a sus propias necesidades e incluso,
incorporar, las mejores caracteristicas de varias formulas aplicadas a su

propia experimentacion y creacion.

Al cientifico cosmético le interesan las caracteristicas fisico-quimicas, tales
como relacion volumen fase oleosa respecto a la fase acuosa, la naturaleza
de la fase continua, pH de la emulsion, tipo de emoliente utilizado,
temperatura del proceso, etc.

Quimicamente las cremas estan constituidas por una base que contiene
cuerpos grasos, agua, sustancias emulsionantes, sustancias humectantes y
medios espesantes que en su conjunto dan lugar a formas cosméticas
diferenciadas que constituyen las cremas fundamentales a las cuales se les
pueden agregar sustancias activas capaces de desarrollar en el érgano

cutaneo efectos particulares y se obtienen las cremas especiales.

Las cremas cosméticas constituyen un ambiente favorable para el
desarrollo y multiplicacion de microorganismos que se encuentran en la
atmésfera generalmente representados por hongos y mas raramente por
bacterias. Los hongos en las cremas generan alteracion del olor que se

vuelve desagradable, acido o putrido, y en la superficie se manifiestan
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colonias en forma de manchas. Las mas susceptibles al ataque de hongos
son las de tipo aceite en agua. Por lo que es conveniente proteger las
cremas mediante un doble sistema de un preservante y antioxidante, contra
los hongos se utilizan los esteres del &cido paraminobenzoico y el
clorobutanol en concentraciones del 0,1% para retardar y prevenir la
rancidez que se desarrolla en las grasas animales y vegetales conviene
adicionar substancias antioxidantes como el propilgalato y el
hidroxianisolato butilado (BHT) e hidroxitoluenobutilado (BHA) en
concentraciones de 0,15%. Ademas de ello se usa el metilparabeno y

propilparabeno.

Frente a todo esto podemos plantear que la crema con el aceite esencial
de Thymus vulgaris, tiene una eficacia demostrada como cicatrizante y es

un buen antimicrobiano en cremas dermoscosmeéticas.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA:

Hace tiempo que la humanidad viene aprovechando el uso de diferentes
plantas para protegerse de las enfermedades o para curarlas.

Cada civilizacion tiene sus propias plantas curativas o medicinales. El
efecto curativo de la medicina tradicional normalmente se basa en la
aplicaciéon de diferentes hierbas medicinales y otros productos de la
naturaleza (tierra, agua, productos de origen animal, etc.) con frecuencia
en un rito especial que solamente conoce el curandero o médico
tradicional. Durante la evolucion de la humanidad se desarrolld un
conocimiento profundo del efecto curativo de las plantas dentro de cada
civilizacion. Conocemos por ejemplo la medicina tradicional China, la
medicina Ayurveda de la India y el curanderismo de Latinoamérica. La
eficacia de la medicina tradicional normalmente no es transferible, sino
esta ligada a la civilizacion donde se desarrollo. Si tratamos las plantas
medicinales como recursos genéticos, podemos afirmar que existe una
rigueza botanica enorme, especialmente en los paises andinos. Hasta hoy
dia, el campesino o la «hierbera» recolecta las plantas medicinales del
campo. Pero conforme pasa el tiempo muchas especies ya son escasas,
principalmente aquellas de las cuales se utilizan las raices. Existe la
necesidad impostergable de atender los diferentes problemas de salud en

nuestra poblacién, principalmente en las zonas rurales y urbanas
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-marginales; demanda no atendida que se debe a varios factores, entre
ellos la cobertura insuficiente que brinda el Sector Salud, el permanente
déficit econémico de la poblacion mas pobre que le impide destinar
recursos para la atencion de salud y por ultimo la poca o ninguna
importancia que se da a la Medicina Tradicional Andina. El uso de plantas
medicinales en el Perl es tan antiguo como nuestra cultura andina,
muchos conocimientos se encuentran arraigados en el saber popular, sin
embargo, la excesiva “modernizacion” de la Medicina Occidental ha hecho
gue estos conocimientos sean relegados, y en ciertos aspectos, hasta

olvidados.

Las especies vegetales curativas por naturaleza son recursos naturales
renovables, esto significa que tienen la capacidad de reproducirse tanto
sexualmente como vegetativamente y de esta manera mantener el stock
natural de manera constante a través del tiempo. Dentro de este contexto,
el uso de las plantas medicinales ha sido y seguira siendo una alternativa
preventiva y curativa para la salud, pero como todo recurso natural esta
sujeto a la extraccién indiscriminada por simple recoleccién y su consumo
no estard garantizado mientras no existan normas que aseguren Ssu

sanidad y calidad.

La cicatrizacion es un proceso natural del cuerpo para regenerar los
tejidos de la dermis y epidermis que tiene una herida. Cuando una
persona sufre una herida en el proceso de recuperacion se llevan a cabo
una serie de complejas reacciones bioquimicas que suceden para reparar
el dafio. Estos fenbmenos ocurren con cierto solapamiento temporal y
pueden ser divididos para su estudio en las siguientes fases: inflamatoria,
proliferativa, y de remodelacion. Algunas cicatrizaciones son rapidas y en
algunos casos son lentas, generalmente se utilizan cremas con principios

activos que ayuden a cicatrizar y generar un campo antiséptico.
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1.2.

Thymus vulgaris (El tomillo) son fundamentalmente los acidos que

contienen esta planta los que le proporcionan propiedades antivirales. El

tomillo es un fuerte antibacteriano. Usado externamente es un potente

desinfectante y ayuda a cicatrizar las heridas. En el Perl tenemos

muchas plantas medicinales y arométicas con efectos cicatrizantes, como

el Thymus vulgaris.

DELIMITACION DE LA INVESTIGACION

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

DELIMITACION TEMPORAL
Octubre 2013 a mayo del 2014

DELIMITACION GEOGRAFICA:

La recoleccion de la muestra sera en Canta - Lima (850 msnm); los
ensayos del efecto cicatrizante seran en los laboratorios de la UAP
y UNMSM.

DELIMITACION SOCIAL:

Se realizara dentro de la comunidad académica de la Universidad
Alas Peruanas Filial — Huacho con el apoyo de un asesor de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, utlizando sus

laboratorios y materiales.

DELIMITACION CONCEPTUAL:

La planta medicinal (Thymus vulgaris “Tomillo”), crece en la
provincia de Canta - Lima (850 msnm), se recolectd el aceite
esencial de las hojas frescas para su uso como principio activo en
la elaboracién de las cremas a diferentes concentraciones,para
luego ser aplicados en las heridas insicionales en piel de ratones
albinos, en grupos tratamiento y grupos control (crema
cicatriquiure), para evaluar el efecto cicatrizante de la forma
farmacéutica, utilizando el dinamdémetro (equipo de tension con

arena para generar la fuerza de tensién sobre la herida).
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1.3. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.3.1.

PROBLEMA PRINCIPAL
¢ Tendra efecto cicatrizante en heridas la crema dérmica formulada

con el aceite esencial de Thymus vulgaris?

1.3.2. PROBLEMAS SECUNDARIOS

a) ¢Cual es el efecto cicatrizante de la crema formulado con el
aceite esencial de Thymus vulgaris?

b) ¢Cual es la sensibilidad dérmica de la crema formulada con el
aceite esencial de Thymus vulgaris?

c) ¢ Serd mayor la actividad cicatrizante de la crema formulada con
el aceite esencial de Thymus vulgaris comparado con crema

cicatricure?

1.4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.4.1.

1.4.2.

OBJETIVO GENERAL
Determinar el efecto cicatrizante en heridas de la una crema

formulado a base del aceite esencial de Thymus vulgaris.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar el efecto cicatrizante la crema formulada con aceite
esencial de Thymus vulgaris.

b) Determinar la sensibilidad dérmica de la crema formulada con el
aceite esencial de Thymus vulgaris.

c) Evaluar la actividad cicatrizante de la crema formulada con el
aceite esencial de Thymus vulgaris comparado con crema

cicatricure.
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1.5. HIPOTESIS Y VARIABLES DE LA INVESTIGACION

1.5.1. HIPOTESIS GENERAL

La crema formulada con el aceite esencial de las hojas de Thymus

vulgaris posee

1.5.2. HIPOTESIS SE

efecto cicatrizante.

CUNDARIAS

a) La crema formulada con el aceite esencial de Thymus vulgaris

posee efecto

cicatrizante.

b) La crema formulada con el aceite esencial de Thymus vulgaris

tiene sensibilidad dérmica.

c) La actividad cicatrizante de la crema formulada con el aceite

esencial de Thymus vulgaris es mayor comparado con crema

cicatricure.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES

DIMENSIONES

INDICADORES

Variable

independiente

de

metabolitos bioactivos del

Concentracion

Screening fitoquimico

Cromatogramas del aceite

de Thymus vulgaris.

aceite esencial de Thymus | esencial

vulgaris.
Variable Actividad cicatrizante de la | Test de cicatrizacion
dependiente crema con el aceite esencial | Heridas con grado de

cicatrizacion

1.6. METODOLOGIA DE

LA INVESTIGACION

1.6.1. TIPO DE LA INVESTIGACION

- Experimental
- Aplicada
- Transversal

- Prospectivo

13




1.6.2. DISENO DE LA INVESTIGACION

Basados en una investigacion relacional.
1.6.3. POBLACION Y MUESTRA DE LA INVESTIGACION

A) POBLACION

Plantas de Thymus vulgaris que crecen en la provincia de

Canta - Lima (850 msnm).

B) MUESTRA

1g de las hojas de Thymus vulgaris

1.6.4. TECNICAS, |

NSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS

1.6.4.1. TECNICAS

a)

b)

Colecta de la materia vegetal: Las hojas de
Thymus vulgaris se colectaran de aquellas plantas
gue crecen en zonas de cultivo distrito de Canta 850

msnm, departamento de Lima. ¢

Procesamiento de la muestra: Las flores se
desecaran bajo sombra a las condiciones climaticas
de la sierra, por 07 dias, hasta obtener una muestra
seca que facilmente se triture al frotar con la mano,
luego seran guardadas en bolsa de papel o frasco

de boca ancha de color ambar, hasta su utilizacion.
[1-10]

obtenciobn del aceite esencial de tomillo:

Aproximadamente de 10 Kg de flores secas de la

14



d)

f)

muestra seran sometidos a destilacion por arrastre
con vapor de agua, separacion por pera de bromo,
se guardara en frasco de vidrio de color ambar bajo

refrigeracién a una temperatura de 4 °C. 2%

Caracterizacion quimica los componentes
guimicos: Se realizara por el método de la marcha
fitoquimica utilizando diferentes reactivos especificos

y solventes respectivos. '™
Marcha de solubilidad y fitoguimica

La marcha de solubilidad se hizo con los siguientes
solventes: Agua, Metanol, Etanol 70%, Acetona,
Acetato de Etilo, Eter Etilico, Cloroformo, Benceno,

Hexano.

La marcha fotoquimica se hizo con los siguientes
reactivos: Benedict, Ninhidrina, Cloruro Feérrico,
Shinoda, Borntrager, Gelatina-Sal, Acetato de
Cobre, Dragendorff y Mayer, Espuma, Hidroxamato

Férrico.
Test de cicatrizacién

Se formulara una crema con el aceite esencial de T.
vulgaris a tres concentraciones, al 5%, al 10% y
15% utilizando la crema base como vehiculo. Se
utilizar4 ratones albino de acuerdo al método de
Vaisberg y Col. (2). Por 48 horas deben observarse
y antes de seis horas al tratamiento deben estar ad
libium con agua, luego se les depilara un area de 5

cm2 del lomo de los ratones. Después de 24 horas
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en la que se observa que no debe haber irritacion en
la piel, se le realizara incisiones de 1cm de longitud
en el tercio inferior del lomo, paralelo a la columna

lumbar.

Posteriormente se administra los tratamientos cada
12 horas por 72 horas, reservando al grupo control
que no recibié tratamiento. Se mantendra la misma
alimentacion, ventilacién y temperatura en todos los
grupos (6 grupos; piel intacta; control lesion sin
tratamiento; con crema cicatricure; crema al 5%;
crema al 10%; crema al 15%). Después de las 72
horas se sacrifican con una sobredosis de
pentobarbital sddico por via intraperitoneal, luego se
realizara la medicion de los gramos del peso de la
arena necesarios para abrir la herida cicatrizada con
un dinamometro utilizandose arena en el
dinamémetro, para generar la fuerza de tension

sobre la herida). *”!

1.6.5. ESTUDIO FARMACOLOGICO

1.6.5.1. TEST DE CICATRIZACION

Fundamento:

El método de la Fuerza de Tensién mide la fuerza
(medida en gramos), del peso de la arena necesaria
para abrir una herida incisa de 1 cm de largo, realizada
en el tercio anterior del lomo y perpendicular al eje

longitudinal de un raton.
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Grupos de estudios:

Es un estudio experimental que se realizd en ratones.
Cada grupo esta compuesto de 07 ratones segun
protocolos de la OECD. [?

Metodologia empleada:

1. Ambientacion o acondicionamiento: Los 42
ratones albinos hembras, cepas Balb/C 53
provenientes del Bioterio del Centro Nacional de
Produccion de Biologicos (INS), con un peso
promedio 25 gramos. con tamafio de 15 a 20cm.
incluyendo su cola, fueron distribuidos al azar en 6
grupos de 7 ratones cada grupo y colocados en
jaulas individuales. Se mantuvieron en observacion
por un periodo de una semana (7 dias),
verificandose la condicion 6ptima de los ratones para
el estudio. A dichos animales se les mantuvo en un
ambiente ventilado apropiadamente, en jaulas
individuales, con alimento balanceado (INS) y agua,
por un periodo de 7 dias previos al inicio de la

experiencia.

2. Depilacion: Después de una semana de
ambientarlos en el lugar de trabajo, se procedio a
depilarlos con crema depilatoria. Depilando en el
primer tercio dorsal anterior en un area, aproximada,
de 2 cm?, se les aplico anestesia con pentobarbital
sédico por via subcutanea a una concentracién de
50 mg/kg de peso. La depilacion se realizé previa
humectacién (con agua tibia) de la zona a depilar,
luego se agregd la crema depilatoria Depile
permaneciendo 3 minutos para ejercer su efecto.

Finalmente, con la ayuda de gasas humedas se

17



retird la crema. Posterior a la depilacion, los ratones
se colocaron en sus respectivas jaulas individuales
teniendo estos libre acceso a bebida y comida. La
depilacion se realiza 24 horas antes del
procedimiento quirdrgico a fin de descartar cualquier

reaccion alérgica a la crema depilatoria.

Incisiones y sutura: Después de 24 horas de la
depilacion, se procedié a anestesiar a los ratones
administrandoles una dosis de 50 mg/Kg de
pentobarbital sodico via subcutanea. Se coloco al
raton sobre la mesa de trabajo, desinfectando el
area depilada y marcando 2 puntos equidistantes en
lcm y perpendicular al eje longitudinal del raton
(zona de corte).Se realiz6 el corte sobre la zona
indicada, se unen los bordes con un punto de sutura
con hilo de seda negra 3/0 TC 15 en la parte central
del corte. Esta etapa se realizé cumpliendo

condiciones de asepsia.

Aplicacion de las cremas: Obtenido el punto de
sutura, se administr6 en forma topica la primera
dosis del tratamiento sobre la incisién con la ayuda
de un hisopo, para obtener una distribucion

homogénea sobre la incision.

Se aplico tanto las formulaciones a base de extracto
de las hojas a los controles, y cicatricure, mientras
que el grupo blanco no recibio tratamiento. Se repitid

el tratamiento cada 12 horas en un lapso de 7 dias.

18



Determinacion de la fuerza de tension:

Luego de 7 dias de tratamiento, se procedio a realizar la
medicion de la fuerza de tension. Para ello, los ratones
fueron previamente sacrificados con una sobre dosis de
pentobarbital sodico (60mg/kg) via intra peritoneal.
Luego se colocaron en la mesa de trabajo y se procedio
a marcar los puntos donde se engancharan las agujas
del equipo de tensién a 0,5 cm de ambos extremos del
punto de sutura. Se retira con mucho cuidado el punto
de sutura y se coloca al animal en posicion decubito
ventral sobre el aparato de tension, luego se insertan las
agujas, y posteriormente se deja caer la arena al vaso
hasta que se genere una fuerza de tension capaz de
abrir la herida en toda su longitud. Finalmente, se anota

la cantidad de arena requerida.

1.6.6. ESTUDIO HISTOLOGICO

Histologia de los tejidos (preparacién tisular)

Las muestras de tejido con cicatrices experimentales fueron
obtenidas inmediatamente al sacrificio de los ratones,
seccionando un area de 2 cm ancho x 2,5 cm largo. Estos tejidos
fueron sujetados cuidadosamente en planchas de poliestireno
(teknopor), para evitar el enrollamiento natural del tejido separado,
y depositados en una solucion de Buffer 10% para lograr la
fijacibn que conserva una imagen del tejido, como si estuviera
vivo. Luego se realiz6 la deshidratacibn con soluciones de
concentraciones crecientes de etanol y el aclaramiento del tejido
(se vuelve transparente) con xilol. Para poder hacer los cortes se
realiz6 la infiltracion o inclusion en parafina, formandose un
blogue soélido. La etapa siguiente fue el corte en micrétomo, y el
montaje en una lamina portaobjetos cubierta con un material

adherente (albumina de huevo).Finalmente se hizo la tincidn con
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hematoxilina-eosina, y la rehidratacibn con soluciones de
concentraciones decrecientes de etanol, de modo que pueda
fijarse con un medio de montaje como el balsamo de Canada, que
tiene un indice de refraccion similar al del vidrio. Se cubrié con

cubreobjetos y sell6 con esmalte transparente.

1.7. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS:

El andlisis de datos se realizé por el programa SPSS version 20.0

aplicando pruebas de estadistica descriptiva y estadistica inferencial

paramétrica ANNOVA one way (un factor) y estudios post hoc (prueba

de Tukey), la cual usé6 como variable numérica a la fuerza y como

clasificador categérico de grupos a los tratamientos administrados

[1-18]

1.8. JUSTIFICACION, IMPORTANCIA Y LIMITACIONES DE LA
INVESTIGACION

1.8.1.

JUSTIFICACION

La aparicion de bacterias multirresistentes a antibioticos,
reacciones secundarias que éstos provocan, asi como la
necesidad de contar con nuevos medicamentos accesibles y
efectivos, han motivado el estudio de las plantas como una
alternativa terapéutica. En muchos productos sintetizados, se ha
demostrado una sensibilidad in vitro de caracter antimicrobiano,
con concentraciones minimas inhibitorias altas, en comparacion

con los antimicrobianos utilizados convencionalmente.

Me ha conllevado a la busqueda e innovacion de alternativas de
cremas cicatrizantes con principios activos naturales y organicos,
como parte de la dermocosmética sostenible. En el presente
trabajo utilice el aceite esencial de Thymus vulgaris en una

crema base.
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1.8.2.

IMPORTANCIA

Es de comdn conocimiento que la naturaleza ofrece al ser
humano una variedad extensa de hierbas y plantas que tienen
poderes curativos, efectos muy buenos en personas que padecen
alguna afeccién o enfermedad. Por un instante, intenta imaginar
como es que hacian los hombres de muchos siglos hacia atras
cuando no existia la descomunal industria farmacéutica y la
medicina no contaba con avances en tecnologia

e investigacion como los que tenemos en la actualidad.

Las plantas medicinales han existido desde siempre y el hombre,
poco a poco, fue descubriendo sus aplicaciones, sus poderes y de
gué manera podia utilizarlas en su favor. A pesar de los avances
tecnolégicos y las exhaustivas investigaciones en el area de la
medicina, mucho del proceso de sintesis de los componentes de
elementos naturales, la medicina actual se lo debe a los
ancestrales procesos que realizaban los hombres para utilizar a
las plantas como curacion para sus enfermedades y afecciones

varias.

Aun hoy, el uso de plantas medicinales por fuera del circuito de la
industria farmacéutica, esta visto como una medicina alternativa,
muchas veces nombrada bajo la etigueta de homeopatia y es una
via (precisamente) alternativa a la medicina “formal”, a lo que esta
estudiado, investigado y comprobado por la ciencia, aun cuando
no se encuentra la cura para una afeccion dentro de ese circuito
“formal” pero muchas veces si se lo encuentra en lo “alternativo”.

Claro que el uso de esta medicina alternativa, que se vale de
plantas medicinales y de procesos caseros y artesanales para la
preparacion de unguentos, remedios, jarabes y otros, muchas
veces puede traer contraindicaciones 0 se puede caer en manos

de alguien que se dice médico alternativo pero no lo es. Esta es
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1.8.3.

una de las grandes desventajas de la medicina alternativa a base

de plantas medicinales.

Sin embargo, muchos laboratorios farmacéuticos, han comenzado
a incluir en sus catalogos de productos opciones “naturales” a
base de plantas medicinales para diferentes cuestiones como por
ejemplo la centella asiatica o el ginkgo biloba como buenos
aliados contra la celulitis, la menta y el eucaliptus como remedio
para las congestiones nasales o afecciones en el sistema
respiratorio, o el aloe vera que tiene una multiplicidad de usos
incalculable, poderosos como pocos vegetales en cuanto a

curaciones.

LIMITACIONES

Durante el desarrollo de la investigacion existio cierta dificultad
como el transporte hasta el lugar de recoleccién de la muestra ya
gue como es sabido la sierra en nuestro pais es una zona
accidentada, el trasporte de la droga vegetal hasta las
instalaciones de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, la
falta de cepas en la Universidad Alas Peruanas, etc. Pero se
realiz6 todo el esfuerzo posible para culminar con satisfaccion la

presente investigacion y asi aportar con el conocimiento cientifico.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Las plantas aromaticas son aquellas especies vegetales que contienen en
diversos tejidos secretores aceites esenciales, que mayormente son

sustancias terpénicas (monoterpenos, sesquiterpenos y fenilpropanos).™*
12].

Santoro y Col. (2007) ensaya la actividad antimicrobiana y tripanocida de
los aceites esenciales de Origanum vulgare y Thymus vulgaris, mostrando
una alta bioactividad en los estadios de epimastigote y tripomastigotes.
Los marcadores moleculares del aceite esencial de estas plantas vienen a
ser el carvacrol y timol, respectivamente; se consideran como las

moléculas de potente accion biocida y antimicrobianos. > 4!

Asimismo Holetzet y Col. (2003) demuestran el efecto tripanocida del
aceite esencial de Ocimum gratissimum, mostrando una excelente

actividad a una concentracién de 100pg/mL. *°]

Fournet y Col. (1996) destaca el empleo de la mufa para tratar
problemas de la enfermedad de Chagas, correlacionando que dicho
efecto se debe a los aceites esenciales de esta planta. También presente

efecto biocida en los vectores de la Trypanosoma cruzi. !
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El aceite esencial de Cymbopogon citratus y Lippia citriodora a una
concentracion de 0,1% (v/v) inhibe el crecimiento de Helicobacter pylori a
0,01% entre un pH 4,0 — 5,0. 24

Ramezaniet y Col. (2004), determinaron la actividad anti-Helicobacter
pylori del aceite esencial de Pistacia vera en 12 tipos de cepas clinicas,
resultando la concentracion minima inhibitoria (MIC) a 1.55 mg/mL. Los
principales componentes quimicos del aceite esencial son a-pineno, B-

pineno y a-tuyona. #°

Bergonzelli y Col. (2003), realizd estudios del aceite esencial de 60
especies aromaticas y su actividad anti-Helicobacter pylori. De los cuales
30 especies mostraron un rango de inhibicién del crecimiento entre 0.7 a
6.3 cm de diametro, ademas determinaron que los constituyentes puros
de las diferentes especies que mostraron mayor poder anti-Helicobacter

pylori son carvacrol, isoeugenol, nerol, citral y sabineno. #°!

Mahaboob y Col. (2005), aislaron el eugenol (compuesto fendlico) y
cinamaldehido de los aceites esenciales de Eugenia caryophillis y
Cinnamomum verum, respectivamente. Enfrentaron estos 2 compuestos a
30 cepas clinicas de Helicobacter pylori. Los resultados muestran la

actividad antibacteriana a 2 ug/mL luego de 9 a 12 horas. 2

Silva y Col. (2001), determinaron el efecto antibacteriano frente a
Helicobacter pylori del aceite esencial de Dittrichia viscosa subs. viscosa.
A 44.40 yg/mL muestra efecto antibacteriano y entre 88.80-133.20 pg/mL

inhibe completamente el crecimiento. %!

Tzakou y Col. (2003), encontro en el aceite esencial de Satureja

parnassica subs. Parnassica cariofileno, carvacrol, 6xido de cariofileno,
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espatulenol, p-cimeno y linalol. Concluyendo que estos compuestos,
principalmente el carvacrol, son los responsables de la actividad anti-

Helicobacter pylori. >

Gullice y Col. (2003), correlacionan la actividad antibacteriana y
antioxidante de la Satureja hortensis con las estructuras de timol y
carvacrol, ademas del y-terpineno y p-cimeno. El ICso es de 23.76+ 0.80

pMg/mL de la actividad antioxidante, determinado por el método de DPPH.
(30]

Lagouri y Col. (2005), correlacionan la actividad antioxidante del aceite
esencial de Satureja thymbra a sus constituyentes de grupo fenol, como el

carvacrol y timol. ¥

Bezic y Col. (1999), afirman que el timol y carvacrol son los marcadores
guimicos del aceite esencial del género Satureja, ademas de la pulegona,
ratificando su presencia en Satureja cuneifolia. Afirmando que estos
compuestos quimicos son los responsables de la actividad antibacteriana

y antioxidante. 1*?

Los aceites esenciales también poseen actividades antioxidante y
anticancerigeno. Los terpenos fendlicos, é&cido carnosoico, carnosol,
rosmarindifenol y rosmarinquinona componentes del aceite esencial de
Rosmarinus officinalis y Salvia officinalis muestran actividad

antioxidante.3 34

La antracnosis del tomate de arbol, ocasionada por el hongo
Colletotrichum acutatum, es la enfermedad mas importante de este cultivo
en Colombia por su amplia distribucion y las pérdidas que ocasiona.

Alzate y Col. (2009) evaluaron la actividad antifingica contra la especie
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C. acutatum de los aceites esenciales (AE) de tomillo (Thymus vulgaris),
limoncillo (Cymbopogon citratus), y sus componentes mayoritarios, timol y
citral. Los resultados demostraron que el timol a 125 mg/L y el citral a 300
mg/L inhiben el crecimiento micelial completamente durante once dias de
incubacion. La germinacion de las esporas se evita en un 100% con el AE
de limoncillo a 350 y 400 mg/L, timol a 100 y 125 mg/L, y citral a 250 y
300 mg/L, después de un periodo de doce horas. Adicionalmente, el timol
a 125 mg/L y el citral a 300 mg/L inhiben completamente la esporulacién y
el AE de tomillo a 350 mg/L la permite en baja extensién. Las
evaluaciones de fitotoxicidad revelan que la aplicacion de gotas
localizadas sobre la superficie foliar de Solanum betacea, a
concentraciones entre 150 y 5000 mg/L, no ocasionan ningun dafio
aparente. Asimismo, la aspersion foliar completa y sistematica cada 2
dias, durante 2 meses continuos con concentraciones de 1500 mg/L de
los materiales, no produce ningun sintoma de marchitamiento, deterioro

del crecimiento o alteracién del desarrollo general de las plantas. !

Ardila y col. (2009) evalué la actividad antibacteriana frente a Clostridium
perfringens (cepa ATCC: 13124) por el método de Kirby Bauer en agar
SPS de los aceites esenciales o extractos vegetales obtenidos con
solventes organicos de diferente polaridad a partir de Allium sativum (ajo),
Coriandrum sativum (cilantro), Eugenia Caryophyllata (clavo de olor),
Origanum vulgare (orégano), Rosmarinus officinalis (romero) y Thymus
vulgaris (tomillo), utilizando la vancomicina como control. Los extractos
obtenidos por el método de lixiviacion de O. vulgare y T. vulgaris no
presentaron inhibicidbn para este microorganismo; los demas extractos
vegetales si la  presentaron, obteniéndose concentraciones
bacteriostaticas minimas que oscilaron entre 16 y 63 ul/ml. El extracto
etanolico y el aceite esencial de E. caryophyllata fueron los que
presentaron una menor concentracion inhibitoria minima (250 pl/ml). Se
observaron variaciones importantes en la capacidad de inhibiciébn de

dichos extractos con respecto a estudios realizados por otros grupos de
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investigacion en el mundo, pocos de ellos utlizaron a Clostridium

perfringens ).1%!

Araujo y Col. (2008), trabaj6é con el aceite esencial de Schinus molle
"molle"” demostrando que ejerce un efecto inhibitorio del crecimiento tanto
para P. gingivalis ATCC 33277 (MIC de 4 mg/ml) y como de E. faecalis
ATCC 29212 (MIC de 2 mg/ml). 3%

Estrada y col. (2010) evalud la actividad antibacteriana “in vitro” de los
extractos de Romero y Tomillo frente a Staphylococcus aureus ATCC
25923, Salmonella typhimurium ATCC 14028, Klebsiella pneumoniae
ATCC 13883, Candida albicans ATCC 10231 y Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853. Se realiz6 en los laboratorios de Fitoquimica y Microbiologia
de la Facultad de Ciencias de la Escuela Politécnica Superior de
Chimborazo-Ecuador. Para el efecto se obtuvo los extractos por
maceracion de las hojas y tallos en un balén aforado con hexano y alcohol
— agua luego se realiz6 el control de calidad y se evaporé el solvente a
bafio maria. Posteriormente se uso tres concentraciones diferentes y la
mezcla de los extractos blandos frente a las distintas bacterias y se
comprobd sus propiedades antimicrobianas utilizando el método de
Mitscher el cual consiste en la determinacion del crecimiento de los
microorganismos en presencia de concentraciones crecientes del
antimicrobiano en este caso los extractos, que se encuentran diluidos en
el medio de cultivo. Luego de 24 y 48 horas de incubacion; se observé
gue los extractos de ambas plantas presentan actividad antibacteriana
destacandose la mezcla de los extractos hexanicos a concentraciones de
10000 y 1000 ug /ml frente a Staphylococcus aureus, Candida albicans y
Pseudomonas aeruginosa debido a los componentes fendlicos como el
timol, carvacrol y cineol presentes en el aceite esencial por lo que se
recomienda la utilizacion de la mezcla de los extractos de Romero y

Tomillo en infecciones causadas por bacterias y hongos. *”!
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Fuselli y col. (2006) evalu6 la actividad antimicrobiana in vitro de una
mezcla de dos aceites esenciales y timol frente a Paenibacillus larvae,
agente causal de la enfermedad Loque americana, que afecta a las
abejas. Los aceites esenciales utilizados fueron canela (Cinnamomum
zeylanicum) y tomillo (Thymus vulgaris), con el agregado de timol,
componente mayoritario del tomillo presente en un 39,9%. Los
parametros medidos fueron la concentracion inhibitoria minima (CIM) en
caldo Muller-Hinton, mediante dilucién seriada, y la concentracion
bactericida minima (CBM) en agar MYPGP. El aceite esencial de tomillo
registro valores de CIM entre 150 y 250 mg/ml, y de CBM entre 200 y 300
mg/ml, mientras que para el aceite esencial de canela los valores de CIM
y de CBM obtenidos fueron 50 a 100 mg/ml y 100 a 125 mg/ml,
respectivamente. El timol present6 valores de CIM y de CBM similares, de
100 a 150 mg/ml. No se detectaron diferencias significativas entre las
cepas bacterianas estudiadas, pero si entre la actividad de los aceites
esenciales y la del timol (P<0,01). Un efecto inhibitorio sinérgico frente a
Loque americana, evidenciado en la reduccion de la CIM y de la CBM, fue
obtenido mediante el uso de una mezcla de 62,5% de aceite esencial de

tomillo, 12,5% de aceite esencial de canela y 25% de timol. 4!

El Instituto de Odontologia de Ecuador (2008) determind el efecto
antibacteriano del aceite esencial de O. vulgare sobre Enterococcus
faecalis ATCC 29212 con un CMI de 3 mg/ml y Porphyromonas gingivalis
ATCC 33277 con CMI de 5 mg/ml.1*

Villareal y Col. (2008), trabajé determinando el efecto antibacteriano del
aceite esencial de Croton lechleri "sangre de grado" encontrando que la
concentracion minima bactericida (CMB) fue de 4 mg/ml para E. faecalis

ATCC 29212 y de 7 mg/ml para P. gingivalis. [**

28



2.2. BASES TEORICAS

2.2.1.

FORMAS FARMACEUTICAS SEMISOLIDAS B

Son preparaciones de consistencia semisélida destinadas a ser
aplicadas sobre la piel o sobre ciertas mucosas con el fin de
ejercer una accion local o dar lugar a la penetracion percutanea
de principios activos; o por su propia acciébn emoliente o
protectora. Tienen un aspecto homogéneo.

Las preparaciones semisolidas topicas estan constituidas por una
base, simple o compuesta, en la cual habitualmente se disuelven

0 se dispersan uno 0 mas principios activos.

La composicion de esta base puede tener influencia sobre los
efectos de la preparacion y sobre la cesion del principio o

principios activos.

Las bases utilizadas pueden ser sustancias de origen natural o

sintético y estar constituidas por un sistema de una o varias fases.

De acuerdo con la naturaleza de la base, la preparacion puede

tener propiedades hidrofilicas o hidrofébicas.

- Hidrofilica: molécula que tiene afinidad por el agua. En una
disolucion o coloide, las particulas hidréfilas tienden a

acercarse y mantener contacto con el agua.
- Hidrofébica: que en el caso d los medicamentos semisélidos

son los aceites y grasas naturales; estas hoy en dia han sido

sustituidas por las grasas sintéticas.
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2.2.2.

EMULSIONES 1

Las emulsiones son sistemas formados por agua y aceite, para
poderse unir necesita de sustancias emulgentes como son los

tensioactivos.

Elaborar emulsiones (cremas o lociones emulsificadas) es un
proceso complejo por los multiples factores que se deben tener en
cuenta al momento de la elaboracion para garantizar un producto

homogéneo, entre estos son criticos los siguientes:

A) ORDEN DE ADICION DE LAS FASES

Existen tres métodos que pueden ser utilizados para elaborar

una emulsion, las cuales tienen sus ventajas y desventajas:

- ADICION DE FASE INTERNA SOBRE LA EXTERNA
Es considerado uno de los métodos mas O6ptimos para
formar emulsiones porque siempre va a existir un exceso
de fase externa que promueve el tipo de emulsion que se
desea. Las sustancias hidrosolubles se disuelven en el
agua y las liposolubles se funden al bafio maria y se
mezclan bien con los aceites hasta lograr una fase

homogénea liquida a temperatura uniforme.

La fase acuosa debe calentarse a 3 — 5°C por encima de la
temperatura de la fase oleosa, esto se hace con la finalidad
de que al momento de la mezcla ambas fases tengan

aproximadamente la misma temperatura.

La mezcla se realizara a chorro fino constante y con
agitaciéon continua y enérgica hasta que se forme la

emulsion.
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- ADICION DE FASE EXTERNA SOBRE LA INTERNA

Este método se aplica cuando se usan agentes hidréfilos
como acacia, tragacanto, metilcelulosa, etc. los cuales
primero se mezclan con el aceite, formandose la emulsién

al adicionarse la fase acuosa.

Es un método rapido y se recomienda cuando se preparan

pequefias cantidades de emulsion.

- ADICION ALTERNADA DE FASES SOBRE EL
EMULSIFICANTE

Si se prepara una emulsién de aceite en agua usando un
emulsificante liposoluble se agrega una porcién de aceite al
emulsificante mezclando y se afiade una cantidad igual de
agua que contiene agente emulsificante hidrosoluble
agitando hasta formar la emulsion. Luego se agrega
alternadamente porciones de aceite y agua hasta formar la

emulsioén final.

La gran concentracion de emulsificante en la emulsificacion

inicial hace que la emulsion final sea mas estable.

2.2.3. CREMAS Y CICATRIZANTES 9

Crema significa una emulsion solida o semisdlida aunque se
aplica a productos no acuosos como mascaras de cera-

disolvente, sombras de ojos liquidas y ungtientos.

Existe una gran variedad de materias primas para la elaboracion
de cremas, asi mismo las formulas adecuadas y estables que se

producen con estos componentes son muy numerosas, ademas
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existen en el mercado cada dia nuevas tecnologias y sustancias
que se aplican para la fabricaciéon de cremas, asi que cualquier
catalogo sera obsoleto en poco tiempo, incluso antes de su

difusion.

El arte del cientifico dermocosmético no es seguir formulas con
dependencia total, sino estudiarlas y adaptarlas a sus propias
necesidades e incluso, incorporar, las mejores caracteristicas de

varias férmulas aplicadas a su propia experimentacion y creacion.

Al cientifico cosmético le interesan las caracteristicas fisico-
quimicas, tales como relacion volumen fase oleosa respecto a la
fase acuosa, la naturaleza de la fase continua, pH de la emulsion,

tipo de emoliente utilizado, temperatura del proceso, etc.

Figura 2. Disefio y formulacién de cremas para el cutis.

Quimicamente las cremas estan constituidas por una base que
contiene cuerpos grasos, agua, sustancias emulsionantes,
sustancias humectantes y medios espesantes que en su conjunto
dan lugar a formas cosméticas diferenciadas que constituyen las

cremas fundamentales a las cuales se les pueden agregar
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sustancias activas capaces de desarrollar en el 6rgano cutaneo

efectos particulares y se obtienen las cremas especiales.

A)

B)

CARACTERISTICAS

- Efectos emolientes, refrescantes y humectantes

- La viscosidad y flujo varia de acuerdo al grado en que los
sistemas son homogenizados o por la fuerza aplicada

- La rigidez se puede incrementar por la inclusion de
cantidades elevadas de emulsificantes

- La viscosidad se aumenta: aumentado la viscosidad de la

fase continua, aumentando el contenido de emulsificante.

CLASIFICACION

a) CREMAS HIDROFILAS

- La fase externa es acuosa debido a emulgentes tipo O/W
(jabones sodicos, trietanolamina, alcoholes grasos
sulfatados)

- Desaparecen con facilidad

- Se mezcla con secreciones serosas

- Es lavable

- Cosméticamente aceptable

- Vehiculo para sustancias hidrosolubles

b) CREMAS HIDROFOBAS

- Fase externa oleosa: W/O

- Actian como los aceites (contribuyen a la hidratacion de
la piel)

- No es lavable

- Pueden aplicarse sobre aéreas pilosas

- Son vehiculos de sustancias liposolubles.
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C) PREPARACION

- La fase oleosa se calienta a la temperatura de fusion de sus
componentes (70 — 72°C)

- La fase acuosa se calienta a la misma temperatura a fin de
gue la mezcla intima de las fases se consiga con mayor
facilidad

- El mezclado de las fases se realiza mediante:

v" Incorporacion simultanea de las fases en el mezclador
v Adicion de la fase interna sobre la externa

v' Adicion de la fase externa sobre la interna

D) EQUIPOS

- Agitadores mecanicos de hélice, de ancla
- Homogenizadores
- Molino coloidal, para disminuir el tamafio de glébulos de

fabricada la emulsién

E) FACTORES CRITICOS EN LA FABRICACION DE
EMULSIONES

- Velocidad de agitacion durante la emulsion

- Velocidad de agitacion durante el enfriamiento
- Temperatura de la elaboracion

- Velocidad de adicion de las fases

- Orden de adicion de las fases

- Proveedor de los emulgentes
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2.2.4.

CONTROL DE CALIDAD B9

El control de calidad de los productos es el proceso por el cual se
establecen y se cumplen unas normas que aseguran el

cumplimiento de las especificaciones del producto.

El proceso de control sigue siete etapas, que son las siguientes:

- Establecer el objeto del control. Elegir una unidad de medida.

- Establecer el valor normal o estandar de la especificacion a

controlar.
- Establecer un instrumento de medida.
- Realizar la medicién de la magnitud en la unidad elegida.

- Interpretar las diferencias entre el valor real y el valor normal o

estandar.

- Actuar sobre las diferencias encontradas.

El control de calidad no se aplica unicamente al producto final,
sino que se realiza a lo largo de todo el proceso de produccion. Es
decir: en la recepcion de materias primas, en el proceso de
fabricacion, en los productos semielaborados y en el propio

producto final.

Para realizar el control de calidad, se realiza la inspeccion y el
ensayo de determinadas caracteristicas de los productos a

controlar.
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ENSAYOS GENERALES PARA FORMAS FARMACEUTICAS

SEMISOLIDAS

GEL, CREMA Y UNGUENTO
ENSAYOS GENERALES .
TOPICO
2.2.5.
CE| Aspecto Si
TE Viscosidad Si
S Extensibilidad Si
ES Valoracion Si
EN pH Si
Cl
AL Material Particulado N.A
ES
(78] Esterilidad (inicial y final) N.A
[10]
Limite microbiano(inicio y final) Si

A) D

EFINICION

Los aceites esenciales son compuestos vegetales que debido
a su consistencia son muy volatiles y de olor intenso. Se
incluyen dentro de este grupo solamente aquellas especies de
plantas medicinales que las contienen en concentraciones

elevadas, entre 0,1y 10 %.

Los aceites esenciales son mezclas de varias sustancias
qguimicas biosintetizadas por las plantas, que dan el aroma
caracteristico a algunas flores, arboles, semillas y a ciertos
extractos de origen animal (almizcle, civeta, &mbar gris). Se
trata de productos quimicos intensamente aromaticos, no

grasos (por lo que no se enrancian), volatiles (se evaporan
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B)

rapidamente) y livianos (poco densos). Son insolubles en
agua, levemente solubles en vinagre, y solubles en alcohol,
grasas, ceras y aceites vegetales. Se oxidan por exposicion al
aire. El término aceite esencial se aplica también a las
sustancias sintéticas similares preparadas a partir del
alquitrdan de hulla, y a las sustancias semisintéticas

preparadas a partir de los aceites naturales esenciales.

Los aceites esenciales son llamados asi por ser
constituyentes odoriferos o aceites de una planta, la palabra
esencial deriva del latin “quinta essentia”, que significa quinto
elemento, propuesto por Paracelso, quien pensaba que esta

era el elemento efectivo en una preparacion médica.

Son ligeramente volatiles y la mayoria de ellos tienen un olor
caracteristico, a veces aromatico. Son apenas solubles en el
agua, pero se volatilizan facilmente con vapor de agua.
Proporcionan efectos estimulantes en la piel y mucosas, son
expectorantes y laxantes, asi pues todas las plantas que
contienen aceites esenciales suelen utlizarse en las
enfermedades de boca y garganta, aunque también sirven de
ténicos digestivos y estimulantes del apetito, y se emplea

también como condimento.

CONCEPTO MODERNO DE ACEITES ESENCIALES

Los aceites esenciales son los aditivos naturales que mas
interés han generado en los dltimos afios en la industria de los
alimentos ya que ofrecen una alternativa antimicrobiana y
antioxidante que puede garantizar la seguridad e inocuidad de
los alimentos en donde se adicionen sin riesgo de contaminar
el entorno. Los estudio in vitro e in situ reportados en frutas,

hortalizas, productos carnicol y lacticos indican que se

37



requieren muy bajas concentraciones para lograr un efecto

bioconservador.

Los aceites esenciales son mezclas de lipidos o grasas de
bajo peso molecular muy hidrofébicas, con excepcion de los
nitrogenados y azufrados; generalmente son menos densas
que el agua, y confieren las notas caracteristicas de sabor y
aroma de la fuente vegetal o cultivo celular de donde
provienen. Normalmente se extraen de diversas partes de las
plantas (flores, frutas, yemas, hojas, raices, bulbos, semillas,
cortezas, hierbas y madera), son importantes en la industria
cosmética (perfumes y aromatizantes), de alimentos
(condimentos y saborizantes) y farmacéutica. En condiciones
ambientales, son liquidos menos densos que el agua, pero
mas viscosos que ella, no solidifican a -20°C. Son poco
solubles en etanol; son muy solubles en cloroformo y en
aceites fijos 0 no volatiles como el aceite de oliva, e insolubles
en agua, se pueden clasificar quimicamente en cuatro grupos:
los terpenos o hidratos de carbono de férmula general
(C5H8)n como el limoneno (I); derivados oxigenados de los
terpenos como el citral (Il); compuestos aromaticos que
contienen una estructura benzoica como el eugenol (lll) y
compuestos que contienen azufre y/o nitrbgeno como los

isotiocianatos y s6lo azufre como el dialil disulfuro (IV).

En un aceite esencial pueden encontrarse hidrocarburos
aliciclicos y aromaticos, asi como sus derivados oxigenados;
alcoholes, aldehidos, cetonas, ésteres, sustancias azufradas y
nitrogenadas. Los compuestos mas frecuentes derivan
biologicamente del 4cido mevaldnico; se les catalogan como
monoterpenoides y sesquiterpenoides. Las propiedades fisico-
guimicas de los aceites esenciales o esencias son muy

diversas, puesto que el grupo engloba muchas sustancias
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muy heterogéneas, de las que en la esencia de una planta,
practicamente puede encontrarse solo una o mas de 30

compuestos.

Debido a su aspecto oleoso y a la capacidad de evaporarse
cuando se exponen al aire a temperatura ambiente, se
denominan también aceites volatiles. Por lo general, reciben
el nombre de la especie de la que proceden, como aceite
esencial de tomillo, aceite esencial de salvia, aceite esencial
de mufa, aceite esencial de orégano, aceite esencial de

eucalipto, etc.

Pese a las diferencias de composicién entre los distintos
aceites esenciales se pueden afirmar que presentan una serie
de propiedades fisicas comunes: son liquidas a temperatura
ambiente, volatiles y arrastrables en corrientes de vapor de
agua y practicamente inmiscibles con la misma. Los aceites
esenciales son lipofilicos y solubles en disolvente organicos
apolares (hexano, éter etilico, etc). Presentan indices de
refraccion elevados y muchos de ellos son Optimamente
activos. Los valores del poder rotatorio pueden ser

considerados como elementos de alto valor diagnéstico.

Se oxidan con facilidad y polimerizan dando productos
resinosos. La densidad de los aceites esenciales suele ser
inferior a la del agua, constituyendo una excepcion los
obtenidos a partir de la "canela", el "clavo de olor" y el

"sasafras”, cuya densidad es superior a la unidad.

Todos ellos poseen olor -caracteristico, raramente son
coloreados, salvo algunas excepciones, como el aceite
esencial de "manzanilla”, de intenso color azul, debido a su

contenido en camazuelo.
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C)

D)

PROPIEDADES DE LOS ACEITES ESENCIALES

Color: Casi todos los aceites esenciales son incoloros en
estado puro y frescos; ante la exposicion al aire adquieren

diversos colores.

Olor: El olor de los aceites volatiles es muy variable es su
propiedad mas caracteristica. El olor de un aceite es muy

sensible ante la exposicion al aire.

Sabor: Son tan variables como sus olores. Algunos tan
dulces, otros tienen sabores suaves, picantes, acidos,

causticos o ardientes.

Densidad: La densidad de los aceites esenciales varia (entre

0.842 y 1.172 g/ml); casi todos son més livianos que el agua.

Deterioro: La exposicidon a la luz y al aire deteriora la calidad
y destruyen la fragancia de los aceites esenciales. Se deben
conservar en botellas de color &mbar bien llenas, tapadas y

colocadas en lugar fresco.

Solubilidad: Son solubles a solventes organicos como

alcohol, el éter, el cloroformo, el benceno y muchos otros.
LOCALIZACION Y DISTRIBUCION
El aceite esencial se encuentra almacenado en glandulas

aceitosas, venas, sacos de aceite, o cabellos glandulares de

diferentes partes en la plantas.
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Tras su produccién, los aceites se almacenan en distintos
organos de la planta. Asi, en la raiz y rizomas encontramos el
aceite de curcuma y jengibre: del fruto se obtiene el aceite de
anis, hinojo y enebro y de la semilla la mostaza. Los aceites
esenciales se caracterizan por ser una mezcla compleja de
varios compuestos de aromas volatiles pertenecientes a
diferentes clases de la quimica organica: hidrocarburos
(compuestos terpenicos), alcoholes, aldehidos, cetonas,
esteres, éteres y fenoles. Obteniéndose de la canela
(cinamaldehido), clavo (eugenol), orégano (carvacrol),

eucalipto (cineol) y tomillo (timol) entre otros.

Aunque todos los O6rganos de una misma especie vegetal,
pueden contener aceite esencial, la cantidad de éste puede
variar segun su localizacién, se encuentran en las flores, en
hojas y en menor proporcion en raices, rizoma, lefos,

cortezas, frutos o semillas.

Los aceites esenciales suelen encontrarse en estructuras
secretoras especializadas tales como pelos glandulosos
(Laminaceas), canales secretores (Asteraceas), canales
isigenos o esquizogénicos (Rutaceas), células modificadas
del parénquima (piperaceas) que en términos generales se

localizan en la superficie del vegetal o cerca de la misma.

La fisiologia vegetal, por el contrario, los considera
metabolitos secundarios, no imprescindibles para el desarrollo
de las funciones vitales de la planta. Quimicamente consisten
en mezclas de pequefias moléculas organicas de ahi su
volatilidad del grupo de los terpenoides, cuya molécula
unitaria con cinco atomos de carbono es el isopropeno. Sélo
se unen dos, tres, o raramente mas, pero al estar modificadas

en sus funciones quimicas las combinaciones son humerosas.
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E)

F)

Un aceite esencial suele poseer de diez a quince
componentes principales y otros tantos muy escasos o trazas.
El nimero y tipo de componentes, asi como sus proporciones,
pueden experimentar importantes cambios dentro de una
misma especie botanica, sea por razones ecoldgicas (luz,
temperatura, altitud), agronémicas (época de siega, abonado)

0 puramente genéticas.

FUNCION EN EL VEGETAL

Su funcion en la planta sigue en estudio pero se le atribuyen
algunos de los siguientes beneficios: para regular su
temperatura, liberandolos como vapores; como atractivo para
los insectos colaboradores de la polinizacibn; o como

repelente para los insectos dafiinos.

COMPOSICION QUIMICA DE LOS ACEITES ESENCIALES

Los constituyentes de los aceites esenciales principalmente
son terpenoides. Los compuestos terpénicos proceden de la
condensacion del isopropeno y pueden o no tener oxigeno.
Los que carecen de oxigeno son hidrocarburos:
monoterpenos y sesquiterpenos. Que pueden ser aromaticos
y alifaticos. Esta estimado que hay mas de 1000 estructuras
de monoterpenos y 3000 sesquiterpenos. Compuestos
oxigenados derivados de estos hidrocarburos son terpenos
funcionarizados con funcién alcohol, fenol, aldehido, cetona,
éter o peroxido. Otros componentes pocos frecuentes en los
aceites esenciales: compuestos alifaticos y aromaticos no
terpenoides, como fenil  propanoides, compuestos

nitrogenados y azufrados.
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La volatilidad y el marcado olor de los aceites esenciales,
constituyen los elementos de la comunicacién quimica en la
polinizacion y en la dispersion de las diasporas. A menudo,
constituyen un medio de defensa frente a depredadores
(microorganismos, hongos, insectos, herbivoros); estas
acciones se facilitan por la localizacion periférica de los

efectos secretores.

Los monoterpenos y sesquiterpenos de 10 y 15 atomos de
carbonos derivados de geranilpirofosfato (GPP) vy
farnesilpirofosfato (FPP) respectivamente. De acuerdo con su
estructura se les clasifica segun el numero de ciclos como

aciclicos, monociclicos, biciclicos, etc.

a) Monoterpenos

Los terpenos de funcién aldehidos se hallan distribuidos
ampliamente en las plantas especialmente valiosas por sus
propiedades aromaticas y considerandose un indice de
calidad en el valor de los aceites esenciales, muchos de los
monoterpenos experimentan cierre de anillo produciendo
acidos ciclicos insaturados. Los principales monoterpenos

responsables del aroma son alcoholes y aldehidos.
b) Sesquiterpenos
Los sesquiterpenos tienen propiedades débiles y son

menos volatiles, tienen una densidad aproximada de 0.9

g/ml, su viscosidad es mayor que la de los monoterpenos.
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c) Serie aromatica

c.1) Fenilpropanos

Los fenilpropanos son sustancias naturales
ampliamente  distribuidas en los  vegetales
caracterizados por un anillo aromatico unido a una
cadena de 3 carbonos y derivados biosintéticamente

del &cido shikimico.

G) EXTRACCION DE LOS ACEITES ESENCIALES

g.1.) Expresion del pericarpio: Una bandeja con pinchos,

g.2)

9.3)

en cuya parte inferior hay un canal para recoger el

aceite esencial. Se emplea para citricos sobre todo.

Disolucion en grasa (enfleurage): Los aceites son
solubles en grasas y alcoholes de alto %. Sobre una
capa de vidrio se coloca una fina pelicula de grasa y
sobre ella los pétalos de flores extendidas. La esencia
pasa a la grasa, asi hasta saturacion de la grasa.
Posteriormente con alcohol de 70°, se extrae el aceite
esencial. Se emplea para flores con bajo contenido en
esencias pero muy preciadas (azahar, rosa, violeta,

jazmin).

Extraccion con disolventes organicos: Que penetran
en la materia vegetal y disuelven las sustancias, que
son evaporadas y concentradas a baja temperatura.
Después, se elimina el disolvente, obteniendo la
fraccion deseada. La seleccion del disolvente pretende
gue sea capaz de disolver rapidamente todos los
principios y la menor cantidad de materia inerte, que

tenga un punto de ebullicion bajo y uniforme que
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permita eliminarlo rapidamente, pero evitando pérdidas
por evaporacién, quimicamente inerte, para no
reaccionar con los componentes de los aceites, no
inflamable y barato. Este disolvente ideal no existe, y
los mas empleados son el éter de petrdleo, con punto
de ebullicion de 30 a 70 °C, que se evapora facilmente
y es inflamable, benceno, que disuelve también ceras y
pigmentos, y alcohol, que es soluble en agua. Se
emplea cuando hay componentes de peso molecular

elevado que no son lo suficientemente volatiles.

g.4) Extraccidén con gases en condiciones supercriticas:
Se emplean gases, principalmente CO2, a presion y
temperatura superiores a su punto critico. En esas
condiciones se obtienen buenos rendimientos y se
evitan alteraciones de los componentes de la esencia.
La infraestructura necesaria es cara, pero tiene sus
ventajas, como la facil y rapida eliminacion del gas
extractor por descompresion, la ausencia de residuos

de disolventes y que los gases no resultan caros.

H) DESTILACION POR ARRASTRE DE VAPOR

Las plantas se colocan sobre un fondo perforado o criba
ubicado a cierta distancia del fondo de un tanque llamado
alambique. La parte mas baja de esta contiene agua hasta
una altura algo menor que el nivel de la criba.

El calentamiento se produce con vapor saturado que se
provee de una fuente de calor que compone el equipo, fluye
mojado y a presion baja, penetrando a través del material
vegetal. Los componentes se volatilizan, y condensan en un
refrigerante, siendo recogidos en un vaso florentino, donde se

separa el agua del aceite por diferencia de densidad.
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USOS DE LOS ACEITES ESENCIALES

La diversidad de componentes terpenoides dotados de
actividad antimicrobiana que forma parte de los aceites
esenciales contribuye a que se muestren activos frente a
bacterias patdégenas variadas e incluso frente a distintos
hongos responsables de la aparicion de micosis, presentando
en conjunto un amplio espectro de actuacion. Se ha sugerido
la posibilidad de que los aceites esenciales inhiban con mas
facilidad a los microorganismos Gram positivos que a los

Gram negativos.

Los aceites esenciales destacan debido a sus propiedades
antimicrobianas, que determinan su empleo al exterior en el
tratamiento de llagas, ulceraciones, abscesos, infecciones,
etc. Entre los aceites esenciales mas utilizados con esta
finalidad se encuentran el "tomillo”, "laurel", "lavanda",
"romero"”. Especialmente merece mencionar la esencia de
clavo de olor, y del orégano. Los aceites esenciales también
son ampliamente usados, en el tratamiento de procesos
infecciosos respiratorios y urinarios. Ello se debe a que un
namero elevado de aceites esenciales, cualquiera sea su via
de administracién (oral, rectal, cutdnea) es eliminado por via

pulmonar, asi como renal.

Los aceites esenciales se utilizan por via interna con fines
terapéuticos: actuan sobre afecciones virales, destruyen los
microbios, los hongos, las toxinas infecciosas; y, por via
externa para un tratamiento de belleza integral (cara, cuerpo,
cabello). Pasan muy facilmente a través de la piel, atraviesan
las diferentes capas para reunir el flujo sanguineo, en unos

veinte minutos aproximadamente, y actian en profundidad en
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el organismo. Penetran también por la via respiratoria: inhalar

su perfume proporciona un bienestar profundo.

Su potencia es tal que no se utilizan puros sobre la piel;
algunos pueden provocar quemaduras. Ricos en vitaminas y
en acidos grasos insaturados, hidratan y nutren la piel en
profundidad, y permiten la penetracion de los activos
benéficos de los aceites esenciales en la epidermis y la

dermis.

Industria alimentaria: Se emplean para condimentar carnes
preparadas, embutidos, etc. También son utilizados en la
preparacion de alcohdlicas y no alcohdlicas especialmente

refrescos.

Desodorantes industriales: Para disminuir el olor
desagradable de algunos productos industriales como el
caucho, los plasticos y las pinturas. En papeleria para
impregnar fragancias a cuadernos, tarjetas, papel higiénicos,

toallas faciales.

Industria de cosméticos: En la produccién de cosmeéticos,

colonias, jabones, perfumes y maquillaje.

Industria Tabacalera: Demanda mentol para los cigarrillos

mentolados.

Industria Farmacéutica: Se usan en cremas dentales,
inhalantes para descongestionar las vias respiratorias. Son
utilizados en neutralizantes de sabor desagradable de muchos

medicamentos.
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2.2.6. ESTUDIO FARMACOLOGICO
A) LA PIEL 212223
La piel es el érgano méas grande del cuerpo sin la cual la vida
es imposible, combinado con sus estructuras accesorias como
pelos, glandulas, etc., ocupa el 20% del peso del cuerpo. Su
principal funciébn es la proteccibn del ambiente ya que
constituye una barrera protectora contra microorganismos,
rayos UV, pérdida de fluidos y al mismo tiempo sirve como
principal érgano sensitivo o de comunicacion hacia el exterior,
ya que recoge informacion a través de una extensa red de
neuronas y terminales nerviosas que aportan informacion sobre
presion, vibracion, dolor y temperatura; con ello los peligros
externos se detectan y pueden emprenderse acciones para

evitarlos y minimizarlos.

La piel esta formada por tres capas principales: la capa
superficial o epidermis, la capa profunda o dermis y el tejido

subcutaneo o hipodermis (Figura 3)

La Piel Glandula Sebacea

Terminacion Nerviosa Libre
- Epidermis
|~Nervio

- Dermis

- Hipodermis

Vasos
Capilares

Glandula Masculo

Sudoripara Grasa, Colageno, Microblastos

Figura 3. Estructuras de la piel (Extraido de www.rush.edu)
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2.2.7.

a) Epidermis
La epidermis es una capa celular, sin nervios, sentada en
una membrana basal y muestra estratificacion vertical. Es un
epitelio versatil cuyas células se multiplican, diferencian y
renuevan cada 28 dias.

b) Dermis
La dermis es un tejido eminentemente fibroso, donde se
encuentran los anexos cutaneos como los foliculos pilosos,
glandulas sebéaceas y sudoriparas. Asi mismo es el segundo
andamio para la migracion celular, de nutrientes y de

requerimientos para la reparacion de heridas.

c) Hipodermis o tejido subcutaneo
Bajo la dermis se encuentra el tejido hipodérmico, es una
capa de sostén o tejido graso subcutaneo que conecta todo
lo que esta sobre y bajo la dermis con el musculo.

HERIDA 2411251 [26] [29] [30] [31]

Las heridas son lesiones que generan la pérdida de continuidad
en la integridad de los tejidos blandos. Por tejidos blandos
entendemos piel, masculo, tejido subcutaneo, érganos blandos,

tendones, nervios, entre otros.

Pueden producirse por agentes externos (cuchillos, vidrios, latas,
etcétera) o agentes internos (hueso fracturado). A su vez
encontramos tipos de heridas abiertas y cerradas, simples y

complicadas.

Las heridas acarrean dos riesgos que es necesario evitar para
que no pasen a mayores: la hemorragia (conlleva al estado de

choque) y la infeccion.
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Las heridas son muy frecuentes en todas las personas, quine no
ha sufrido alguna, y es necesario saber como minimo cémo
reaccionar ante ellas y como realizar las curaciones. Como hemos
dicho las hay de todo tipo, desde un raspén sin mayores cuidados
hasta graves amputaciones que pueden poner la vida en serio

peligro.

Cuando estemos ante alguna de las siguientes sefales es que
existe herida: dolor — hemorragia — destruccion — dafio de tejidos

blandos.
A) TIPOS DE HERIDAS

A continuacion describimos los tipos de heridas que pueden

afectar nuestro cuerpo:
a.l) Abiertas

- Separacion de los tejidos blandos.

- Mayor posibilidad de infeccion.
a.2) Cerradas

- No se observa separacion de los tejidos blandos.

- Generan hematoma (hemorragia debajo de la piel) o
hemorragias en viseras o cavidades.

- Producidas por golpes generalmente.

- Requieren atencion rapida porque pueden comprometer

la funcion de un érgano o la circulacién sanguinea.
a.3) Simples

- Afectan Unicamente la piel, no alcanzan a comprometer
organos.

- Raspones, arafiazos, cortes, etc.
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a.4) Complicadas

- Extensas y profundas con abundante hemorragia.
- Lesiones en musculos, nervios, tendones, Organos
internos, vasos sanguineos y puede 0 no existir

perforacion visceral.

B) CLASIFICACION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE
HERIDAS

A continuacion puedes aprender la clasificacion de los
diferentes tipos de heridas. Existen diversas clasificaciones de
acuerdo a sus caracteristicas, en primer lugar te presentamos

la clasificacion de acuerdo a la causa que las produijo:
b.1) Punzantes

- Causadas por objetos puntiagudos (clavos, agujas,
anzuelos, etc.).

- Dolor, hemorragia escasa, orificio de entrada no muy
notorio, profundidad, puede presentar perforacion de
visceras y hemorragia interna, peligro inminente de

infeccion. Se considera la més peligrosa de todas.
b.2) Cortantes

- Por objetos afilados (vidrios, cuchillos, latas, etc.).
Presenta una herida con bordes limpios y lineales, de
hemorragia escasa, moderada o abundante.

- Puede afectar musculos, tendones y nervios.
b.3) Punzocortantes

- Por objetos puntiagudos y filosos (puiales, tijeras,
cuchillos, hueso fracturado, etc.). Combina los dos tipos

de heridas anteriores.
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b.4) Abrasiones

- Raspones, causadas por friccion o rozamiento de la
piel con superficies duras. La capa mas superficial de la
piel (epidermis) es la que se ve afectada.
Frecuentemente se infectan, pero se curan

rapidamente.
b.5) Laceraciones

- Lesiones producidas por objetos de bordes dentados,
generan desgarros del tejido y los bordes de las

heridas se presentan irregulares.
b.6) Avulsivas

- Lesion con desgarra, separa y destruye el tejido, suele

presentar una hemorragia abundante.
b.7) Amputacién
- Pérdida de un fragmento o una extremidad.
b.8) Contusas

- Son producidas por la resistencia que ejerce el hueso
ante un golpe (de puiio, piedras, palos, etc.),
produciéndose la lesibn de los tejidos blandos.
Hematoma y dolor son las causas mas comunes de

estos tipos de heridas.
b.9) Magulladuras

- Heridas cerradas generadas por golpes. Se divisan

como una mancha de color morado.
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C)

b.10) Aplastamiento

- Pueden generar fracturas, hemorragias externas e

internas abundantes, y lesion de érganos.

FASES DE LA REPARACION O CICATRIZACION

Para restablecer la integridad del area lesionada se cuentan
con diversos procesos de accion simultanea conocidos como
fases de la reparacion cutanea. Estas fases son: inflamatoria
(hemostasis e inflamacion); proliferativa (proliferacion,
migracion, epitelizacién y angiogénesis), y la de remodelacion
tisular (sintesis de colageno, matriz, contraccion y

remodelacion) (Figura 4)

INFLAMACION

(R
’ REMODELACION
\J
* MINUTOS ~ HORAS DIAS  SEMANAS MESES

Figura 4.Fases de la reparacion de heridas®?”! (modificado de Benavides.2008)

a)

FASE INFLAMATORIA

La primera fase en el evento de cicatrizacibn es la
inflamatoria. Esta se inicia inmediatamente después de que
se generd la lesion y tiene una duracion entre 24 a 48 h.
(Figura 5)
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INFLAMACION

R

LLEGADA DE NEUTROFILOS Y MONOCITOS

* MINUTOS HORAS DIAS

Figura 5. Fase inflamatoria’®” (modificado de Benavides .2008)

b) FASE PROLIFERATIVA
Los procesos involucrados en esta fase son: la proliferacion
de fibroblastos, reepitelizacién, angiogénesis y la fibroplasia,
que ocurren dos a cuatro dias después de generada la

lesion. (Figura 6)

FIBROPLASIA
| REEPITELIZACION
* HORAS DIAS SEMANAS

Figura 6. Fase proliferativa’®”’ (modificado de Benavides .2008)

c) FASE DE REMODELACION TISULAR
La remodelacion tisular consiste en el depdsito de matriz
permanente y los subsecuentes cambios con el tiempo.

Ocurre durante todo el proceso de reparacion. (Figura 7).
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REMODELACION

MADURACION DE LA EPIDERMIS

CONTRACCION DE LA HERIDA

|

APOPTOSIS CELULAR

DIAS SEMANAS MESES

gura 7. Fase de remodelacion®®” (modificado de Benavides.2008)

D) REPARACION POR PRIMERA INTENCION

En este caso la herida o incision solo causa la alteracion local
de la continuidad de la membrana basal epitelial y muerte de
relativamente pocas células epiteliales y de tejido conectivo, el

espacio de la herida es pequefo.

Dia 1. - Se observan neutrdfilos en el borde de la incisién que
se desplazan hacia él coagulo de fibrina generado en la
cicatriz.as células basales de los bordes cortados, aumentan
su actividad mitética. En 24 a 48 horas, las células epiteliales
de ambos bordes se desplazan y proliferan a lo largo de la
dermis, y debajo de la costra producen una capa epitelial

delgada pero continua.

Dias 2 — 3. - Los macrofagos sustituyen a los neutrofilos, el
tejido de granulacion va llenando el espacio de la incision, hay
fiboras de colageno pero en vertical, se forma una capa

epidérmica gruesa que cubre la herida.
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Dias 4 — 5. - La neovascularizacion es maxima las fibrillas de
colageno son abundantes y empiezan a unir los bordes de la
incision, la epidermis va normalizandose y las células de su

superficie se queratinizan.

Segunda Semana.- Proliferan los fibroblastos hay deposito
creciente de colageno se inicia el blanqueamiento de la

cicatriz y la regresion de los conductos vasculares.

Primer Mes.- La cicatriz incluye tejido conectivo celular

cubierto por una epidermis normal.

CURACION POR PRIMERA INTENCION

Costra

Neutréfilos

A las 24 horas Codgulo

Mitosis
Tejido de granulaci

Alos 3 a7 dias Macréfago

Fibroblasto
Capilar nuevo

Semanas después

Unién fibrosa

Figura 8. Curacion por primera intencion'®
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E) TRATAMIENTO

El tratamiento de las heridas es mucho mas eficaz cuando
se conoce cOmMO actuar correctamente para acelerar su
cicatrizacion, pues mientras mas rapido lo hacen,
disminuyen las complicaciones y molestias. El correcto
entendimiento de las fases de reparacion de heridas, permite
comprender el impacto benéfico de algunos medicamentos y
los aspectos negativos de otros. Los medicamentos que
resultan beneficiosos deben ser utilizados en el tiempo

apropiado.

Las citocinas y factores de crecimiento que son ahora
utiizados como agentes tépicos de forma exitosa, son
necesarios para inducir la promocion de la cicatrizacion. Los
agentes antiinflamatorios como los corticoesteroides, la
colchicina, la dapsona y los antimaléricos participan en la
formacion de microtibulos, integrinas de las células
polimorfo nucleares e interfieren con el procesamiento de los
receptores de membrana. Los retinoides tienen efectos
sobre la cicatrizacion, ya que intervienen en la angiogénesis
y en el proceso de epitelializaciébn, como es la vitamina A
necesaria para mantener una epidermis normal,
promoviendo la descamacion a través de una produccion
disminuida de queratina, granulos de queratohialina y
desmosomas; esto se da a nivel de receptores nucleares
especificos que facilitan su accion terapéutica y su expresion

varia segun el tejido.

Algunos de los tratamientos convencionales, como el uso de
corticoesteroides y la sulfadiazina de plata principales
medicamentos para el tratamiento de las heridas, han sido

muy eficaces; no obstante, también han causado diversos
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efectos secundarios, entre los que podemos encontrar,
supresion adrenal, reacciones alérgicas,
metahemoglobinemias, hemodlisis, etc., por lo cual ha sido

necesario recurrir a otro tipo de terapias.

Ademas de existir tratamientos convencionales, en la
actualidad las personas recurren a terapias o tratamientos
alternativos con la finalidad de que se lleve adecuadamente
la reparacion de las heridas en personas que lo requieren.
Entre los tratamientos alternativos se encuentran: la electro
estimulacion, la hidroterapia, la bioingenieria de piel, el rayo
laser, el oxigeno hiperbérico, los diodos de emisién de luz, la
terapia de presion negativa, y la medicina tradicional a través

del uso de plantas medicinales, entre otros.

Estos tratamientos actian en diferentes puntos de la
cicatrizacion como por ejemplo, la electro estimulacion se
cree que acelera el proceso de cicatrizacion por imitacion de
las corrientes eléctricas naturales que ocurren en la piel
cuando es dafada; ya que cuando es aplicada la corriente
eléctrica en heridas incrementa la migracion de células
vitales en la cicatrizacién como los neutrofilos, macréfagos y
fibroblastos, asi como la produccion de colageno, la fuerza

ténsil y restaura el flujo sanguineo.

2.2.8. PLANTAS MEDICINALES

Las plantas son otra alternativa que ha sido ampliamente
utilizada por la medicina tradicional a lo largo de la historia para

el tratamiento de diversas enfermedades.

Mucho del conocimiento cientifico que se tiene de plantas

cicatrizantes es a nivel etnobotanico y pocos son los estudios

58



cientificos que avalan dicho uso en la gran mayoria de estas, por
lo que es de gran importancia investigar su efecto y con ello
encontrar nuevas plantas como recurso de nuevos principios
activos que sean identificados y formulados para el tratamiento
de heridas.

2.2.9. THYMUS VULGARIS L. (TOMILLO) @B {44
A) HABITAT Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Es originario del Mediterraneo. Crece desde el norte de Africa
a Asia menor, zona meridional de Europa. Es muy abundante
en Espafa. Es uno de los condimentos de la cocina europea y
del Medio Oriente. Crece tanto en zonas frias como éridas.

Existen cientos de variedades.

El tomillo se multiplica a partir de las semillas sembradas a
comienzos de abril; estas semillas tardan 2 a 4 semanas en
germinar. Se encuentra en laderas expuestas al sol, en suelos
calcareos cubiertos de matorral, en tierras arcillosas, terrenos
pedregosos, etc. Vive desde el nivel del mar hasta los 2000

m.s.n.m.

El tomillo crece en la peninsula ibérica, colonizan el sur centro
y este. Los tomillares aparecen formando grandes matorrales
en la parte occidental de Catalufia y bajo Aragén. Por sus
propiedades medicinales en el Siglo XVI su cultivo se extendié

por Alemania.

Ademas de las zonas colonizadas espontdneamente por este
género, se han introducido poblaciones, que ahora crecen en
estado silvestre, en Estados Unidos, Canada, Chile, Australia

o Nueva Zelanda, lo que amplia su area de distribucion.
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B) DESCRIPCION GENERAL

El género Thymus pertenece a la familia de las labiadas, es
de clima templado y originario de los paises de la cuenca
mediterrdnea occidental. Crece sobre suelos secos vy

soleados y resiste bien las heladas y sequias.

Presenta una gran diversificacion en subespecies y la
Peninsula Ibérica es una de las zonas mas ricas en cuanto al

namero y de mayor endemicidad.

Se trata de una planta aromatica (su nombre genérico
proviene del verbo griego Thym, en alusiébn a su intenso y
agradable aroma), vivaz, lefiosa, de 10-40 cm de altura y muy
ramificada. Las hojas, de 3-8 mm, son lineares, oblongas,
sentadas o brevemente pediculadas, opuestas, tomentosas,
sin cilios, con el peciolo o sus margenes revueltos hacia abajo
y blanquecinas por su envés. Las flores son axilares y estan
agrupadas en la extremidad de las ramas, formando una
especie de capitulo terminal, a veces con inflorescencia
interrumpida. Las bracteas son verde-grisaceas, el caliz, algo
giboso, con pelos duros, con tres dientes en el labio superior,
cortos, casi iguales y dos en el inferior, muy agudos, mas
largos, con pelos en sus bordes y de color rojizo. La corola, un
poco mas larga que el caliz, con el labio superior erguido y el
inferior trilobulado y de color blanquecino o rosado. Los 4
estambres sobresalen de la corola y el fruto es un tetraquenio,

lampifio, de color marron.

Es una especie muy variable, tanto en su fenologia como en
la composicion quimica de su aceite esencial, en el que ya se
han detectado 7 quimiotipos. Esto ha dado Ilugar a

confusiones taxondmicas en este género, ya que se han
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considerado como especies distintas a sus variedades o

ecotipos.

C) TAXONOMIA DE THYMUS VULGARIS

Segun el sistema de clasificacion de J. Mostacero (1993), la
especie de Thymus Vulgaris “Tomillo”, se ubica en la siguiente

categoria taxonémica.

Reino : Plantae

Division : Magnoliophyta
Clase : Magnoliopsida
Orden : Lamiales

Familia : Lamiaceae
Género : Thymus

Especie : Thymus vulgaris.

Nombre vulgar: “tomillo”

D) COMPOSICION QUIMICA DEL ACEITE ESENCIAL DE
THYMUS VULGARIS L.

Estudios fotoquimicos investigaron la composicion del aceite
esencial del tomillo (Figura 01) (ECHEVERRIGARAY et al.,
2001; HUDAIB et al., 2002). El timol es el compuesto
mayoritario en la composicién quimica del aceite esencial del
tomillo, seguido por el carvacrol, segun lo descrito por varios
autores (OZCAN & CHALCHAT, 2004; PORTE & GODOY,
2008; HAJIMEHDIPOOR et al., 2010; LISI et al., 2011).
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Por su relacion con la actividad de la droga, destacan el aceite
esencial y los polifenoles, particularmente los flavonoides. El
aceite esencial (1,0-2,5%) esté constituido principalmente por
fenoles monoterpénicos, como timol (hasta un 70%), carvacrol
(hasta un 65%),
borneol y linalol. No obstante, se ha de tener en cuenta que la

p-cimeno, gammaterpineno, limoneno,
composicién del aceite esencial es variable segun la época y
lugar de la cosecha, ademas de la bien conocida existencia

de diferentes quimiotipos, de T. vulgaris.
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(+) -4-Carene (2,88 %)

Benzene, 1-methyl-3-(1-methylethyl)- (24,87 %)

14 —Cyclohexadiene, 1-methyl-4-(1-methylethyl)-
Determinacion Cuantitativa de metabolitos (25,96 %)

secundarios (%)

Cyclohexanaol, 1-methyl-4-(1-methylethenyl)- (1,69 %)
Cromatografia gaseosa con deteccion de masas,

método de cuantificacion, por normalizacion interna | Linalool, methyl ether (2,87 %)

(area)

Thymol (36,50 %)

Phenol, 2-methyl-5-(1-methylethyl)-Karvacrol (1,55 %)

Caryophyllene (3,69 %)

Fuente: Informe de ensayo N® ANA12J12.000614B-Laboratorio de Ensayo y Control de Calidad,
Facultad de Ciencias Farmacéuticas, Bioquimicas vy Biotecnologicas, Universidad Catolica de

Santa Maria.

La droga contiene también heterdsidos monoterpénicos, ya
gue una pequeia parte del timol y carvacrol se halla en forma
de glucésidos o galactésidos. Por este motivo, la Farmacopea
Francesa exige que la esencia tenga un minimo del 30% de
fenoles totales. Entre ellos, los principales son el timol y el

carvacrol.
El farmaco también contiene flavonoides, como luteolina,

apigenina, naringenina, eriodictol, cirsilineol, salvigenina,

cirsimaritina, timonina y timusina, entre otros.
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Otros componentes también destacables son los acidos
fendlicos derivados del acido cinamico (acidos cafeico y
rosmarinico), triterpenos (acidos ursolico y oleandlico),

saponinas, taninos y un principio amargo (serpilina).

Espasmolitico (timol y carvacrol del aceite esencial), que
inhiben la disponibilidad del calcio; Antitusigeno; Antiséptico;
Antibacteriano,  antifingico,  antivirico;  antihelmintico,
especialmente activo frente al Ancilostoma duodenal,
carminativo y eupéptico (aceite esencial, principio amargo);
colagogo (aceite esencial); Antirradicales (flavonoides, acidos
fendlicos); Digestivo, estimulante del apetito, cicatrizante,
expectorante, mucolitico, astringente suave, diaforético,
tonificante, vulnerario, alivia laringitis, gastritis, diarrea,
urinarios, hepaticos. Contra ataques de tos, trastornos de
garganta e infecciones bucales (antiséptico); regulariza y
alivia trastornos menstruales, se lo emplea contra la sarna y

los piojos, es repelente de insectos.

E) PROPIEDADES MEDICINALES

Actividad antiespasmaddica y expectorante

El tomillo presenta actividad espasmolitica en las vias
respiratorias y ejerce un efecto relajante del musculo liso
bronquial que justifica su uso como antitusivo. La accion
antiespasmaddica se debe al timol y al carvacrol del aceite
esencial, que se cree tienen la capacidad de inhibir la
disponibilidad del calcio, con lo que podrian bloquear la
conduccion nerviosa. Por otro lado, se ha comprobado que la
accion de los flavonoides derivados del luteolol potencia la

accion espasmolitica de los fenoles, actuando sobre todo en
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la traquea, gracias a una inhibicion de la fosfodiesterasa,
seguida de un incremento del nivel intracelular del AMPc.

De hecho, estos flavonoides serian los principales causantes
de la actividad de los extractos fluidos de tomillo, cuyo

contenido en timol y carvacrol suele ser muy bajo.

El tomillo presenta ademas una actividad expectorante,
gracias a que su aceite esencial aumenta la actividad de los
cilios bronquiales, a la vez que por un efecto irritante aumenta
la produccién de secrecién bronquioalveolar. Esto causa una
fluidificacidon de las secreciones bronquiales y favorece su

eliminacion.

Figura 2. Planta de Thymus vulgaris L. “tomillo”

[t
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65



Actividad antiséptica

La esencia de tomillo tiene un efecto antiséptico superior al
del fenol y al del agua oxigenada. De hecho, en el siglo XIX 'y
primera mitad del XX, cuando todavia no se conocian los
antibidticos, el tomillo era considerado como un eficaz
desinfectante. Actualmente, estd comprobado que sus
componentes fendlicos, timol y carvacrol, tienen actividad
antibacteriana frente a gérmenes grampositivos Yy
gramnegativos. Este efecto se debe a su accion sobre la
membrana bacteriana. Ademas, también tienen accion
antifingica (eficaz contra Candida albicans) y antivirica. Al
eliminarse por via respiratoria y renal, el tomillo produce
efecto antiséptico en el arbol respiratorio y en las vias
urinarias. Por su actividad antiséptica, el tomillo también tiene
interés como antiséptico de la cavidad bucofaringea, asi como

para el lavado de heridas.

La accion antibacteriana del tomillo se ve potenciada por la
capacidad que tiene de producir una estimulacion de la
leucopoyesis y una elevacion de los valores de trombocitos en
la sangre, por lo que también se considera que puede ser
interesante su uso como potenciador de la accién de otros

inmunoestimulantes.
Actividad Béquica
El tomillo actia como un eficaz y seguro antitusigeno, limpia
las vias respiratorias, inhibe el crecimiento bacteriano y ejerce

un efecto antiespasmaédico sobre éstas, debido a la suma de

Sus acciones expectorante, espasmolitica y antiséptica.
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Antihelmintico

Es especialmente activo frente a Ankylostoma duodenale.

Actividad Antiinflamatoria

En aplicacion tépica, el aceite esencial es rubefaciente.

Ademas, especialmente el carvacrol tiene una accién
inhibidora de la biosintesis de prostaglandinas. Ello justifica la
inclusion de la esencia de tomillo en linimentos y otros
preparados para el tratamiento de dolores musculares y

osteoarticulares.

El acido rosmarinico, presente en el farmaco, también tiene
accion antiinflamatoria, debido a su capacidad de inhibir la

activacion del complemento.

Actividad Eupéptica

Popularmente, al igual que otros farmacos con aceite
esencial, el tomillo se emplea como aperitivo, digestivo y
carminativo, ya que abre el apetito, favorece la digestion e
impide la formacion de gases.

Actividad Antioxidante

Tiene accion antirradicales, en la que se consideran

implicados el timol y el carvacrol de la esencia, asi como los

flavonoides y otros polifenoles.
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Actividad Estrogénica

Tiene un efecto débilmente estrogénico, ya que compite con

el estradiol en los receptores intracelulares.

Por esta accion algunos autores sugieren su posible interés
en la prevencion de enfermedades producidas por un exceso

de xenoestrdgenos, como es el caso del cancer de mama.

Anti Envejecimiento

Estudios realizados en Escocia en 1990 sugieren que el
tomillo y su aceite volatil tienen un marcado efecto ténico que
apoya el normal funcionamiento del organismo y contrarresta

los efectos del envejecimiento.

F) OTROS USOS

Uso culinario

El tomillo se utiliza habitualmente como condimento de uso
culinario y en la elaboracion de encurtidos. Favorece la
conservacion de los alimentos que se alifian con él, gracias a
las propiedades antimicrobianas y a las antioxidantes, en las
que intervendrian timol, carvacrol, los flavonoides y los
polifenoles del farmaco. En licoreria se utiliza para la
elaboracion del licor Chartreuse y un aguardiente italiano

llamado grapa, entre otros.

También sirve para la activacion de la circulacién y el sistema
nervioso, es ténico y energizante en el nivel fisico, mental y
emocional. Mejora la memoria, la astenia nerviosa, despierta

las funciones digestivas y evita los espasmos gastricos e
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intestinales. Estimula la circulacion capilar, alivia el dolor de
cabeza de origen nervioso y jaquecas, coadyuva a la mejoria
de las afecciones del aparato respiratorio como resfriados,
catarros y bronquitis, por favorecer la expectoracion y
moderar los espasmos de la tos. Se ha empleado contra la tos
ferina, excelente mucolitico en procesos catarrales, buen
aliado contra el asma, combate las infecciones respiratorias y
digestivas, alivia la sinusitis con inhalaciones. En infusiones y
bafios de asiento para la cistitis, uretritis, vaginitis y prostatitis,
halitosis. Aplicado en gargarismos es muy eficaz en casos de
laringitis, faringitis y amigdalitis; calmando el dolor de
garganta, la ronquera y la tos irritativa. Es de uso externo y no
debe ingerirse.

Se usa también en infecciones de la boca, aftas, cuidado de
los dientes y encias (Uso externo); indicado en el tratamiento
de la diarrea infantil y la enuresis, regulador de ciclos
menstruales irregulares, acaba con las lombrices intestinales
y en forma de lavativa expulsa los oxiuros o lombrices

diminutas que sufren los nifios.

La infusién del Tomillo se puede utilizar como locién sobre
heridas infectadas, infecciones de piel causadas por hongos y
dermatosis, en tratamiento de forunculos y herpes. En
algunas del Mediterraneo se utiliza como repelente de los
mosquitos y para tratar picaduras de insectos. Hay constancia
de que los antiguos egipcios utilizaron ya el tomillo en la
conservacion de sus momias debido a sus propiedades

bactericidas.
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2.3.

DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

A)

B)

C)

D)

Aceite Esencial:

Es una mezcla de varias sustancias quimicas biosintetizadas por las
plantas, que dan el aroma caracteristico a algunas flores, arboles,
frutos, hierbas, especias, semillas y a ciertos extractos de origen

animal (almizcle, civeta, &mbar gris).

Cicatrizacion:

Es un proceso biol6gico mediante el cual los tejidos vivos reparan
sus heridas dejando -para el caso de las heridas cutdneas- una

cicatriz que puede ser estética o inestética.

Control de calidad:

Son todos los mecanismos, acciones, herramientas realizadas para
detectar la presencia de errores. La funcién del control de calidad
existe primordialmente como una organizacion de servicio, para
conocer las especificaciones establecidas por la ingenieria
del productoy proporcionar asistencia al departamento de
fabricacion, para que la produccién alcance estas especificaciones.
Como tal, la funcion consiste en la recoleccion y analisis de grandes
cantidades de datos que después se presentan a diferentes

departamentos para iniciar una accién correctiva adecuada.

Crema:

Es un preparado semisélido para el tratamiento tdpico. Tiene una
base de agua (a diferencia de un ungiento o pomada). Las cremas
contienen de un 60 a 80% de agua, para poder formar un liquido

espeso y homogéneo. Estos preparados (que, como se ha dicho,
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E)

F)

G)

H)

deben ser administrados por uso tépico) suelen ser multifase:

siempre contienen una fase lipofila y otra fase hidrdfila.

Dinamdémetro:

Es un instrumento utilizado para medir fuerzas o para pesar objetos.
El dinamometro tradicional, inventado por Isaac Newton, basa su
funcionamiento en el estiramiento de un resorte que sigue la ley de
elasticidad de Hooke en el rango de medicion. Al igual que
una bascula con muelle elastico, es una balanza de resorte, pero no
debe confundirse con una balanza de platillos (instrumento utilizado

para comparar masas).

Emulsién:

Es un instrumento utilizado para medir fuerzas o para pesar objetos.
El dinamémetro tradicional, inventado por Isaac Newton, basa su
funcionamiento en el estiramiento de un resorte que sigue la ley de
elasticidad de Hooke en el rango de medicion. Al igual que
una bascula con muelle elastico, es una balanza de resorte, pero no
debe confundirse con una balanza de platillos (instrumento utilizado

para comparar masas).

Herida:

Es una lesién que se produce en el cuerpo. Puede ser producida por
multiples razones, aunque generalmente es debido a golpes o
desgarros en la piel. Dependiendo de su gravedad, es necesaria

asistencia médica.

Metabolito Secundario:

Son aquellos  compuestos  organicos  sintetizados por

el organismo que no tienen un rol directo en el crecimiento o
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J)

reproduccién del mismo. A diferencia de lo que sucede con los
metabolitos primarios, la ausencia de algun metabolito secundario no
le impide la supervivencia, si bien se vera afectado por ella, a veces

gravemente.

Tensioactivos:

Son sustancias que influyen por medio de la tension superficial en la
superficie de contacto entre dos fases (p.egj., dos liquidos insolubles
uno en otro).

pH:

Es una medida de acidez o alcalinidad de una disolucién. El pH

indica la concentracion de iones hidronio [HzO] presentes en

determinadas disoluciones.
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CAPITULO lIl; ANALISIS E INTERPRETACION DE
RESULTADOS

1. ANALISIS DE TABLAS Y GRAFICOS

1.1. MARCHA DE SOLUBILIDAD Y FITOQUIMICA

SOLUBILIDAD
SOLVENTE SOLUBILIDAD

Agua ++ 4+
Metanol +++
Etanol 70% ++ +
Acetona ++
Acetato de Etilo ++
Eter Etilico ++
Cloroformo ++
Benceno + +
Hexano +
+: poco soluble,++: soluble,+++: muy soluble
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.METABOLITOS SECUNDARIOS

METABOLITOS

SECUNDARIOS REACTIVOS PRESENCIA
Glicosidos Benedict ++ +
Aminoacido Ninhidrina ++
Compuestos Fendlicos | Cloruro Férrico +++
Flavonoides Shinoda + 4+
Quinonas Borntrager + +
Taninos Gelatina-Sal ++ +
Resinas Acetato de Cobre +
Alcaloides Dragendorff y Mayer
Saponinas Espuma +
Lactonas Hidroxamato Férrico ++

-: ausencia,+: escasa cantidad,++: moderada cantidad,+++: abundante

cantidad.
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1.2. ESTUDIO FARMACOLOGICO

RESULTADOS DEL TEST DE CICATRIZACION

Tabla 01. Peso de la arena en gramos necesarios para abrir la herida en ratones

tratados con la crema de Thymus vulgaris.

Grupos_de GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO | GRUPO GRUPO
Estudios [ PIEL INTACTA CONTROL CREMA CREMA | CREMA CREMA
(9) LESION CICATRICURE 5% 10% 15%
N° de (+) (9) sin @) (¢)] @) @)
ratones tratamiento
albinos ()
1 183.7 48.7 175.1 235.6 168.1 238.6
2 204.6 70.4 124.1 161.9 111.7 139.9
3 206.5 56.4 126.1 150 180.1 153
4 217.9 60.1 128.7 149.5 185.4 135
5 220.5 65.7 136.1 168.4 128.8 117
6 226.8 63.7 1245 211.2 157.5 154.9
7 253.7 58 167.1 113.2 150 105
g
Promedio de 216.2 60.4 140.2 170.0 154.5 149.1
la Media

Nota: En esta tabla podemos observar que la resistencia a la tensién en la piel,
se expresa en gramos donde se da distintos pesos segun sea la crema de
Thymus vulgaris. A distintas concentraciones en comparacion con la crema

cicatricure y la piel intacta.
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Promedio de arena para abrir la herida

Figura 9. Peso de la arena en gramos necesarios para abrir la herida en ratones
tratados con la crema de Thymus vulgaris.

Leyenda:

1.- Piel Intacta

2.- Control Lesién

3.- Crema Cicatricure
4.- Crema 5%

5.- Crema 10%

6.- Crema 15%
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Tabla 02. Eficacia de la cicatrizacidén en los grupos de estudio expresada en

porcentaje y con la crema de Thymus vulgaris.

Grupos de CONTROL
Estudios PIEL CREMA CREMA CREMA CREMA
LESION
INTACTA CICATRICURE 5% 10% 15%
N° d % sin
. € % % % % %
ra gnes tratamiento
albinos
1 84.95 22.52 80.97 108.95 77.74 110.34
2 94.62 32.56 57.39 74.87 51.65 64.70
3 95.49 26.08 58.31 69.37 83.29 70.75
4 100.77 27.79 59.52 69.14 85.74 62.43
5 101.97 30.38 62.94 77.88 59.56 54.11
6 104.88 29.46 57.57 97.67 72.83 71.63
7 117.32 26.82 77.27 52.35 69.37 48.56
g
Promedio de 100.00 27.94 64.85 78.60 71.45 68.93
la Media

Nota: En este tabla observamos en porcentajes la efectividad de cicatrizacion
expresado en distintas concentraciones de la crema a base de Thymus

vulgaris.

gramos de arena necesarios paraabrir la cicatriz tratada 8
gramos de arena necesarios paraabrir la piel intacta

% eficacia de cicatrizacion = 100
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Porcentaje de efectividad de la cicatrizacion

100

TUU

100 -
78.60
| 71.45
80 64.85 68.93
60 -
®
40 - 27.94
20 -
0
PIEL CONTROL  CREMA  CREMA5% CREMA CREMA
INTACTA  LESION sin CICATRICURE 10% 15%

tratamiento

Tratamiento

Figura 10. Eficacia de la cicatrizacion en los grupos de estudio expresada en

porcentaje y con la crema de Thymus vulgaris.
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Tabla 03: ESTADISTICA DESCRIPTIVA PARA LOS TIPOS DE TRATAMIENTOS

APLICADOS
Intervalo de
Desviacién Error confianza para la
N Media eS,V'_aC'O i .0 media al 95% Minimo | Maximo
tipica tipico — —
Limite Limite
inferior | superior
1 7 |140,24286| 21,583856 | 8,157931 |120,28112|160,20459| 124,100 | 175,100
2 7 | 60,42857 | 7,044079 | 2,662412 | 53,91389 | 66,94326 | 48,700 | 70,400
3 7 1169,97143| 41,059823 |15,519154|131,99743|207,94543 | 113,200 | 235,600
4 7 |154,51429| 26,822592 |10,137987|129,70753|179,32105| 111,700 | 185,400
5 7 |149,05714| 43,431473 |16,415554|108,88973|189,22456 | 105,000 | 238,600
Total | 35 [134,84286| 48,679784 | 8,228385 |118,12077|151,56495| 48,700 | 238,600
DONDE:

1= Control positivo (Cicatricure)

2= Control negativo (Sin tratamiento)
3= Crema al 5%

4= Crema al 10%
5= Crema al 15%

En el cuadro adjunto podemos observar la aplicacion de la estadisticas

descriptivas a los datos obtenidos, todas las medias se encuentran dentro de

los limites establecidos a un intervalo de confianza del 95% y un error relativo

del 5% por ello ningun dato se excluye y por ende se aplicara estadistica

inferencial para determinar si existen diferencias significativas de las medias de

cada tratamiento aplicado.
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Tabla 04: PRUEBA DE HOMOGENEIDAD
DE VARIANZAS

Estadistico ]
gll gl2 Sig.
de Levene
1,876 4 30 ,140

DONDE:

Ho = Las varianzas de los tratamientos aplicados son homogéneos (P < 0.05)
H; = Las varianzas de los tratamientos aplicados no son homogéneos (P >
0.05).

La prueba de homogeneidad de varianzas nos permite determinar si las
varianzas de cada tratamiento aplicado son iguales o diferentes
estadisticamente, depende de ello para determinar el tipo de prueba estadistica
inferencial a ser aplicado. Observamos que 0.140 > 0.05, por lo tanto se
concluye que las varianzas de los tratamientos aplicados no son homogéneas.
Es importante el resultado ya que esto nos permite elegir la prueba estadistica
inferencial correspondiente que en este caso sera la prueba ANNOVA one way

o de un factor.

80



Tabla 05: PRUEBA DE ANNOVA ONE WAY PARA LOS TRATAMIENTOS

Sumade Media .
gl . F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos | 51727,714 4 12931,929 | 13,451 ,000
Intra-grupos | 28842,811 30 961,427
Total 80570,526 34
APLICADOS

DONDE:

Ho, = No existe diferencias significativas entre los tratamientos aplicados (P >
0.05)

H, = Existe diferencias significativas entre los tratamientos aplicados (P < 0.05)

La prueba ANNOVA One Way nos permite descifrar si existen diferencias
significativas entre los tratamientos aplicados comparando la media de cada
uno de ellos. Al observar el resultado (P < 0.05) se afirma la hipdtesis
alternativa, es decir, existe diferencias significativas entre los tratamientos
aplicados. Si deseamos determinar que medias son estadisticamente
diferentes se debe aplicar pruebas POST HOC, en este caso se aplicara la

prueba de TUKEY ya que es la mas usada por los estadistas.
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Tabla 06: COMPARACIONES MULTIPLES

VARIABLE DEPENDIENTE: FUERZA

HSD DE TUKEY

Intervalo de confianza

0] Diferenf:ia Error . al 95%
CATiGOR' CATE(JG)OFelA de r(T_i(;'aS tl'pi(c:)o S19 ™ imite Limite
] inferior superior
2 79,814286 | 16,573878 | ,000 | 31,73996 | 127,88861
3 -29,728571 | 16,573878 | ,396 | -77,80289 | 18,34575
! 4 -14,271429 | 16,573878 | ,909 | -62,34575 | 33,80289
5 -8,814286 | 16,573878 | ,983 | -56,88861 | 39,26004
1 -79,814286 | 16,573878 | ,000 |-127,88861 | -31,73996
5 3 109,5;2857* 16,573878 | ,000 |-157,61718 | -61,46853
4 -94,085714 | 16,573878 | ,000 |-142,16004 | -46,01139
5 -88,628571" | 16,573878 | ,000 |-136,70289 | -40,55425
1 29,728571 | 16,573878 | ,396 | -18,34575 | 77,80289
2 109,542857 | 16,573878 | ,000 | 61,46853 | 157,61718
3 4 15,457143 | 16,573878 | ,882 | -32,61718 | 63,53147
5 20,914286 | 16,573878 | ,716 | -27,16004 | 68,98861
1 14,271429 | 16,573878 | ,909 | -33,80289 | 62,34575
2 94,085714 | 16,573878 | ,000 | 46,01139 | 142,16004
: 3 -15,457143 | 16,573878 | ,882 | -63,53147 | 32,61718
5 5457143 | 16,573878 | ,997 | -42,61718 | 53,53147
1 8,814286 | 16,573878 | ,983 | -39,26004 | 56,88861
2 88,628571 | 16,573878 | ,000 | 40,55425 | 136,70289
> 3 -20,914286 | 16,573878 | ,716 | -68,98861 | 27,16004
4 -5,457143 | 16,573878 | ,997 | -53,53147 | 42,61718

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.
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DONDE:

1= Control positivo (Cicatricure)

2= Control negativo (Sin tratamiento)
3= Crema al 5%

4= Crema al 10%

5= Crema al 15%

La prueba de TUKEY es una prueba estadistica que nos permite realizar
comparaciones multiples y ademas determina que medias son
estadisticamente homogéneas. En el cuadro adjunto observamos que existen
diferencias significativas entre los tratamientos 1, 3, 4, 5 con el tratamiento 2.
Por ello podemos concluir estadisticamente que las cremas al 5%, 10% vy al

15% presenta efectos similares que el Cicatricure.
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Tabla 07: SUBCONJUNTOS HOMOGENEOS
HSD de Tukey

Subconjunto para alfa =
CATEGORIA N 0.05
1 2

2 7 60,42857

1 7 140,24286
5 7 149,05714
4 7 154,51429
3 7 169,97143

Sig. 1,000 ,396

Se muestran las medias para los grupos en los
subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media armdnica =
7.000.

La prueba de TUKEY permite también determinar los tratamientos que son
estadisticamente homogéneos. En el cuadro adjunto se observa que los
tratamientos 1, 3, 4, 5 presentan medias homogéneas a diferencia del
tratamiento 2, por ello se confirma que los tratamientos 1, 3, 4 y 5 presenta

efectos similares.
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1.3.

CORTES HISTOLOGICOS

CORTE HISTOLOGICO DE PIEL INTACTA

Observando de fuera hacia dentro, se encuentra a la epidermis
donde la capa mas externa es el capa cornea conformado por
células queratinizadas. Seguidamente viene la dermis, compuesta
por la capa papilar y la capa reticular. Después de la dermis se
encuentra una capa de tejido adiposo llamada hipodermis este tejido
tiene vasos sanguineos, aqui también se observa el origen de los

foliculos pilosos y glandulas sebaceas.

Capa cornea

Epidermis

Dermis

Hipodermis

Figura 11. Corte histologico de piel intacta. HE 20X.
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Corte histoldgico de cicatrizacion sin tratamiento:

Se observa incipiente epitelizacion, debajo de la epidermis se producia

reparacion mediante tejido de granulacion y separacion.

Incipiente epitalizacién

Tejido de granulacién

Figura 12. Corte histologico de piel sin tratamiento. Presencia de incipiente
epitalizacion y migracion celular. HE 10X.
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Epidermis

Tejido de granulacién

Figura 13. Corte histologico de piel con tratamiento del aceite esencial

Thymus vulgaris. Reparacién mediante tejido de granulacion. HE 40X.
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DISCUSION

La marcha de solubilidad y fitoquimica nos indica la naturaleza de sus
metabolitos siendo las mas abundantes compuestos fendlicos glicosidos

flavonoides y taninos.

El aceite esencial de Thymus vulgaris presenta parametros de calidad
muy buenos para trabajarlos en productos dermocosméticos, por ello no

fue dificil formular la crema.

De los ensayos para evaluar actividad cicatrizante se observé que todas
las cremas formuladas a base del aceite esencial de Thymus vulgaris,
presentan actividad terapéutica como cicatrizantes externos, esto se
refleja en una mayor velocidad de reparacion en los primeros dias de
curacion de la herida, posteriormente las heridas contindan con sus
etapas normales de acumulacion y remodelacién del colageno.

En orden de mayor a menor actividad se encuentran: crema al 5%, crema

al 10% y por ultimo la crema al 15%.

La actividad cicatrizante de la crema con aceite esencial de Thymus
vulgaris, al 5% fue expresada como resistencia a la tension,
demostrando una resistencia de 169,97g.La eficacia fue de 78,60% el
mas alto porcentaje mostrado, constituyéndose por ello en la dosis

efectiva, habiendo sido corroborado con su respectivo corte histoldgico.

La crema con el aceite esencial de Thymus vulgaris, al 10% y 15%
presentan una resistencia a la tension de 154,51g y 149,069
respectivamente, valores muy similares, mientras que el farmaco patron,
crema de cicatricure, alcanzdé un valor inferior de 140,249 y el grupo

control sin tratamiento 60,43g.
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La actividad cicatrizante podria deberse a la presencia de terpenos, como
monoterpenos y sesquiterpenos y los fenil propanos reaccionarian con las
células de la piel lesionada interviniendo asi en el proceso de la
cicatrizacion, ya que son excelentes antimicrobianos e inductores de la

cicatrizacion!*?,

Los aceites esenciales intervienen en la cicatrizacion porque evitan la
liberacion de microorganismos de la infeccion, asimismo de las
prostaglandinas, histaminas, asi como también la migracion de elementos
formes (neutrofilos y otros).Ademas, estabilizan la membrana celular
capturando a los radicales libres presentes, evitando asi el dafio celular y
activando el complejo sistema bioguimico para la regeneracion del tejido
lesionado®.

Los datos estadisticos se corroboraron con el estudio histolégico, donde
se observo que la crema con aceite esencial de Thymus vulgaris, al 5%
producian mayor cantidad de tejido de granulacion, neovasos, fibroblastos
y presencia de tejido colageno, al compararla con la crema de cicatricure
y el grupo control sin tratamiento. Por lo tanto la aplicacion de las cremas
elaboradas con el aceite esencial de Thymus vulgaris condiciona
favorablemente sobre el cierre de las heridas, favoreciendo Ia

cicatrizacion.
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CONCLUSIONES

La crema con aceite esencial de Thymus vulgaris, si presenta actividad

terapéutica como cicatrizante externo en la forma farmacéutica de crema.

El tratamiento con mayor eficacia fue la crema al 5% con un 78,60%,
seguido por la crema al 10% con 71,45% y por la crema al 15% con
68,93%.Tomando como valor referencial de 100% a la resistencia a la

tension de la piel intacta.

Los cortes histologicos corroboran los resultados del test de cicatrizacion,
al observarse una mayor reaccién cicatrizante en las heridas
experimentales tratadas con las crema de aceite esencial de Thymus

vulgaris, en comparacién con la crema cicatricure.
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RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones farmacoldgicas de los recursos naturales de
nuestro pais, con la finalidad de encontrar plantas medicinales con
principos activos y comprobar su efecto terapéutico en diferentes formas
farmacéuticas, para asi obtener medicamentos eficaces y/o puedan

complementar el tratamiento de diversas enfermedades.

Realizar el estudio de estabilidad de las cremas dérmicas elaborados a
base del aceite esencial de Thymus vulgaris “Tomillo”, mediante
métodos andliticos para obtener datos del tiempo de vida util, con el fin

de asegurar la estabilidad del producto terminado.

Realizar el control de calidad de los productos terminados tanto las

determinaciones fisico-quimicas como microbiolégicas.
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ANEXOS




»(?'\ <
3 b CENTRO DE INVESTIGACION DE PLANTAS MEDICINALES
: 0 AROMATICAS Y MEDICINA TRADICIONAL
S:): é - AGROINDUSTRIAS WARI ANDINO -
' CIPLAMT
CERTIFICADO

El Jefe Responsable del Laboratorio del CIPLAMT, CERTIFICA que los

aceites esenciales de:

1.- Thymus vulgaris “Tomillo” cuyo marcador molecular timol y carvacrol.

En la especie fue analizada y extraida a su aceite esencial

por el método de arrastre con vapor de agua a solicitud del Sr. Rubén
David Acosta Jara.

Se extiende el presente documento a solicitud del interesado, para los

fines que estime conveniente.

Lima, 24 de noviembre del 2014.
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Figura 14. Huella digital HPTLC de muestra de Thymus vulgaris®
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Figura 15. GC Cromatrograma del aceite esencial de Thymus vulgaris

[36]
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Figura 16. Hojas secas de Thymus vulgaris.

Figura 17.Seleccién de hojas secas de Thymus vulgaris.
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Figura 18. Maquinaria de destilacion de arrastre para obtener el aceite

esencial de Thymus vulgaris.

Figura 19. Elaboracién de crema base.
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Figura 20. Crema base agregando el aceite esencial de Thymus vulgaris.

Figura 21. Embazado de la crema base de aceite esencial de

Thymus vulgaris.
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Figura 22.Producto embazado de crema base de aceite esencial de

Thymus vulgaris.

Figura 23. Producto terminado de crema a base de aceite esencial de

Thymus vulgaris.
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Figura 25. Preparacion de los ratones para el ensayo el efecto cicatrizante de la crema con

aceite esencial de Thymus vulgaris.
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Figura 26.Corte en el lomo de los ratones albinos.

Figura 27. Efecto cicatrizante de la crema con aceite esencial de Thymus vulgaris.
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E INDICADORES TI\I’EI?)I;(I:COO METODOLOGIA
Evaluacién del | Problema Principal Objetivo General Hipdtesis Principal o | Variables
efecto  cicatrizante | ;Tendra efecto | Determinar el efecto | Central Independientes Aceites esenciales | Poblacion:
de una crema | cicatrizante en heridas | cicatrizante en heridas | La crema formulada con el | Concentracion  de  metabolitos Thymus vulgaris de
dérmica con el |la crema dérmica|de la una crema | aceite esencial de las | bioactivos del aceite esencial de | Crema Canta - Lima.
aceite esencial de | formulada con el aceite | formulado a base del | hojas de Thymus vulgaris | Thymus vulgaris. cicatrizante
Thymus  vulgaris | esencial de Thymus | aceite esencial de | posee efecto cicatrizante. Muestra:
“tomillo”. vulgaris,? Thymus vulgaris. Indicadores Thymus vulgaris | Hojas de Thymus
Hipotesis Especificas Screening fitoquimico vulgaris

Problema Secundario

a)¢Cual es el efecto
cicatrizante de la crema
formulado con el aceite

esencial de Thymus
vulgaris?
b)¢ Cual es la

sensibilidad dérmica de
la crema formulada con
el aceite esencial de
Thymus vulgaris?
c)iSera  mayor la
actividad cicatrizante de
la crema formulada con
el aceite esencial de
Thymus vulgaris
comparado cicatricure?

Objetivos
Especificos
a)Determinar el efecto
cicatrizante la crema
formulada con aceite
esencial de Thymus
vulgaris.
b)Determinar la
sensibilidad  dérmica
de la crema formulada
con el aceite esencial
de Thymus vulgaris.
c)Evaluar la actividad
cicatrizante de Ia
crema formulada con
el aceite esencial de

Thymus vulgaris
comparado con
cicatricure.

a)La crema formulada con
el aceite esencial de
Thymus vulgaris posee
efecto cicatrizante.

b) la crema formulada con
el aceite esencial de
Thymus vulgaris tiene
sensibilidad dérmica.

¢) la actividad cicatrizante
de la crema formulada con
el aceite esencial de
Thymus vulgaris es
mayor comparado con el
cicatricure.

Cromatogramas del aceite esencial

Variables

dependientes

Actividad cicatrizante de la crema
con el aceite esencial de Thymus
vulgaris.

Indicadores
Test de cicatrizacién Heridas con
grado de cicatrizacion

Plantas
medicinales
peruanas

Método:
Ratones albino con
herida en el lomo

Andlisis estadistico
Los resultados se
reportan en cuadros
y gréficos, prueba de
leavene, annova one
way y prueba de
Tukey con un nivel
de confianza del
95%.
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