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Valoracidn del efecto cicatriz del Cuac tate (Amphipteryginm adstringens) en lesiones citi de rat Wistar,

RESUM

En ¢l presente trabajo se realizd la evaluacion: del. efecto; cicatrizante del Cuachalalate

CAmphipteryginm adstringens), en lesiones cutianeas derata Wistar., £l estudio se llevd o

cabo en ratas Wistar adquiridas del Centro Harlan México, de entre 225 y 249 ¢ mantenidos

con libre acceso a la comida y al agua. . Los ﬁlxilﬂzllcﬁ fueron rasurados en ¢l dorso del lado
derecho  y se les hizo una herida de 1.5 X 1.5 c¢m, todo cllo bajo previa ancstesia con
pentobarbital sodico (46 m/kp de peso) administruda via intraperitoneal. Cada herida fue
tratada con extracto metandlico de Amplhiptervgium adstringens - o las dosis de 3. 10, 30
100 mg. teniendo como control negativo un grupo que se tratd tnicamente  con solucion
salina. Para evaluar ¢l efecto cicatrizante del Cuachalalate, de cada herida se midié ¢l
porcentaje de contraceién para establecer la velocidad de contraccion de las heridas, ademis
se cuantificod la cantidad de coligeno a diferentes dias de tratamicnto y se rculizar:\;\ cortes
histologicos para evaluar las fases presentes en el proceso de la cicatrizacion.

Dado que al determinar la velocidud de contraccion de Ia herida no se presentd un cfecto
dependiente de la dosis, no fue posible establecer la DEsy. Sin embargo, con la dosis de 30
my se cuantificéd la cantidad de coldgeno y se realizaron cortes histologicos para evaluar las

es de la cicatrizacion a los 3, 6, 9. 12 y 15 dias despuds de que se provocod la lesion

cutiinea. De los resultados se obtuvo que el Cuachalalate no aumenta la velocidad de

contraceion de la herida. 1a cantidad de coldgeno y las fuses de la cicatrizacion de herida, sin

cion de la cicatriz.

cmbargo. al final permite una mcjor epitelizacion v remode

favoreciendo la calidad de ésta y evitando que el tejido quede con marcas antiestéticas,
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Valaracidn del efecto cicatrizante det C Aoy rvgitemn adstri enn lesiones cutineas de rata Wistar.

'TRODUCCCION

I uso de las plantas médicinalcs”hu‘ s;idko"n;uy amplio desde ¢pocas antiguas en las que
culturas como Ia Griega, China, lndixi yla bropié cultura Indigena Mexicana empleaban las
flores, tallos, hojus y cortezas de las plantas. preparadas en forma de infusiones, tisanas.
decocciones, maceraciones, zumos y (ir.nums, las cuales s¢ usaban como remedios curativos
para el hombre y los animales, sin saber a ciencia cierta qué efecto farmacoldgico
provocaban  y si presentaban o no algan cefecto adverso o toxicoldgico (Mcezquita, 2000).
Asi. los antepasados utilizaban las plantas sélo bajo el eriterio de intuiciéon y tomando como
referencia su propia experiencia. pero en la actualidad estos criterios se¢ han sustituido por
constantes estudios cientificos que pretenden que ¢l producto a utilizar sca preferentemente
conocido cn todos sus aspectos, estos estudios demuestran sobradamente la cficacia de las
plantas medicinales, asi como también demuestran que esta eficacia dcpcndé en gran paﬁc
de que su uso y preparacion sean los correctos (Mantle er "I", "2001).

En la actualidad ¢l uso de las plantas medicinales se ha amplindo ain mas, scgin la OMS cl
80% de la poblacion mundial continua empleando la medicina tradicional  para curar sus
enfermedades primarias (Mantle ef «f., 2001).

IIn el drea de la Dermatologia, las plantas medicinales tienen gran relevancia por los cfectos
bendéficos que éslas provocan sobre la picl. asi aproximadamente una:tercera ﬁanc ’dc Ia
medicina tradicional s¢ emplea para ¢l tratamiento de  heridas y enfermedades ‘de la picl,
comparado con los farmacos modernos. de los cuales sélo del 1 al 3 %% sc usan para curar

estas entermedades (Mantle e7 /.. 2001).
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Vatoracice del ofecto izante del Cunchatulate (Amphipieryginm adsiringens) en losiones s de rat Wistar.

Entre los clectos bendélicos de las plantas sobre  la picl se encuentran la riapida curacion de
heridas creadas después de una cirugia ¥ las que son provocadas por  quemaduris. su
actividad antifangica, antiviral, antibacterial y contra infecciones como ¢b acné, herpes v
tifa: ademas de poseer actividad contra enfermedades del sistema inmunolégico que afectan
la piel como o psoriasis. enfermedades tumorales y cincer (Mantle e7 al., 2001).

Iin ¢l caso de la cicatrizacion de heridas se sigue un complejo proceso fisiologico en
respuesta fundamental del tejido concectivo para restaurarse después de una  herida causada
en la picl, este proceso puede ser acelerado por los extractos de las plantas medicinales con
actividad cicatrizante, incrementando tu velocidad de sintesis del tejido conectivo por Ia
estimulacion del crecimiento celular del endotelio y de los fibroblastos, con efectos sobre la
microcirculacion. o ejerciendo su accidn por via antibacterial para prevenir de esta forma
infecciones en la picl y aumentar su curacion (Mantle ef of., 2001),

A pesar del amplio uso y relevancia que tienen las plantas medicinales en la curacion de
enfermedades de la picl, existe muy poca informacion cientifica en Ia que-se establezea la
cficacia de los extractos de estas plantas para su control clinico. Por cllo. en el siguiémc
trabajo se evalud la aciividad cicatrizante que tiene ¢l extracto metandlico del Cuachalalate
Ctmphiprervgium adstringens) sobre heridas de rata Wistar, ya que esta planta se usa dentro
de la medicina tradicional como agente cicatrizante en la curacidon de heridas, ademas para
¢l tratamiento del cancer de estomago. para la tGlcera gastrica. ¢l acné y gastritis (Navarrete
et al.. 1998). Sin embargo. no existe algtin informe documentado en el que se indique la
eficacia de esta planta en la cicatrizacion de heridas, por lo que se considerd importante

realizar ¢l presente estudio.
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lestones i de ratu Wistar.

Valoracion del efecto cicutrizante del Ci halalate (A vazitens 1 ) en

1l. FUNDAMENTO TEORICO
2. 1. Matriz extracelular

La matriz _extracelular (MEC). es un complejo conjunto. de macromoléculas que  se
encueniran por debuajo de los epitelios, ademas de rodear a las células del tejido conectivo
(Rubin y Farber, 1992).

Debido 2t su estructura y composicién, cumple con una funcidon importante en la curacién de
heridas a través de sus propiedades quimiotacticas, opsonicas y adherentes. asi la fuerza de
Ia herida y las propiedades de la cicatriz dependen de su propia composicién. Ademads. la
MIEC suministra turgencia a los tejidos blandos y rigidez a los huesos, clasticidad a la picl y
vasos sanguinceos; proporciona sustrates para la adhesion celular y regula de mancera decisiva
¢l crecimiento, movimicento y diferenciacidon de las células vivientes que  contiene
(Chandrasoma y Taylor. 1994; Mvcisenberg y Simmons, 1998).

La MEC esta constituida por varios tipos de proteinas estructurales ﬁbrosasry por una
matriz intersticial compuesta a su vez de glucoproteinas adhesivas integradas en un g¢| de
proteoglucanos y gplucosaminoglucanos (Mcisenberg y Simmons, 1998). Las proteinas
fibrosas de las que estd constituida ln MEC son el coligeno y la clastina. - La matriz

r presente en el tejido conectivo se

intersticial forma una membrana basal cuyo arreglo al az
convierte en una disposicion organizada alrededor de las células epiteliales. endoteliales y
del minisculo liso. Esta membrana basal orienta  la polaridad de la célula, necesaria para la

renovacion ordenada del tejido epitelial (Kumar ef af.. 1999).
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Valoracidn del efecto ¢ i det Cuach 2 it adstring e test cietdh de rata Wistar.

2.1.1. Coligeno

IEs la principal proteina presente en el tejido conectivo: imcsos :)' cartilago,. ¢l cual se¢
encuentra en un 25% en el cuerpo de un udullo'y‘dc uyn 15a 20‘%, en el chcrpo de un niito
(Meiscenberg y Simmons, 1998).

l.os coligenos estin constituidos por una lnfg.jl familin “de’ protcinas con cerca de 20
miembros que poscen propicdades en comin . (Rubin -y  Farber, 1 1992), Estas proteinas
consisten en tres polipéptidos, los cuales forman una triple hélice caracteristica en forma de
cuerda con diferente estructura supermolécular. Las cadenas individuales de polipépli‘dos
pueden trenzarse cn forma muy apretadas debido a que cada una posee glicinas pféscnlcs en

cada tercera posicion, ademds de ser ricos en dos -aminodcidos hidrbxilados. 1a

hidroxiprolina ¢ hidroxilisina (Kumar er af., 1999).
Existen mas dec 30 cadena distintas de polipéptidos que forman aproximadamente 18 tipos
diferentes de colidgeno, algunos de los cuales pueden ser Gnicos, para, células. y tejidos

especificos (Kumar e al., 1999). Cada polipéptido sc designa con'la letra gﬁcga a y un

nimero arabigo despucs de ¢sta, que caracteriza a las cadenas constituyentes del trimero.
Por cjemplo. ¢l coldgeno tipo | consiste en dos cadenas «l y una cadena . «2. Los distintos
trimeros se designan con nimeros romanos y representan los tipos de col;’xgcné. Las cadenas
de los distintos coldgenos se distinguen poniendo ¢l namero rémano dcl rcspccliv6 iipo
entre paréntesis después del ndmero ardbigo. como al(l) y al(lll) (Rubin y Farber, 1992).

Iin la siguiente tabla se resumen las caracteristicas estructurales. la composicion y Ia

distribucion de los distintos tipos de coliagenao.
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4 1 de rata Wistar,

Saloracion del efecty cicatriz det Co [ rvgiten adstringens) oo

Tabla 1. Tipos de coligeno, estructura y distribucion en ¢l iejido (Meisenberg y Simmon,

transpuesta intestino,

1998).
TIPO |7 COMPOSICION TFORMA T DISTRIBUCION' :
i MAs COMUN | ESTRUCTURAL TEJNADO i
1 o . e
[ [Colz’xgcno mas abundante en el
1 i feti(D]a. ce2(l) i FFibras de 67 nm 1 )
. : i tejido conectivo, huesos.
1 i lu-l(“)J'l 1 7,hm\ de 67 nm i Cartilago. humor vitreo.
v T o o { Tejido fetal, piel, vasos sangui- :
ay | feaCID]a | Fibras de 67 nm ! ) . . i
H neos, Utero, intestino, tendones, |
H |
‘ o ~r.-lbr‘.l:;‘g,lo—bu'lu membra T
[AY [cet(IV) )5, aa(1V) .
] C-terminales :
[ Se presenta’en menor cantidad |
v [ ( V)], a2 (V) Fibras de 67 nm R .
. en {os tejidos intersticiales.
T l’lbms N-y C- | Abunda en Ia mayoria de los
V1 o (V1) a2 (VD). ax(VhH R [ . - :
i terminales f tejidos intersticiales.
VIl N [ou(\’ll)]; T TDimeros ! Fibrillas de fijacion.
) T - » THélice corta no I, ‘ormado | pnr células endotelin-
vin [oer(VEHD ]2, aa(VINT) H )
[ fibrilar i les. l
R I - } K Sobre supcrhcn.s del’ colag,c.no ;
1X 2 (IX), aa(IX). aa(IX) Con enlaces sulfato | |
E tipo I1. ¢n fibrillas de c.lrtll.,u,o :
- 1 - 1
fen(X) ] i Similar al tipo V111 r Cartilugo » calcificado. o
H i
hN | (l|()\l). a2(XD). a (11D Fibras de 67 mim ‘ Ca |nllaLn }
e e e VPP |
- : i [ Sobre superficies fibrosas del !
T Xn e (XID]3s i Fibras globulares { i
i i colageno tipo L !
D - ST ! Con membrana “Menor cola’lgcno en la 'picl ¥ el
Nl e (XD s
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! 3 i oo rata Wistur.

Valaracidn del efecto cic iz det Co iy (&} hipteryginm adstringens) en f

‘Tabla 1. Tipos de coligeno. estructura v distribucion en ol wejido (continuacion).

TIFO ! T COMPOSICI
! MAS COMUN
i
i' }.S(‘hlc supn.rm.lcs “fibrosas  del
NIV T e (XIV) a3 !
! ; } )I.l&,um npu 1.
o R T TSR S S -
XV ! lea (XV) s 3 No fibritar
o frm et mrsee e e R
Xvi i 1z (XVD]; : No fibrilar
T o _r Con membrana
XVil [ (XVID]3 ;
| transpuesta
0
XVIII ]’T\,(, fibrilar T l Higado. rinon. .
) <r T N“AVAA—W‘T" . Mdmc—'supgrhcm Tibrosas del
XIX P laXIX) ]y ; No fibrilar
i ! , coligeno tipo |.
t i H

2.1.1.1. Funciones del coliigeno

L.a funcion mis conocida del coldgeno es el sosién fisiologico. El coligeno tipo | predomina
en Organos que requicren fuerza tensional. como ¢l tendén y los hucsos, en tanto que ¢l tipo
111 se encucnira en Grganos que poscen cierta plasticidad, como los vasos sanguincos. itero,
tubo digestivo ¥ dermis. LLos coldgenos se fijun a las superficies celulares vy modulan la
morfogénesis. quimiotactismo, adhesion y agregacion plaquetaria. union celular ¥ fenotipo

celwlar (Rubin v IFarber. 1992).
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2.1.1.2.  Biosintesis del coliigeno

La sintesis del coligeno esti dada por los libroblastos cn forma de un precursor Hamado

tropacoligeno & precoldgeno, que esta constituido por 3 cadenas « separadas envueltas entre

si para formar una triple hélice apretada (Chandrasoma y Taylor, 1994).

l.as cadenas polipeptidicas individuales se sintetizan en ribosomas pnidos ala mcmbr:‘mu y
en las cisternas del reticulo endoplismico rugoso. las tres cadenas pro-ce interaccionan para
tormar una moldéeula de procoligeno. Al igual que otras proteinas é.%lus c:ldcnuﬁ de
precoligeno contienen en el extremo aminoterminal, unas secuencias. de sefial que son
separadas poco después de la traduceion. Las cadenas de precolageno o tiene tres dominios
principales: la cadena o, ¢l péptido aminoterminal y el péptido carboxiterminal (Rubin y
Farber, 1992).

Antes de la scerecion de la moléeula de colageno. al exterior de la célula, tiene lugar la

hidroxilacion de la prolina  y lising, formando fa 4-hidroxiprolina, 3-hidroxiprolina y 5-

hidros ina por diferentes enzimas que . requicren  vitumina C para ser activadas. en
ausencia de esta vitamina (escorbuto) el proceso de cicatrizacion puede retardarse ¢ incluso
ser inadecuado.  La hidroxiprolina, en particular se requicre para estabilizar la triple hélice,
sin este aminoacido la triple hélice se desnaturaliza espontiincamente a temperatura corporal
v la mayoria del coligeno anormal es degradado intracelularmente debido a la falta de su
torma estructural. Bl resultado de ello es una hemorragia generalizada, pérdida de dientes.
fenta cicatrizacion de heridas, ruptura del tejido cicatrizado y otras patologias del epido

conectivo (Mceisenberg vy Simmon. 1998).
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Algunos residuos de S-hidroxilisina bxp&riu\c’nlun ﬁnu glucosilacion pdr la enzima glucosil”
translerasa, en la que scﬁcmﬁlcal;;mho prccmlrsércs urtdina Llili)sﬁllﬂ,gaiuctoSu (UDP-
galactosa)  y . ‘uridina - difosfato gluééSn (UDP-- glucosa), los cuales son metabolitos
intermediarios provenientes de la ruta de conversion de la D-galactosa en D-glucosa.
Posterior a las reacciones de hidroxilacian y glucosilacion. se forma la triple hélice unida
por pucntes disulfuro en la dircccion C-N terminal. Una vez formado el precoligeno
helicoidal, es secretado del interior de la célula y las terminaciones N vy C son removidas por

proteasas extracelulares ensamblando asi las moléculas de tropocoligeno dentro de las fibras

dando lugar al colidgeno, que se une por enlaces covalentes para aumentar su fuerza mixima

a la tension debida a la presencia de algunas enzimas como la lisis oxidasa, metaenzima que

requicre de cobre como cofactor. La quelacién de cobre por los nitrilos (trastorno toxico

Namado latirismo, o en enfermedades hereditarias del mcetabolismo de cobre). reducen la

actividad de la lisis oxidasa y conducen a la formacion de fibras coligenas con enlaces

cruzados defectuosos que carccen de fuerza tensil (Rubin y Farber, 1992).

La sintesis del coliageno se incrementa ¥ recombina constantemente durante la curacion de

una herida. ya que los fibroblastos migran al sitio de la lesion parn comenzar . la- sintesis -
abundante de colidgeno, asi una cicatriz ¢s rica en coligeno. Lo mismo b:_xsu cuando se¢

presenta una infeccidon bacterial en ¢l ‘tejido. la sintesis del coligeno se estimula: por este

fenomeno evitando que la infeccidon se complique (Kumar e al.. 1999).
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2.1.1. Elastina

L.a clastina. ¢s otro componente de la matriz extrucclular, que junto con'el coligeno forman

las proteinas estructurales fibrosas de la MEC.

IZsta glucoproteina es la encargada de proporcionarle a los cjidos elasticidad y capacidad de
retroceder despuds de un estiramiento transitorio provocado en ¢l u’:ji‘du‘ éoncclivé.

Al igual que el coliageno. la clastina ¢s rica en algunos aminoicidos, yil que el 31"’/‘«»‘dclsu

composicion consiste en glicina, ¢l 22% en alanina, ¢l 11% cn: prolina 'y dlgunos'

aminodicidos hidroxiludos como la 4-hidroxiprolina, que también sc encuentran presentes

pero sélo en el 1%. l.as moléculas de clastina estan unidas entre si por enlaces cruzados y

forman una extensa red. A diferencia de otras proteinas, la elastina no adquiérc un

plegamicnto definitivo sino que oscila entre diferentes estados para formar enrollamientos

a estructura de la clastina enrollada al azar con enlaces cruzados cs lo que

aleatorios. |

determina la capacidad de la red para estirarse y retroceder (Mceisenberg y Simmons, 1998).

2.1.2. Fibronectina

La fibronectina, es una glucoproteina adhesiva que forma parte de la matriz intersticial y que
junto con las proteinas estructurales fibrosus constitityen @ a matriz extracelular.

Esta glucoproteina os la mas abundante en el wejido conectivo, la cual se encuentra en dos

— |
GEN |
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formas principales: la fibronectina. plasmatica y la fibronectina histica (Farber y Rubin.
1992).. La fibroncctina es1a l'ormu;l:; por dos polipéptidos similares, cada uno con
aproximadamente 2500 aminodcidos,” los cuales estin unidos por enlaces disulfuro con
terminaciones carboxiladas. La fibronectina plasmiitica es un dimero. pero la histica ¢s una
mezcla de dimeros y polimeros mis grandes, sin embargo. las dos formas de fibronectina -
derivan de un solo gen. La primera de cllas, se sintetiza y scereta por los hepatocitos. La
mayoria de las células de origen mesenquimatico. incluso fibroblastos y células endoteliales,
seeretan  fibronectina  histica, que  constituye  una de  las  primers  macromoléeulas
estructurales que se depositan durante el desarrollo embrionario (Meisenberg y Simmons,
1998). La molécula de fibronectina ticne dominios especializados con dominios de fijacion
especificos que le permiten fijjarse a los coligenos. proteoglucanos. glucosaminoglucanos,
fibrindgeno, fibrina. superficies celulares, bacterias y DNA. Esta propicdad que posece - la
fibronectina de fijarse a otros componentes de ia matriz celular le permiten integran y unir al
tejido conectivo mediante la unidn tripéptido arginina-glicina-dcido aspirtico (Kumar er al..
1999). Ademas, mediante la accion de la transglutaminasa (factor XIN de la cascada de
coagulacién). la fibronectina entabla enlaces cruzados covalentes con ella misma. con cl
fibrinogeno. fibrina y coliigeno. csta formacion de enlaces cruzados es muy importante en

s iniciales de la reparacion de las heridas (Rubin y Farber. 1992).
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Valoracidn del efecto of del Cuae lorl [Z h

2.1.3. Protcaglucanos

Los proteoglucanos, son moléculas formadas por largas cadenas no ramificadas de
polisacaridos, componentes principales de la matriz extracelular. Estin constituidos por
polimeros hidrocarbonados Hamados glucosaminoghitcanos debido o que uno de sus residuos
glucidicos de la unidad disacarido repetitiva siemipre es una hexosa aminada (Kumar er al.,
1999). Emre los principales glucosaminoglucanos se encuentran ¢l sulfato de dermatén, ¢l
sulfato de heparin y ¢l dcido hialurénico. que con excepcion a éste altimo, todos se hallan
unidos por ecnlaces covalentes a un centro  proteica, en cste - caso son llumudos
proteoglucanos. También, son muy hidrofilicos y forman geles hidratados incluso a bajas
concentraciones (Rubin y Farber, 1992).

La funcion principal de los proteoglucanos es la de contribuir a la rcguluéién de la estructura

v permeabilidad de la matriz extracelular, que con trecuencia estan unidos al coliageno. la

clastina y fibronectina, participando de esta forma en la organizacion de la MEC (Kumar er

al.. 1999).
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2. 2. Regenceracion del tejido conectiva

Despuds - de una lclﬁié‘n ocasionada en el tejido conectivo. comienzan o darse una serie de
procesos que limitan el dafio y preparan las células sobrevivientes para replicarse y repararse
du tal lesion. En general. la replicacion celular y ¢l namero de éstas en cualquier tejido
es una funciéon acumalativa de las tasas de entrada y salida de nuevas células en la
poblacion. Asi. ¢l incremento del nimero de células puede darse por la proliferacion.
disminucion de la muerte o diferenciacion celular,

LLa produccion y proliferacion celular esta regulada por factores bioquimicos que se
cncuentran en el microambiente local de las células, y que pucden aumentar o inhibir ¢l
crecimiento celular. Este crecimiento se logra acortande la duracién del ciclo cclular o
reduciendo la tasa de pérdida de células pero el control mis importante es inducir a las
células en reposo (Gg) para que entren al ciclo celular.

I21 ciclo celular consta de las fuses Gy (presintética). S (sintesis de DNA), Gz (premitéiica)
¥ M (mitética). De acuerdo a estas fuses y con base  su propicdad regencrativa, las células

del cuerpo se dividen en tres tipos: células labiles, células en reposo y células permanentes.

2.2.1. Células Libiles

Son células parenquimatosas que se encuentran en division continua. se producen por el
ciclo celular de una mitosis ¥ proliferan durante toda la vida reemplazando o las células que

mucren en forma continua.  Entre  estas células labiles. se incluyen muchos  epitelios
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como las superficies escamosas estratificadas de la picl. cavidad bucal. vagina y cuello
uterino: el epitelio cuboideo de los conductos que drenan organos exocrinos (p. ¢j. ghindulas
salivales. pancreas, conductos biliarés): el epitelio columnar  del conducto gastrointestinal,
ttero v trompas de Falopio. Las células hematopoyéticas de la médula dsea reemplazan

tmbicén los elementos celulares de la sangre proliférica circulante,

l.os tejidos constituidos por células libiles s mpre que

queden suficientes células precursoras (Chandramosa y Taylor, 1994 Kumar ¢/ al., 1999).

2.2.2. Céluias en reposo

Son células estables que generalmente mucstran un bajo nivel de replicacion. Este tipo de
células se encuentran en estado fisiologico Gg. pero despuds de pérdidas celulares pueden
entrar en la fase G mediante un estimulo apropiado que produce un ripido incremento en la
division y reconstitucion del tejido lesionado. Lo quce determina la capacidad del érgano
para regenerarse ¢s ¢l potencial celular para replicarse y no la cantidad real de mitosis, es
por ¢llo que su periodo de vida es muy largo. Un ¢jemplo de la replicacion y crecimicento de
este tipo de edlulas, es ¢l caso del higado, €l cual se regenera después de una hepatectomia,

oxica, viral o quimica. En la categoria de las células estables se incluyen las

s

una lesion
células parenquimatosas del higado. rifion y pancreas: ademas las células endowcliales

asculares y células mesenquimatosas como fibroblastos y miusculo liso (Rubin y Farber,

1992 Kumar ¢ al.. 1999).
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2.2.3. Célulus permanentes

Son célulus que no se dividen, salen del ciclo cclular en' algan punto “del desarrollo
intrauterino y no pueden sufrir nuevas divisiones mitéticas en' la vida postnatal. Este tipo'de
células incluye a las células nerviosas, células musculares cardiacas 3 céllll:l$ dJdel cristalino.
Ni se destruyen, estas células no son reemplazadas, por lo tanto su' daiio ¢s irreversible

(Rubin y Farber, 1992; Kumar e «l., 1999).

2.3. Fuactores de crecimiento

Los factores de crecimiento: son polipéplﬁido’s.»ql:lg‘ pucdc'nrncim:ar sobre varios tipos de
células o pueden tener una p;)bl:’lc‘i‘én BluncoVlilniiada.,,/’\dcm;is de promover el crecimiento.
estos mediadores también puceden-influir en la locomoéi(’m. contraccion y diferenciacion de
las células. y todos poseen capacidad pam'rcparacic”m y'cicmriz:lcic‘)ﬁ de heridas. Los
diferentes factores de crecimiento. pueden actuar enlas  vias -endocrinas, paricrina o
autéering, pero en tejidos conectivos ¢s muy comun que la reparacion y cicatrizacion de
heridas se logre gracias a células en un tejido que seerctan un factor regulador de la
actividad de células adyacentes (estimulacion paricrina). Las células que poscen receptores
para sus propios tactores producidos de mancera enddgena también mucstran estimulacion
autoering, importante en la hiperplasia epitelial compensatoria en los sitios de lesion.

Aunque hay un amplio conjuntoe de factores de crecimiento gque acthan v participan

"h
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en lox procesos patologicos importantes, a continuacion se presentan solo aquellos que
estian implicados en la medincion de angiogéncsis, migracion de fibroblastos, proliferacion y

deposito de coligeno en las heridas durante la cicatrizacion (Kumar e al., 1999).

nto ¢pidérmico (EGF), es mitogénico para algunas células

e Fuactor de crecin

epiteliales y fibroblastos. Estimula la divisién celular uniéndose o receptores tirosina

cinasa sobre la memebrana de 1a célula (e-crb 131). scguida de fosforilacion.y otros

sucesos activadores (Kumar e af., 1999).

e  Factor de erccimicnto derivado” de: plaquetas (PDGF); cs un heterodimero
altumente catidnico con cadenas Ay B. Aunque se libera a partir de grianulos a dc
las plaquctas después de activacion; también se produce en macréfagos activados,

as endoteliales y de miusculo liso y varios tumores. Iiste factor induce la

célu
migracion y proliteracion de fibroblastos, células de masculo liso y monocitos, pero
también tiene otras propicdades proinflamatorias. Se unc a dos tipos de receptores
especificos (o y ) que mucstran actividad intrinseca de proteina cinasa (Kumar e

al., 1999).

e Factores de erecimiento de fibroblastos (b-FGF), pertenecen a una familia de
polipéptidos que s¢ unen firmemente a heparina y otras moléculas anionicas
mostrando  una fuerte afinidad por membranas basales. En particular, esie factor

ticne la capacidad para inducir todos [os pasos necesarios para la neoformacion de

~ TESIS CON
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SUSOs sanguineos por macrofagos activados y otras células (Kumar ef af., 1999).

iento (TGF - 1), se produce por varios tipos de

ctor § transformador del crec

células’ en’ forma  inactiva, como las plaquetas, endotelio, células Ty macrolagos
activados v/ debe . ser desdoblada mediante protedlisis para convertirse ¢n una
nioléculu tuncional. - Este factor. estimula la quimiotaxia. dec fibroblastos y la
pfodliccién de 7 coligeno  y fibronectina  por - las ‘célulasv. ademas. - inhibe
sixiiulpﬁllcz\illclllé la.descomposicion de la matriz extracelular pbr mectaloproteinas

(Kumar’c/ al., 1999).

cu r (VEGF); cbnsiiluyé'unﬂ serie de

e  Factor de crecimiento del endotelio v

‘PDGF;{ Este’factor promucve

glucoproteinas diméricas con homologia parcial para ¢!

la angiogénesis en ¢l desarrollo embrionurio normal, en Ia cicatrizacién de heridas y

en los estados de inflamacién crénica; 'y provoca: un’incremento notable "de

permeabilidad  vascular, produciendo ‘un’aumento- del . depésito.. de . proteinas
plasmaticas en la matriz extracelular, 'y suministra un’ cstroma. provisional para

fibroblastos y células endoteliales en crecimiento (Kumar er af., 1999).
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Valoracidn del

2.4, Repa

racion del tejido conectivo
La reparacion del:tejido al presentarse una herida se inicia con  la inflamacion provocada
por ta Hegada de eélulas provenientes de la sangre como neutrofilos, maerafagos y linfocitos

accidon. mas fibroblastos que Hegan a el drea de la lesion impli

al sitio de mdo dos procesos
separados pero similares: 1) regeneracion del tejido lesionado por células parenquimatosas
del mismo tipo, y  2) sustitucién por tejido concectivo (fibroplasia), que produce una cicatriz
permanente (Rubin y Farber, 1992).

Al presentarse una lesion grave o persistente ¢ inflamacion con daiio a las células
parenquimatosas, la reparacién no siempre sc da por la sola regeneracion de estas células.
Bajo estas condiciones, las células parenguimatosas no regeneradas comicnzan o ser
reemplazadas por fibroblastos proliferantes y células endoteliales antes de 24 horas. Después
de 3 a 5 dias. se establece un tejido de granulacion indicador de cicatrizacion. Este término
de wejido de granulacion, se refiere al aspecto burdamente granular, blanco y de color rosa
como ¢l que se observa debajo de la costra de una herida en la picl. Su aspecto histoldgico
s¢ caracteriza por proliferacion de fibroblastos. de nuevos capilares finos y de una capa
delgada en una matriz extracelular laxa. De esta forma, ¢l tejido de granulacion se acumula
progresivamente ¢n una MEC del tejido conective y con el tiempo produce fibrosis o
cicatrizacion. Durante el proceso de reparacion del tejido conectivo, se dan tres pasos: ¢l
primero conduce a la formacion de nucevos vasos sanguincos. [ibrosis y maduracion y

organizacion de la cicatriz. (Kumar ef «/.. 1999),
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2.4.1. Angiogéne:

ste proceso se denomina también peovascularizacion.'y consiste en la formacion de vasos

nuevos en el sitio donde evoluciona un proceso dc rcpar:ici()n originado por la gemacion de

los vasos ya existentes. En cf dl.'sdl‘l’ﬂ“u de un nuevo vaso capilar ocurren cuatro ctapas

generales: primero. la descomposicion prolcoliucu de la membrana- basal de los vasos
progenitores, lo que permite la formacian de un retoito capilar; segundo. la migracion de las
células endoteliales debido-al estimulo angiogénico: tereero. la proliferacion de células
cndoteliales después de las células migrantes: y cuarto. maduracion de células endoteliales
organizadas ¢n tubos capilares. Estos nucvos vasos dejan escurrir liquido debido a las
uniones interendoteliales que atn no terminan de formarse, este escurrimicnto explica la
presencia de edemas en el tejido de granulacién adn después de que la respuesta inflamatoria

s¢ ha resuclto (Dvorak, 1995).

2.4.2. Fibrosis

También Hamado fibroplasia, este proceso ocurre sobre ¢l armazon de los nucvos vasos del
tejido de granulacion y de la matriz extracelular laxa que se desarrolla inicialmente en ¢l
sitio de reparacion. [Este proceso ocurre en dos pasos: 1) migracion y proliferacion de
fibroblastos en el sitio de la lesion. y 2) depasito de la matriz. extracelular por los

controlada por los diferentes

libroblastos. La migracion y estimulacion de fibroblastos ¢

19
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factores de crecimiento, originados del endotelio activado y de las células inflamadas como

los macrofagos, que son celementos  celulares importantes - del ctejido - de - granulacion

encargados de la depuracion de residuos extracelulares, fibrinas y otro material extraiio en el

io de la les

s Sn: también elaborun PG, b-FGF y TGF-f. promoviendo a’ la migracién y

proliferacion  de fibroblastos, Si estid presente ¢l estimulo quimiotictico apropiado. también

pucden presentar linfocitos, y las célulus cebadas aumenta $u nduncero:. cada una de éstas

contribuye de manera directa e indirecta a la proliferacion’y ac‘tiv.jxciéx‘{zdc‘ ﬁbrdblaslgs
(Kumar ¢r al., 1999), ‘ ‘ ! B ’

Cada vez que la cicatrizacion av..\lr%zn. el ntimero de fibroblastos prblfférahlcs y de vasos
nucvos disminuye; sin embargo, los f‘;broblastos progresivamente asumen su fenotipo mxis

sintético, y por lo tanto. incrementan ¢l depésito de la matriz extracelular . (Postlethwaite,

1995). S

6n de Ia cicatriz

2.4.3. Rcmnvdclr.

I.os componentes de’ la matriz- extracelular se degradan por metaloproteinas, las cuales
dependen de jones de zine para que cjerzan esta accién. Estas enzimas incluyen colagenasa
intersticial, que desdobla los coldagenos similares tipos 1, 11 y 111: gelatinasas o colagenasas
tipo IV. que descomponen. al colageno amorfo y fibronectina: y estromelisinas, que
catabolizan a varios de los componentes de la MEC, incluyendo protcoglucanos, laminina,

fibronectina v coligeno amorfo. Células como fibroblastos, macrofagos, neutrofilos, células
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sinoviales y algunas células epiteliales producen o estas enzimas. ¥ su sinlesis y seerecion

estd regulada por fuctores de crecimiento, citocinas y estimulos fagociticos.  [Dado que las

dos. su actividad debe estar estrictamente

metaloproteinasas causan  dafo en los te
regulada. por lo que de forma tipica son claborudas como precursores inactivos (cimagenos)
que primero deben ser activados mediante clorhidratos o proteasas que probablemente sélo
se prcscnlﬁn en los sitios de lesion. Estas enzimas pueden ser inactivadas por inhibidores

tisulares especificos de metaloproteinas.

En sitios de inflamacion y cicatrizacion de heridas lns metaloproteinasas ejercen su accion.,
puesto que la descomposicion del coldgeno ayuda al desdoblamicento de los sitios lesionados
y también a la remodelacién del tejido conectivo necesaria para reparar ¢l defecto. Sin

embargo. durante la cicatrizacion de las heridas las colagenasas y sus inhibidores deben ser

regulados en el espacio y en ¢l tiempo (Kumar ef al., 1999).

2.5. Proceso de cicatrizacion de heridas

l.a cicatrizacion de heridas es un complejo proceso fisiolégico en  respuesta fundamental
del tejido conectivo para restaurarse después de una herida causada en la picl.

Estos eventos de cicatrizaciéon involucran una seric ‘de pasos o estados de migracion,
proliferncion, adhesion y diferenciacion de las células del tejido. El primer paso de la
cicatrizacion de las heridas estd dado por la induccién de una respucesta inflamatoria aguda

por la lesion inicial:  segundo. regeneracion  de  las células parenquimatosas y una
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neovascularizacién: tercero, migracion y proliferacion de las eélulas parenquimatosas y de

tejido conectivo: cuatro, (ormacion de una gran matriz provisional de  protcoglucanos  y

glucosaminoglucanos, scguido por una granulacion del wjido ¥ un aumento en la sintes:
del wjido conectivo. proteinas, coliageno v clastina provocando una mayor fuerza o
aceleracion en la cicatrizacion ¥ una cpitelizacion marcada; cinco, remodelacion de los
clementos purenquimatosos para reestablecer la funcion del tejido. y seis. remodelacion del
tejido conectivo para conferir resistencia a la herida (Chithm er al., 1998: Saringat y
Sheikh, 2000: Shukla or al.. 1999).

En la curacion de heridas, se da un reemplazo de wejido ri\llcrlo por léjido vivo. las células
muertas se eliminan de la lesion por medio’ de un mecanismo dcndminado disolucion o
limpicza de la herida. realizado por ins células fapocitarias de: la réspug:stu inflamatoria,
formandose un exudado rico en fibrina y fibroncctina. Dcspﬁés _dc‘{a fuse inflamatoria, los
mecanismos de contraceion. reparacion y regeneracion, completan el proceso_de. curacion.
EEn Ia mayoria de los casos operan los tres mecanismos al mismo tiempo: asi, en un herida
cutinca, parte de la solucion de continuidad es subsanada mediante cantraccion de la herida,

otra parte por tejido reparativo o de granulacion y otra mids por regeneracion de células

epiteliales (Rubin y Farber, 1992).
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2.5.1. Contraccion

Proceso conocido también como retraceion. ¢l cual consiste en la reduccion mecdnica del
tamano de la herida por accion de los mioltbroblastos, En algunos casos la retraceion reduce
el tamaiio del defecto original hasta en un 70%.  Por cllo. lit curacion se produce mas

ripidamente porque s6lo hay que reemplazar una fercern parte a la mitad del defecto

original.” Si se impide la retraccion, quedan cicatrices grandes antiestéticas, pero porlo

contrario. si ésta es excesiva se pueden producir contracturis.,
l.os miofibroblastos aparecen en la herida a los 2 o 3 dias después de producirse la lesion,
migran hacia la herida y su contraccion activa reduce ¢l tamaio de la solucién de

continuidad, estas células posecen rasgos intermedios entre los del fibroblusto -y la célula

muscular lisa (Rubin y Farber,.1992).

2.5.2.. Reparacion

Es ¢l reemplazo de tejido muerto por tejido de granulacion., que evenwalmente. habri de

madurar a tejido cicatrizal. En las heridas on que solo se afecta ¢l epitelio de revestimiento

%

¢ les llama crosiones. Este tipo de Iesiones se curan exclusivamente por la proliferacion de
células’ epiteliales circundantes, en las heridas en las que la lesion Hega al ic_iido concctivo,
la dermis de la picl se activa y prolifera dando origen a fibroblastos activos.  Estas células
del tejido conectivo sintetizan  y secrelan componentes de I.l matriz extracelular como

fibronectina. proteoglucianos ¥ coligeno tipo ty [TEHChandrasoma y Taylor. 1904),

[B]
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Despuds del segundo y tercer dia  de que se produjo la lesion, comienza una proliferacion
vascular que se extiende por varios dias. Las células endoteliales proximas a la lesion se
dividen ¥ forman unos brotes solidos a partir de los vasos ya existentes. Con mucha

estos brotes sobre

frecuen len de la superficie de la herida en forma de pequeiios

granulos rojos, formando el tgjido de granulacion (Chandrasoma y Taylor, 1994;  Rubin y
Farber, 1992).

La fase inicial de la reparacion del tejido. se caracteriza por la presencia de células
inflamatorias y abundante acumulacion de fibroblastos y capilares. Los fibroblastos secretan
activamente componentes de la matriz extracclular, en primer lugar el dcido hialurénico y
posteriormente proteoglucanos sulfatados. Debido a que estos altimos son muy hidrofilicos,
su acumulacion contribuye a crear un aspecto edematoso de las heridas, y junto con la
sintesis ¥ secrecion de proteoglucanos se produce fibronectina (Rubin y Farber, 1992).

L.a sintesis de coligeno por parte de los fibroblastos comienza alas 24 horas, pero su
presencia y deposito no es evidente en los tejidos lesionados hasta los 4 dias de producidn la
lesion. Al principio predomina ¢l colidgeno tipo 111, pero a los 7 y 8 dias s¢. dcsmca cl upo I,
que eventualmente se convierte en el coligeno principal del tejido cu:amz.nl maduro
(Chandrasoma y Taylor, 1994; Rubin y Farber. 1992).

Después de las etapas iniciales de la reparacion se establece una fuerza tensional, los
capilares se reabsorben y comienza la movilizacion del tejido. Por lo tanto, ¢s necesario que
las fibras y haces de colageno se reorienten de acucrdo con las nucevas lineas de fuerzas. Esta
reorientacion se lHeva a cabo mediante a eliminacion de las fibras coligenas gue fucron

depositadas al inicio. A pesar de la gran actividad que presenta el coligeno en una herida.
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gste se acumula a velocidad constante y. generabmente Hega a un midaximo despuds de 2 a 3
meses de ocurrida la lesion. La fueren tensional de la herida sigue aumentando meses
después de que el contenido de coldgeno ha alcnzado su maximo. y a medida que dsie
aumenta muchos . de los vasos ncoformados desaparceen. liste proceso  vascular o

desvascularizacion que tiene lugar en pocas semanas forma un tejido muy vascularizado en

una cicatriz avascular palida. (Chandrasoma y Taylor, 1994; Rubin y Farber, 1992).

2.5.3. Regeneracion

La regeneracion .es la sustitucion. de tejido 'y células nu;.vus. Si ¢l tegjido conectivo
subyacente no csti Iesionado. el daiio del epitelio de revestimiento superficial se repara con
facilidad mediante la proliferacion de células cpitclialés en ci borde de la herida. Istas
células se desprenden de la membrana basal subyacente y migran hacia cl drea dafiada pero
sin volver a dividirse. La divisiéon s6lo ocurre en las células que estan un’ poco atris-del
borde de avance. Una vez que la superticie del tejido se ha cubierto por completo por tejido
nucvo. las células recuperan su forma habitual y se adhicren a la membrana basal, Ia
diferenciacion continta. y ¢l epitelio recupera su espesor normal. Sc considera que en este
proceso de regeneracion del tejido conectivo, interviencen diversos (actores proliferativos.,
entre los cuales se encuentran principalmente factores especificos del encéfalo. la epidermis.
los macrofagos. los nervios y las plaquetas, :ldcm:'l#. intervienen también hormonas tales

como la insulina y ¢l glucagon. ¢ incluso los componentes de {a matriz extracelular como la

N]
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fibrina y laminina (Rubin y Farber, 1992).

2.5.4. Tipos de cicatrizacion

L.a curacion de heridas se clasifican en dos (ipos: cicatrizacion por primers y scgunda
intencion, esto se debe a'la forma y tamano de herida que puede presentarse en el tcjido

conectivo.

2.5.4.1. Cicatr

on por primera intencion

las heridas por incisiones y laceraciones limpias no infectadas. en las cualgﬁ los bﬁrdcs de
la herida estin en posicion cercana por suturas quirGrgicas. s¢ reparan por cste tipo de
cicatrizacion por primera intencién (Chandrasoma y Taylor, 1994).

LLa incision so6lo causa alteracion tocal de la continuidad de la membrana basal cpiiclinl v
muerte de relativamente pocas células epiteliales y de tejido conectivo. Como - resultado.
predomina la regencracion cpitelial sobre la fibrosis. El pequefio espacio de la incision
rapidamente se llena con fibrina de la sangre coagulada: la deshidratacion de la superficie
produce una costra para cubrir la picl en un plazo de 24 horas, y proteger de agentes

infecciosos ¢l sitio de cicatrizacion (Kumar ¢7 af.. 1999).
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A lus 24 horas después de producida la lesion, se observan neutrdfilos en ¢l borde de [a
incision. que se desplazan -hacia ¢l codgulo de la fibrina. y que con frecuencia son
desplazados por macrofagos al tercer dia. Las células basales del borde cortado de la

epidermis comienzan a mostrar incremento de la actividad mitética

Del primero al sepundo

dias. las c¢élulas epiteliales de ambos bordes comienzan a desplazarse y proliferar a lo largo

de 1a dermis, depositando componentes de la membrana basal conforme avanzan. Las
células se encuentran en la linea media por debajo de la superlicie de la costra, produciendo
una capa epitelial delgada pero continta (Kumar er af., 1999; Rubin y Farber, 1992).

Del segundo al tereer dia, la incision es invadida por wjido de granulaciéon. Ahora son
cvidentes las fibras de coligeno en los bordes de la incision, pero estin orientadas
verticalmente y no unen los bordes. Contintta la proliferacion de células  epiteliales.
produciendo una capa epidérmica gruesa que cubre la-herida. Al cuarto y quinto dia, la
neovascularizacién alcanza su maximo conforme el tejido de granulacion Hega al espacio de

la incisién. La epidermis va recuperando su espesor normal a medida que la diferenciacion

de las células de Ia superficie produce una estructura epidérmica madura con queratinizacion

de 1a superficie. Por la segunda semana, se da una acumulacion continua de coligeno y
proliferacion de fibroblastos, el infiltrado leucocitario. edema y ¢l incremento de la
vascularizacion  disminuyen sustancialmente.  comivnza ¢l prolongado  proceso  de
blanqueamiento ctectuado por ¢l depésito creciente de coligeno dentro de la cicatriz de la
incision v la regresion de los conductos vasculares. Al primer mes de la herida, la cicatriz
incluye tejido concetivo celular nuevo y éste se cncuentra mas reconstruido (Kumar o af..

1999).

27 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Iseri 8) e fesd cutii dde rata Wistar.

Valoracion del efecto cicatrizanite del Ci / late (. i

2.5.4.2. acion por segunda intencion

Kisten casos en los que la reparacion de heridas es miis complejo. esto es cuando 1o pérdida

12
de eclulas o de tejidos es mis extensa, como en el infarto, la ulceracion inflamatoria,
formacion de abscesos. o incluso en heridas grandes. quemaduras v en aquellas heridas en
las que se produce infeecion. Al presentarse alguna de estas situaciones, la sola regencracion
de las células parenquimatosas no puede reestablecer la estructura original del tejido (Kumar
ef al.. 1999). in respuesta a cllo, hay un extenso crecimicento hacia adentro del tejido de
granulaciéon a partir del borde de la herida, seguido con ¢l tiempo por una marcada
acumulacién de la matriz extracelular y de cicatriz. :

La forma en la que sc presenta este tipo de cicatrizacion, sc le corj{oég"f:on'lq’iphié‘n
secundaria o cicatrizacion por segunda intencion., y los procesos de Vrcbqi'm':‘on'ql"ﬁ: siguc son

los mismos que en los de primera intencion, pero tardan mucho mas tiempo debido al daiio

mas extenso (Chandrasoma y Taylor, 1994; Kumar er al.. 1‘999).

l.os aspcctos en los que se diferencia la cicatrizacion : por segunda intencién - de- la

cicatrizacién primaria son principalmente los siguientes:

e Los defectos extensos de tejido intrinseco tienen un mayor volumen de residuos
necrosados. exudados y {ibrina que deben ser eliminados y sustituidos por nucvas

células.

= TESIS CON
FALLA DE QRIGEN




~ oo rate Wistar,

Valoracidn det efecto cicatri et Co CAmplripteryizinm adstringens) en lesiones cutin

e La cantidad de tejido de granulacion I'orrnudokcs mayor, yia que en los defectos de
mayor extension éste ejido se acumula en un: volumen mas grande para lenar las
brechas de la estructura estromal 'y suministrar asi- el:armazén subyacente para el
nuevo crecimiento del tejido epitelial. Generalmente, un mayor volumen de tejido de
granulacion produce una mayor masa de tejido cicatrizante.

e [in este tipo de curacion de heridas, se observa el fenémeno de contraccion de herida.
En seis semanas. por ¢jemplo, un gran defecto de la piel se puede reducir de 5 2 10%

de su tamaiio original, sobre todo por contraccion. Sc ha considerado que esto se
debe a la presencia de miofibroblastos modificados que muestrun muchas de las
caracteristicas ultraestructurales y funcionales de las células contrictiles del musculo

liso (Kumar er al.. 1999).

IEn la Fig. 1, se presentan las fases presentes durante ¢l proceso de cicatrizacién de heridas,

asi como las células y componentes involucrados en ¢l proceso.
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HEMOSTAS ——

— = e Linfa
—

" ANGIOGENESIS "

Componentes = - Deposito de
de la MEC - FIBROPLASIA - coligeno

“ EPITELIZACION _"

Iinlaces de las fibras

= Maduracion de la
de coligeno — “ REMODELACION " -—

cicatriz

Fig. 1. Fascs presentes durante el proceso de cicatrizacion de heridas

30

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Istar,

[P $n del efecto cleatriz et C ) i andy *) en festones cuti e rata

2.5.5. Factores que afeetan la cicatrizacion de heridas

Durante el procesa de cicatrizacion “de heridas. existen algunos factores que influyen
directamente sobre este proceso. de'modo que 1o pucden acclerar o retardar, Estos actores

pucden ser.locales y sistémicos " del tejido lesionado.

2.5.5.1. Factores tocales

= Infeccion. Si bien, las heridas sirven de puerta de entrada para microorganismos, la
infeccion es la causa aislada mas importante de retraso en la cicatrizacion, porque
prolonga la fase inflamatoria del proceso y potencialmente aumenta la lesion local

del tejido (Kumar er al., 1999; Rubin y Farber, 1992).

= ‘Fipo, tamaiio y localizacion de la herida.  La herida aséptica limpia producida
dcépués de una cirugia cura mas rapido que la causada por un traumatismo contuso,
que exhibe abundante necrosis y bordes irregulares. Las heridas pequefias de este
tipo curan mas ripido quec las grandes y las heridas en darcas muy vascularizadas lo
hacen primero que las que ocurren en tejido poco vascularizado. La adhesion a

superficies dscas. como a nivel de la tibia, impide la contraccion y aposicion

adecuada de los bordes (Rubin v Farber, 1992),
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= Vascularizacion. Las heridas que no tienen buena vascularizacion curan con
lentitud, lo mismo sucede cuando existe un ricgo sanguineo csciso, esto ultimo cs
debido a arterioesclerosis o a obstruccion del drenaje venoso. lo cual también dafa a
la cicatrizacion. Ademas la isquemia por ¢jemplo, provocada por enfermedades
arteriales y deterioro del drenaje venoso perturba el proceso de curacion de heridas

(Chandrasoma y Taylor, 1994; Kumar ¢f al., 1999).

=  Movimiento, El movimicnto prematuro somete a la herida a un traumatismo
persistente. El c¢jercicio también aumenta la concentracién de  glucocorticoides
circulantes, que inhiben la reparacion (Rubin y Farber, 1992). Adcm:’ls. otros factores
mecinicos como la presion local o torsién pucden causar separacién de los bordes de

la herida, o dehiscencia (Kumar ¢f al.. 1999).

® Radiacién ionizante. La irradiacion deja lesiones vasculares que comprometen ¢l
aporte sanguinco y retardan la curacién de las heridas. La irradiacién de’la herida
bloquea la proliferacién celular, inhibe la’ contraccién y retarda-la- formaciéon. de

tejido de grunulacion (Chandrasoma y Taylor, 1994).

=  Presencia de material extranio. La presencia de cuerpos extraio. tejido necrotico o

sangre excesiva interficre con la curacién de la herida. Por cllo, durante la cirugia

debe  celiminarse completamente ¢l tejido extrafio y necrético, y ascgurar la

hemostasia antes de que cierre la incision (Chandrasoma y Taylor. 1994).
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2.5.5.2. Factores sistémicos

ado nu-lx;lu‘xli?n.i"l‘anlo ¢l estada meabdlico como la nutricion, tienen electos
profundos sobre’ila ciémfizacién de heridas. La diabetes mellitus mal controlada
impide la curacion d;.: las heridas. En los diabéticos a menudo éstas se infectan y, a
su vez, la infeccién dificulta el control de la enfermedad. de modo que la curacion se
retarda mucho y a veces no se produce. La desnutricidon dificulta la curncion de
heridas! la metionina es necesaria: ¢l zine funciona como colactor de diversas

enzimas promoviendo una curacion mas ripida de las heridas; la vitamina C es

necesaria para la sintesis scerecion del coldgeno, porque la carencia de esta

y
vitamina (escorbuto) produce una curacién muy deficiente; ademads los
glucocorticoides  tienen cfectos  antiinflamatorios  bien . comprobados ¥ su

administracion a veces reduce la resistencia de la herida debido a la disminucion de

la fibrina (Rubin y Farber, 1992; Kumar ef al.. 1999).

= Hormonas. La cortisona y otros esteroides comprometen la curacién de las heridas
y esto se atribuye a4 que inhiben la sintesis de colageno. Sin embargo., estas hormonas
surten muchos efectos, que influyen acciones antiinflamatorias y depresion gencral
de la sintesis de proteinas.  También los corticasterorides pueden afectar en forma
adversa la curacion de las heridas. interfiriendo con la funcién de neutrofilos y

macrofagos (Chandrasoma y Taylor . 1994: Rubin y Farber. 1992).
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2.6. Tratamicnto en by cicatrizacion de heridas
2.6.1. Farmacos

Existen muy pocos tiirmacos con actividad cicatrizante que aceleren la curacion de heridas,
sin embargo. la mayoria de cllos actia como antibidtico o sobre la reepitelizacion del tejido
conectivo, lavorecicndo los procesos de reparacidn tisular ¥y gjerciendo la formacién,
maduracion y migracion de fibroblastos, lo cual conduce a la ripida sintesis del tcjido
granular y del coligeno. En seguida se presenta una tabla con los firmacos empleados en
medicamentos comerciitles. con actividad cicatrizante y cuyo origen es sintético y de la

fermentacion de algunos microorganismos .

Tabla 2. Farmacos emplecados en la curacién de heridas (Vademdécum, 2000).

E MEDICAMENTO
| NOMBRE COMERCIAL Y FORMA MECANISMO DE ACCION
; ‘ FARMACEUTICA
[
!
Albothyl Bactericida, fungicida, hemostitico,
! . e el e Cv o« % restaurador del pll normal de la
: Policresuleno Crema, gel. dvulos y solucion. picl, queratolitico y queratoplistica.
i
!
e —
j Lassar. pasta Actia como protector de la piel,
. Oxido de zinc iy . evitando su irritacion por el aire y
Capent. pomada. como antiséptico. disminuyendo la

posibilidad de infeccion.,
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Tabla 2.

Farmacos empleados en la curacion de heridas (continuacion).

NOMBRE

MEDICAMENTO
COMERCIAL YV FORMA
FARMACEUTICA

Acido acexdamico

Rccoveron.
Ungilento, crema y urgiiento

Ketanserina

con sulfato de ncomicina. ripida y  participa en la accion
proteica del coliageno .

[Mntervi sobre los tre les de

Ia cicatrizacion: nilamacion,

Sufrexal.
Gel y tabletas.

Sus principales
regulacion  del
permitiendo

MECANISMO DE ACCION

efectos son sobre la
tejido  conjuntivo,
una epitelizacion

granulacion vy epitelizacion. Mejora

Ia

herida

microcirculacion en el drea de la
aumentando ¢l aporte de

oxigeno y de murn.nt-.s cn ¢l tejido.

Clostebol

Colagenasa
(Clostridiopeptidasa
A)

Trofodermin — S.
Crema.

Activa
Ihvurccicndo
tejido

acelera
mucopolisa

de colageno,
formacion  del
ademas
de

sintesis
la
granulacion,
1a sintesis
carid

de

Ulcoderma.
Ungiicnto formulado con
cloramfenicol.

Digicere ¢l ¢

y

necréticos.

tejidos
a la

fibrina de  los
Contribuye

Ia

formacion del tejido de granulacion
subsccucntemente a
de

Y

epitelizacion

las lesiones

cutincas.

Yodopovidona

Yodine U.
Ungiiento.

Posce

como

bactericida ¥ lllnL.lCldd Protege las
lesiones de la piel ¥ lavorece su

curacion.

no desnaturalizado

'l
h
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inales utilizadas para curar heridas.

2.6.2. Plantas medi

IE1 uso tradicional de las plantas medicinal en la dermatologia tiene gran relevancia debido a
los efectos benéficos que éstas presentan sobre ciertas enfermedades de la piel como lo son
la rapida cicatrizacion de heridas, por su actividad antifdngica, antiviral. antibacterial y
contra infecciones como el acné, herpes y tifa; ademds de poscer actividad contra
enfermedades del sistema inmunologico que afecian la piel como la psoriasis, enfermedades
tumorales y cincer (Mantle er al., 2001).

l.os extractos de las plantas medicinales pueden aumentar la cicatrizacion de las heridas por
el incremento de la velocidad de sintesis del tejido concctivo, por la estimulacion del
crecimiento celular del endotelio y de los fibroblastos, por cicrtos efectos sobre la
microcirculacién, o cjerciendo su accion por via antibacterial para prevenir de csta forma
infecciones en la picl y aumentar su efecto cicatrizante (Mantle er al., 2001).
Aproximadamente una tercera parte de las medicinas tradicionales se emplean: para el
tratamicnto de lus heridas y enfermedades de la picl, en comparacién con los fiirmacos
modemos, de los cuales solo del 1 al 3 % son usados para estos propésitos, por. ello tienen:
gran importancia dentro del campo de la medicina (Mantle er al., 200]);

Sin embargo, a pesar del amplio uso y relevancia que tienen las plantas medicinales en la
curaciéon de enfermedades de la picl, existe muy poca informacion cientifica que se refiera a
estudios realizados para evaluar y determinar la eficacia de los extractos de estas plantas

para su uso clinico.
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1 del efectn cicatriz el Cuachalature (Amphiptecyginm ens) en lesiones cieti e rata Wistar.

A continuacidon se presenta una seric de plantas ‘medicinales de [beroamerica v México.

empleadas en la medicina tradicional como cicatrizantes,

Aloe vera .

Conocida - vulgarmente como Sabila, pertencciente a la familia Liliaceac.. s un cactus
tropical del cual se han reportado que tiene un potente efecto terapéutico sobre una gran
variedad de enfermedades presentes en los tejidos. Esta planta se ha usado en la medicina
tradicional por varias culturas, asi como también se ha empleado para tratar enfermedades
tales como la artritis, acné, dermatitis y para curar heridas tales como tlceras pépticas y
quemaduras. ademis de que ha mostrado tener propiedades antidiabéticas e
hipoglucemiantes (Grindlay y Reynolds, 1986).

El gel fresco. jugo o productos formulados con 'esta planta se usan en la medicina ¥
cosmetologia para la salud en general,

Estudios realizados en  esta planta, revelan su uctividud_cicalri?{xntc en heridas de rata bajo
condiciones normales y en ratas diabéticas mediante la c\}al‘uacién de algunos componentes
de la matriz extracelular como coligeno. clastina, glucosaminoglucanos y dcido hialurénico.
ademas de que los extractos del A/oe vera aumentan el proceso de cicatrizacion, asi como
también aceleran la velocidad de contruccion de la herida y su periodo de epitelizacion

{Chithra er «f.. 1998).
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adstringensy en lesiones cutineas de rata Wistar,

Valaracidn del efecto cicatriz det Co hrarl {t ipteryaii

Triticum vulgare

El trigo. es una graminea que crece en el otofio-invicrno, pertencciente o la familia

Graminaccae. Mide hasta 1.5 m de altura, con tatlo en forma de cana delgada y simple.
IHojas envainadas, alternas. largas, lincales, enteras y liguladas. Flores reunidas en paniculas
de espigas sésiles. Fruto cariopside. seco, oval. Es originario de Asia Menor y del sureste de
Asia, Peninsula Balcinica y Abisinia. Su uso en la medicina tradicional ¢s del salvado de,
trigo como febrifugo. para aliviar la colitis uleerativa y la diverticulosis, las fichres y el
estrefiimiento. El almidén y 1a harina integral secos, aplicados externamente, se usan para el
tratamiento de erupciones cutaneas y en forma dc cngrudo para tratar inflamaciones,
qucmaduras, griclas de las manos y pechos. La decoccion o lavados de harina integral ‘se

usa para sanar inflamacionces intestinales, diarrea o disenteria. El almidén de trigo - (amylum

tritici) se utiliza como emoliente y calmante en las afecciones cutincas. : s

La composicion quimica del trigo esta constituida principalmente. por fibra (26.7%),

almidoén, celulosa, gluten, f3-sitosterol, vitamina E y otras sustancias:

En la actualidad no existen estudios cigntfﬁcos donde se evalte su actividad cicatrizante,
pero a pesar de cllo se usa como principio activo de algunos medicamentos comerciales para
cjercer esta actividad. Entre estos medicamentos tenemos a la Fitoestimulina, cuya forma
farmacéutica en dvulos es combinada con fenoxietanol, actuando éste como antibidtico; y
¢l Italdermol en crema y o6vulos vaginales. que al igual que la anterior es formulada con

fenoxictanol (Vademécum, 2000).
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Valoracidn del efecto cicatriz det Cuachal (Asmphiprorysiunt adseringensy en lesi e s de rata Wistar,

Cenrella asidtica

Se emplea en lesiones cutiineas parn heridas, Glceras; edemas, eritema, estrias. quemaduras.,

cervicitis, vulvovaginitis, Gleeras corncales. queratitis; asi como, para las Glceras varicosas, ¢

insuficiencia venosa.
El extracto de esta planta se emplea para uéclcru;' la »»‘(‘:iC»ll!riY;:lCién de. heridas  porque
contribuye a Ila  reconstruccion de la matriz amorfa al cslimul:lr la- sintesis "de
glucosauminglicanos de la matriz extracelular; duplica lr:ys fibroblastos aportando nuevas
macromoldéculas al tejido conjuntivo, estimula el tejido de granulacién, - incorpora al
colageno dos aminoiicidos (alanina y prolina) para la biosintesis del coligeno necesario cn la
reconstruccion del tejido conectivo después de una herida.

A través de estudios realizados en esta planta para demostrar su actividad cicatrizante, se ha
determinado que los triterpenos presentes en ésta. son los responsables de ¢jercer esie efecto
terapdéutico. ademads, conticne asiaticosidos (antioxidantes) que promucven la sintesis de
colageno y la angiogénesis en una herida cutinea (Maquart er af., 1990: Suguna 7 al..
1996).

Actualmente, existen productos comerciales y medicamentos elaborados con esta planta. los
cuales se¢ emplean como agentes cicatrizantes y para curar la celulitis. Entre los que se
encuentra el Madecassol en comprimidos. crema, polvo y dvulos (Vademécum. 2000).

IEn el apéndice, se citan algunas plantas  de origen mexicano ¢ lberoamericano. de las cuales
no se reporta algiin estudio refacionado con  su efectividad como cicatrizante. pero que se

usan como tales dentro de la medicina tradicional.
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Vuloracion del efecte izante det Cueae (Amplipterygium gens) en < e rata Wistar,

2.6.3. Animales empleados’ en by curacion de heridas

Debido a que las heridas ‘en 1a.
que pucden complicnr.s.:c y.pfoducir infecciones. no sélo se emplean firmacos de origen
sintétice o fermentativo, ni' plantas medicinales para curar estas afecciones en la picl. sino
que también existen animales que sc usan con cste fin.

En este cuso se hace referencia a ln Haruan., cuyo nombre cientifico corresponde a Channa
striarus, y que se trata de una vibora que habita en agua fresca de algunos paises tropicales
(Saringat 'y~ Sheikh, 2000). Este animal pertenece a la familia Channidae, se usa
particularmente en la recuperacion de enfermedades serias como después de un parto o una
cirugia de alto riesgo (Aldaba, 1931); para el traamiento de enfermedades de la piel,
especificamente en la curacién de heridas como agente cicatrizante (Saringat y Sheikh,
2000).

IEstudios acerca de esta vibora, establecen que contiene dcidos grasos poliinsaturados que

regulan la sintesis de prostaglandinas y por lo tanto inducen a la ripida cicatrizacion de
heridas (Bowman, 1990; Gibson. 1983). Estudios recientes confirman esta actividad en la
que se emplea una crema con extractos de este animal, y en los cuales se asegura que sus

componentes aumentan la sintesis de coliigeno (Saringat y Sheikh, 2000).
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X 1 adel efecto cicatriz det € e gitent ardsiri ) en fosiones ¢

2.7. Anteccdentes del Cua e (Amphiprerygitan adstringens)

2.7.l.v

IZ1 Cuuchal:ﬂalc Schiede ‘c.\' éc’:hlcchl. perteneciente a la familia  Julianiaceae, a la division
Magnoliophyta, clase Mugncliopsidu. subclase Rosidac y al orden de las Sapindales, posce
¢l nombre cientifico Amphiptervgium adstringens y se Hama también cuachalala, chalalate;
chalalote, quetchalalatl, volador y cuachalald (Martinez, 1979). Es de origen -americano y
crece desde México hasta Pert. Su nombre proviene del ndhuatl kojehalalajtli. koj-kuautli—
arbol:. chalalajtli-chala-chichalaca-guajolote silvestre (Gonzilez er al., 2000). - -

Se encuentra distribuido en varios estados de la Repiablica Mexicana, entre 'los que se
encuentran Nayarit, Jalisco, Michoacin, Guerrero. Oaxaca, Morelos 'y Pucbla (Diaz, 1974:

Estrada. 1985; Rzedowsky. 1978: Martinez, 1979).

2.7.2. Composicién quimica

Las investigaciones del Cuachalalate en ¢l dmbito fitoquimico se han realizado
principalmente en la corteza del drbol. ya que es la parte de la planta que se emplea para
cjercer su cfecto terapéutico. De dicha corteza, se han identificado a Ia sarsasapogenina
(Gonzilez y Delgado. 1962), ¥ se han aislado ¢ identificado varios acidos triterpénicos
como el dcido masticadiendnico. ¢l 3u-hidroximasticadienonico (Navarrete. 1982: Soriano
er al.. 1987 ¢l isomasticadienonico, 3-cpihidroximasticadienonico. oleandlico. epioleanalico
(Navarrete of af.. 1989): ol acido instipolindcico (Dominguez. 1983): el dcido cuachalilico

s S ——
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Valoracidn del efecte cicatriz el Co (Arnphiprerygicm

(Watson. 1987): ¢l esterol,  fB-sitosterol (Navarrete ¢f al.. 1989); ¢l triterpeno 27-acctoNi-

Ja. 1Sa-dihidroxidammara-12, 24-dicno (Pérez or al., 1993): dcidos alquillendlicos y

aldehidos alquilfendlicos (Navarrete ¢f al., 1989; Mata et ali, 1991).
Metabolitos activos del cuachalalate
Dc algunos de los compuestos triterpénicos aislados de la corteza del Cuachalalate, se ha

demostrado que el dcido 3a-hidroximasticadiendnico (Fig. 2), B-sitosterol (Fig. 3) y el dcido

3-epi-olcandlico poscen el efecto gastroprotector (Navarrete ef al., 1998).

OQOH

(Navarrete ef al.. 1982)

Fig. 2. Acido 3a-hidroximasticadienénico
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Valoracidn del efectes cicatri det Ci tatate (A sl adstriog en b v e rata Wistar,

HO
(Navarrete er al.. 1989)

Fig. 3. B-sitosterol

(Navarrete ef al.. 1989)

Fig. 4. Acido 3-¢pi-olcandlico
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Valaracidn del efecto ¢ det Cuach ( iptecysi gens) on losiones cugineas de rata Wistar.

2.7.3.  Actividad Fﬁurnmcol:’ngiczl

El Cuachalalate es usado cominmente en la Repablica Mexicana; su corteza se expende en

la mayoria dec los mercados debido a que se le atribuyen las propicdades curativas de

cicatrizante, para curar el cdincer de estdmago, la colelitiasis, la tleera, gastrit ¢s un
astringente y antiséptico natural para lavar heridas y curar ¢l acné, como antiinflamatorio ¢
hipocolesterolemiante (Mata e al., 1991).

Mediante estudios experimentales, sc ha comprobado la actividad antiulcerosa de los
extractos acuosos de la corteza. la cual no sc-relaciona con el efecto antagonista de los
receptores 1> de la histamina (Navarrete et al., 1990). También sc ha demostrado que varias
fracciones dcl extracto metandlico de‘la. corteza de esta planta tienen un efecto

gastroprotector. ¢l cual se postula como ¢l mecanismo de accién de esta planta' (Navarrete ef

al., 1998).

Ademds se han estudiado sus propiedades para actuar como filtro solar. El extracto.de
Cuachalalate tiene la capacidad de absorber las radiaciones ultravioleta (Quintanar ¢t «l.,

1994).

Dentro de las publicaciones importantes acerca de los usos del Cuachalalate, cabe
mencionar que existen algunas patentes registradas en Japén, en las cuales sc reporta la
invencion de productos preparados con esta planta. Una de estas patentes se refiere a un

tonico para el cabello. cuyo cfecto principal es para detener y evitar la caida del cabello
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Valorucidn del efecto cicasrizante del €t ( ipreryiitom adstring

(Tsuru ¢ al.. 1993). En otra patente del Cuachalalate.  se reporta o invencion de una
compasicién herbal, en la que se emplea el Cuachalalate en combinacion con otra planta del
género Zquisetum, preparados en bolsas para té, atil para ¢l tratamiento de las hemorroides
(Garza, 1999). También s¢ reportan otras patentes de lociones y cremas en las que se hace

uso del Cuachalalate (Shisheido, 1999), sin embargo, ninguna de éstas se han registrado ¢n
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Valoracion del efecto cicateizante dot Cuachalalate (Amplipteryiseess adseri ) ares desi cutd ade rata Wistar,

11, PLAN

TAMIE

'O DEL PROBLE

Dentro de la medicina tradicional mexicana, cf Cuachalalate (Amphiptervgium adsiringens)
se ha usado desde la antigiicdad para curar la cicatrizacion de heridas, cincer de estomago,
acné y la tlcera gastrica principalmente. Sin embargo, no existe algin informe cientifico en

¢l que se haya estudiado la efectividad de esta planta medicinal como agente cicatrizante.

En general, 1a literatura cientifica reporta muy poca informacién relacionada a estudios para
la determinacion de la seguridad y cficacia de extractos de plantas sobre la cicatrizacion de

heridas. importantc en el control clinico de las patologias relacionadas al tejido conjuntivo.

Pebido a lo anterior, se considerd importante. llevar a cabo los. estudios correspondicntes
para cvaluar la actividad cicatrizante del Amphiptervgium adstringens sobre heridas 'de rata
Wistar a diferentes dosis, y asi tener un respaldo cientifico en ¢l que se pueda documentar la

eficacia de la planta y considerarlo para su uso posterior dentro de la medicina.

46
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Valoracidn del efecto ¢ el Cuachalals rygiserny arils grens) cn lexi ¢ o rara Wistar,

IV, HIPOTESIS

131 Cuachalalate como agente cicatrizante es eficaz en ¢l tratamiento de 'heridas cutincas,
aumentando la velocidad de sintesis del tejido concectivo . por. medio de la sintesis de

coliigeno en ¢l proceso de cicatrizacion.

47
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Valoraciin del efecte cic et Cs oy (4} y (¥ 1L 4 ) erndend ‘¢ e rasa Wistar.

V. OBIETIVOS
5.1. Objetivo General

=  Valorar ¢l efecto cicatrizante del extracto metanélico de Cuachalalate sobre
heridas - cutiineas de rata Wistar, a través de la velocidad de cicatrizacion, la

cantidad de colageno y las tases de la cicatrizacion.
5.2. Obhjetivos particulares . -
- @ Preparar extracto metandlico de a cortcza de Amphprerygium adstringens.

= _Determinar lo cficacia del extracto metandlico del-Cuachalalate ‘en” heridas de

rata Wistar.

= Determinar la dosis efectiva media del extracto metandlico de Cuachalalate sobre

heridas cutancas de rata Wistar., 5 R

= IEstimar el tiecmpo en que se regenera el tejido después de una hc_:ridzi en la picl al
aplicar ¢l extracto metandlico de Cuachalalate.

=  Comprobar la actividad cicatrizante del extracto metandlico de Cuachalalate a
través de la cuantificacion de colageno y de prucbas histolégicas.

izante del extracto metandlico de Cuachalalate sobre lus

= Evaluar ¢l efecto cicatr

fases de la cicatrivacion.
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6 ) ert lesiostes cstdneas de rata Wistar,

VI MATERIAL Y METODO

Metodologia usada parn aleanzar los objetivos planteados.

Preparacion del extracto
metanolico de Cuachalalate

l

Formacion de la lesion
cutiinea

l

EVALUACION DEL
EFECTO CICATRIZANT
DE CUACHALALATE

l

Determinacion de
la 1Disg

|
l | .

Velocidad de Prucbas Andlisis
contraceion hioquimicas histopatologico

Fig. 5. Diagrama de flujo de la metodologia peneral.

TESISCON
FALLA DE ORIGEN.

——
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4 - i VA fsa e addnri ) e fenia et e rata Wistar.

6.1, Material biologico

2ara ¢l desarrotlo de este proyecto se emplearon ratas Wistar de entre 225y 249 gode

peso. adquiridas del Centro LHarlan México de la Universidad Nacional Autonoma de

Meéxico. Estos animales se mantuvicron ad libitum.

6.2, Mate

Se usd 1 Kg de corteza molida de Cuachalalate, adquirida en el mercado de Sonora. Una
muestra de referencia se deposité en el ‘]~lcrbolariu del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, ¥ fue identificada por la M. en C. Abigail Aguilar, ademds se comprobé su
autenticidad mediante la prucba de identificacion para esta planta, sigiiendo ¢l méloﬁo
descrito en la Farmacopea Herbolaria Nacional de los Estados Unidos Mcxicnpos

(FHEUM. 2001).

6.3, Preparacion del extracto metand

El extracto de Ia corteza molida de Cuachalalate se prepard por ebuilicion con metanol a
3

reflujo durante una hora, repitiéndose la extraccion 3 veces,

>0 TESIS CON
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# dle reta Wiswr,

lesion cutine

0.4, Formac

siado con pentobarbital sodico a una dosis de 46 mw/Ke

Cuada animal fue pesado y anest
de peso. administrada por via intraperitonceal. Bl lado derecho del dorso de cada rata se
rasurd bajo condiciones asépticas con alcohol al 70%.  Por cada rata ¥ con un busturi se

hizo una herida cuadrada de 1.5 X 1.5 cm en o piel de la parte dorsal prerrasurada, de

Sy en excision ¢n todo el grueso de la picl de los

manera que quedaron profund
animales (Saringat ¥ Sheik, 2000: Chithraer a/., 1998). Cada animal se colocd en cajas
individuales con piso de malla y se mantuvieron bajo condiciones estindares de

laboratorio ad libitum.

6.5, Tratamicento de 1as herid

Para evaluar la eficacia del extracto metandlico del Cuachalalate sobre heridas de rata,

después de hacer las heridas cutdneas a cada rata, éstas fueron divididas en § grupos . de 6

animales cada uno ¥ se trald (Opicamente con 0.1 mbl de una solucion acuosu del
extracto metanélico de Cuachalalate a diferentes dosis como se muestra en la tabla 3

Las concentraciones se ajusturon para administrar en 0.1 ml la dosis indicada para cada

grupo.
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aloracion del cfecto cicarrizante del Cuachiatatare (Amplipteryginm adstringens) on lesiones cutineas de rato Wistar,

abla 3. Distribucion de los tratamientos on las diferentes dosis del extracto metandlico

de Cuachalalate.

" Dosis (mg/heric

Grupo .. on
1 [ Control*
2 [ 3
3 6 10
4 [ 30
5 O 100

* Grupo control, tratado Gnicamente con solucion salina al 0.9 %.
La finalidad de dividir las ratas en los grupos anteriores, fue para determinar la DEgo.

Dentro de un estudio preliminar para evaluar ¢l mismo cfecto cicalrizaﬁlc y bajo las
mismas condiciones, s¢ empled una decoccion, un extracto comercial ¥ un extracto
metandlico de 1a corteza de Cuachalalate, ademisis de un gel preparado con el extracto
comercial de la misma planta, todos a una concentraciéon del 2% en grupos dec 6
animales cada uno. Tambidn sc¢ usd un grupo control tratado con solucidn salina y otro
grupo tratado con una crema comercial de policresuleno.

iz6 con ¢l objetivo de establecer con cual de éstos

Este estudio preliminar se real

traamicentos aumentaba la velocidad de cicatrizacion de 1o herida cutanea.
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6.6. Evaluacidon del efecto cicatrizante del Cuncha te sobré las heridas cutiineas

ara - evaluar el ‘l‘cclo‘vciculriz&mlc’ del Cuuchnlulul‘c sobre lu‘s ‘hcridus cutineas, con la
n_\}ud:i de un \}crnicir s¢ nﬁdié i la' longitud de ia hcri(in de cada ruta en L-m. cada manana
antes de aplicar ¢l siguicnlcblmulmicnm. Con cslé se evalud la velocidad de.. contraceion
de 1a’ herida  y céu cllovsc dclcrmi‘né la | DEsy ademas de estimar ci periodo de
epitelizacion. ‘ 7 ‘

El periodo de epitelizacion se considerd como ¢l tiempo en el que desuparecio la cicélriz
¥ s¢ regenero el wjido conectivo. :

Ademas, se cuantifico la cantidad de colageno a los 3, 6.9, .12 y 15 dias despuds de
provocar la herida y se tomaron fotogratias de los cortes histologicos para evaluar si
existia o no diferencia entre las heridas de ratas tratadas y no tratadas. con extracto
metandlico de Cuachalalate a una dosis de 30 mg. Esta dosis se considerd como
referencia de un estudio en la que se evalud el efecto cicatrizante del Afoe vera a la

misma dosis (Chithra. ¢f af..1998).

6.6.1.  Determinacion de coliageno

Esta prucba bioquimica consiste en cuantificar coligeno mediante la estimacion de
hidroxiprolina en los tgjidos, ya que estd proteina es la mas abundante en ef 1ejido

conectivo. En ésta, se lleva a cabo una reacceion  entre la hidroxiprolina (aminogcido

presente  en mayor cantidad en el coligeno) » ¢l p - dimetilaminobenzaldehido

'h
Do
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Vederracion del cfecto ci Fzen et Ci 1 /i a3 1 ) e lesi ] de rata Wistar,

(conocido  también - como ' reactivo de BErhlich),. en la qucy se Ibrnm un compucsto
colorido que absorbe a 563 nm. por lo que se pucde cuantiticar (Robyl'y \Vl\ilcl. 1987).

sara llevar a cabo el andlisis bioquimico, s¢ sacrificaron grapos de'6 ratas tratadas’
tépicamente con 0.1 ml de una solucion acuosia de 30 mg del extracto junto con otro
grupo tratado Gnicamente con solucion salina.  El saerificio de los animales se realizo a
los 3, 6. 9. 12 y 15 dins  despuds de efectuar la herida. Los tejidos lesionados se
extrajeron de cada rata y se mantuvieron en niwrdégeno liguido bajo -70°C para su
conservacion, Posteriormente  cada  tejido  se analizdé  de  la siguiente  manera,
individualmente cada mucstra de tgjido se peséd y se colocd en un tubo de ensayo de 18
X 100 con tapon de baquelita, se adicionaron 5 mL de HC1 6 N y perlas de vidrio como

cucrpos de ebullicion. los tubos se taparon y se¢ colocaron en un bafo de aceite a 130°C

durante 3 horas para llevar a cabo la hidrélisis del coldgeno v la liberacion de la

hidroxiprolina. Después de la hidrélisis, los tubos se sacaron del bafo de aceite y se
dejaron enfriar a temperatura ambiente. el contenido de cada tubo se neutralizé con
NaOH 2.5 N llevandose a un pH de 6. ¢l contenido del tubo  se vertid en un matraz
volumétrico de 30 ml. y se aloré con agua destilada. De esta solucion, se  tomé una
alicuotu de | ml. con una pipeta volumétrica. se adicioné a un matraz volumétrico de
25 ml y también s¢ aford con agua destilada. De la altima solucidn se tomd una alicuota
de 2 ml. y se colocaron en un tubo de ensayo para proscguir con su andlisis. A partir de
este paso se signio ¢l mismo  procedimiento para una curva del estindar de L-

hidroxiprolina 4 una concentricion de 12 a 16 pp/ml..  haciendo lo mismo  para ¢l

blanco.
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A los 2 mll de muestra, se adicionaron 1 ml. de T-cloramina para permitir oxidar a la
hidroxiprolina, se¢ mezeld y se dejé reposar: por. 200 minutos. . Para eliminar 'la T-

cloramina excedente. se adiciond | .ml de dcido. perclérico, se mezeld y se permitid

aminobenzaldehido y

reposar por 5 minutos. Finalmente, se adiciond 1 ml. de p-dimet

se agitd, eada tubo se colocd en un bafio de agua por-20 minutos, se dejé enfriar los

tubos @ temperatura ambicnte por -5  minutos”y . después de 8 minutos. se leyo la
absorbanciu del complejo color rosaa una “A de 563 nm (Wocessner, 1961: Shukla er.al..
1999; Chithra ¢r al.. 1998).

Por interpolacién con la curva de hidroxipralina se obtuvo ¢l contenido - de este

aminodcido en mg por 100 mg de tejido himedo de cada muestra de tejido.

6.6.2. Prucbas histol

Se realizaron cortes histologicos de los tejidos de los animales sacrificados o los mismos
dins y bajo lus mismas condiciones de tratamiento que para ¢l analisis bioquimico.
Cada t¢jido se colocod en formol al 10% para su {jjacion, posteriormente se pasaron por
una mezcla de alcohol al 90%, tormol. alcohol absoluto. alcohol al 90. 70 ¥ 30%. xileno
y finalmente por una mezcla de cera de XNileno ¥ de cera de parafina para su
deshidratacion. Despuds de obtener los tejidos deshidrtados  se hicieron cuadros

ido sc

delgados de tejido de 5 pm y se colocaron con hematoxiling y cosina. cada tej

observe en el microscopio a diferentes aumentos. se identiticd v se analizo ol edema. fa

n
“h
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Vataraciin del efecta cic = wel € 4 (&} gt ads % ) en lesion i de rata Wistar.,

inflamacion, células 'y a cada uno de los principales componentes de la matriz

extracelular presentes en las fases del proceso de cicatrizacion (Shukla er a/., 1999).

6.6. An

s estadistico

Todos los datos fueron analizados estadisticamente por un aniilisis de varianza de un
lactor, - seguida de’ una comparacion de medias  usando una prucba t de Dunnectt.

Considerando diferencias significativas para una  p < 0.05,
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Vatoracidn del efecro cicatrizante det Caaciatalute (mphiptery i i 3 et Fesi e rate Wistar.

V. RESULTADOS

A continuacion se describen los resultados 6hlé|1i(ioz~; en la evitluacion del electo cicatrizante
det extracto metanalico de Cuachalalate sobre e siones cutaneas de ruta Wistar,

In el estudio preliminar en el que se empled una decoccion de la corteza de Cunchalalate,
un extracto comercial, un extracto metandlico de Cuachalalate v un gel preparado con el
extracto comercial de la misma planta, todos o una concentracion del 2% una crema
comercial de policresuleno y un grupo control tratado con solucion salina (en grupos de 6
animales cada uno). se muestran en la Figura 6. En esta Figura se expresa la velocidad de
contraceion de la herida, »  se observa que la contraccion de la herida aumentd con el
tiempo. sin embargo no se presentdé una diferencia estadisticamente  significativa entre los

grupos tratados y el grupo control.

importante seiialar que se empled el extracto metanélico de la corteza de Cuachalalate

debido a que en éste se han podido identificar algunos compucstos triterpénicos v que en
estudios relacionados con la actividad cicatrizante de la Cewrella asiatica (Muaquart er al..
1990: Suguna ¢f «l.. 1996), sc ha demostrado que los triterpenos que posce esta planta son

los encargados de aumentar la velocidad de cicatrizacion de heridas.
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Fig. 6. Velocidad de cicatrizacion de heridas cutaneas de rata Wistar tratadas con una
decocceion. extracto comercial. extracto metandlico y gel de Cuachalalate al 2%: un grupo
con crema comercial de policresuleno y un grupoe control trutado con solucion salina al
0.9%. Los datos representan la media + el error estindar (EEEM) para 6 animales de cada

grupo.
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Valuracion del efecte cicuatrizante det Cuachatalute Cmphipte

DE:zy

minacion de |

Dete

in Ia Figura 7. se muestra’ la velocidad de contraccion de la herida expresada en iérminos

ferencia el primer

del porcentaje de la herida cicatrizada o diferentes dias y tomando como
dia después de provocar la lesion. Para estimar ¢l porcentaje de contraccion de la herida, se

n estd figura se observa un incremento en la contraceion de la herida

cmpled la ccuacion |
conforme avanzan los dias del tratamiento. asi se puede apreciar claramente que a los 11
dias la herida se ha contraido de un 70 a un 80% en wodos los grupos. Sin embargo. no se
presentd alguna  diferencia  estadisticamente  significativa entre  los  grupos tratados

s dosis de 3. 10, 30 y 100 mg. »

topicamente con ¢l extracto metanodlico de Cuachalalate a 1
¢l grupo control tratado tnicamente con solucion salina. Debido a que no se presentd un
efecto dependiente de la dosis dado por la velocidad de contraceion, no fue posible estimar

1a DEse

Diametro inicialem - Diametro finalem
X 100

% contraccion de herida = -
Diametro inicialem

Ec. 1. Determinacion de la velocidad de contraccion de la herida cutidnes de rata Wistar,
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en lesiones cutineas de rata Wisear,

Valoracidn doel efvecto cicatrizante del Ci CAmplipreryginm ads
100 14 U
—®— 3myg
—O— U myg
—wo— 3 mg
B {
8o | —— 100 mg -
o — Controt
=4
= 60 /34
=
22
=]
£
= 40
=1
S
=
15
Yy 20 +
=
=
x
o 4
-20 T + —
o 2 4 6 10 12

Tiempo (Dias)

=

. 7. Velocidad de cicatrizacion de heridas cutineas de rata Wistar tratadas, y no tratadas

con extracto metandlico de Cuachalalate a diferentes dosis. Los datos representan la media &

1 para 6 animales de cada grupo.
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Valoracidn del ofecte cicatrizante det Cuic 2 iprerysie adsering en feo ctend et rata W istar.,

Tabla 4 presenta el periodo de epitetizacion de las heridas traladas con extracto

metanolico de Cuachalalate a una dosis de 30 mg » del grupo control. En ambos grupos se
considerd como cl periodo de epitelizacion al tiempo en el que i herida cerrd de un 80% a
un 90%. lo cual fuc estimado con el porcentaje de contraceion de 1a herida, de este modo se

Tcativa entre

ambos grupos.

Tabla 4. Periodo de epitelizacion de heridas cutineas de rata Wistar tratadas ¥ no tratadas

con extracto metanadlico de Cuachalalate.

~ GRUPOS DIAS
Tratamiento 153
Control 15+ 3.5

ible establecer la DEso del extracto metandlico del Cuachalalate para su

Dado que no fue po
clecto cicatrizante por medio de la velocidad de contraceion de la herida. se considerd la

dosis de 30 mg del extracto para evaluar ¢f mismo clecto pero a través de la coamificacion

de colageno y mediante pruchas  histoldgicas o diterentes dias despuds de hacer la herida

cutidnea.  Esta dosis s¢ tomo como referencia de la literatura (Chithra, ¢f «/..1998) en 1a que

se evaluo el mismo ctecto cicatrizame del Aloe vera.
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baloracion del ofect cicarrizante det Caaclialal { i Istrivegens) en by dneas de rara Wistar,

ta Figura 8  muestra la velocidad de -contraccion de la herida pero-del grupoe tratado

mente con ¢l extracto metandlico de Cuachalalate a una dosis de 30 my y con ¢l grupo

opi
control. Se ohserva clarsmente al igoal que en la Figura 7. que la contraccion de [n herida
aumenta respecto al tiempo y que a los 15 dias después del trmamicento a herida cerrd en un

90%. sin embargo. no se aprecia una diterencia significativa entre ambos grupos.

100

e o -
{ —e— Pratumicnto |
§ === Control !

= -

3 EL]

]

=

2 60 4

=

=

2

o

<

= a0

S

[

I B
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o J hd

2 4 [ [} to 12 14 16
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Fig. 8. Velocidad de cicatrizacion de heridas cutineas de rata Wistar tratadas y no tratadas
con extracto metandlico de Cuachalalate a una dosis de 30 mig. Los datos representan la

media = EEM para 6 animales de cada grupo.
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Cust acion de coligeno

IIn Ia Figura 9 se muestra ¢l contenido de coliageno a diferentes dias, expresado en mg de
hidroxiprolina por 100 mg de tejido hamedo. En esta figura se aprecia un incremento en la

ntiandose un maximo a

cantidad de hidroxiprolina en los primeros diis de tratamiento. pres
los 9 dias para ¢l grupo control y a los 12 dias para el grupo tratado con ¢l Cuanchalalate. Sin
embargo. despuds de estos dias ¢l contenido de la proteina de coliageno comenzo a decrecer
pero o una velocidad menor en ambos grupos, los cuales no mostraron una diferencia
significativa,

Para poder estimar la cantidad de coligeno a diferentes tiempos. se construyd una curva
estandar de hidroxiprolina empleando un- intervalo- de concentraciéon de 2 a 16 pg/mL.
mostrado en la Figura 10. :

Iin ta Tabla 3 sc presentan los valores. obtenidos en ln curva estandar de hidroxiprolina
repetida tres veces, en ésta se expresan las diﬁ:rcntcs concentraciones usadas en pug/ml. con
¢l promedio de sus respectivas absorbancias qucr se obtuvicron al cuantificar ¢l cromoforo
de hidroxiprolina a 563 nm. Ademas, en la 'l'abiu G sc muestran los parametros referentes a
la regresion lincal de curva estandar de hidroxiprolina y en la Tabla 7. s¢ nuestra ¢l anadlisis

de varianza de Ia regresion lineal de la misma curva con una p < 0.001.
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Fig. 9. Contenido de hidroxiprolina en tgjidos de heridas cutiineas de rata Wistar tratadas y

no tratadas con extracto metanslico de Cuachalalate,
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1.0 4
=
= 081 _
3 &
sl
B
o2 064
=
=
=
=
2
= 044
0.2 4
00 T T T T T T T d
] 2 4 6 8 .10 12 14 16 18

IHidroxiprolina (ng/ml.)

. 10. Curva cstiandar de - Hidroxiprolina. Los datos representan la media = ¢l EEM para

tres repeticiones de la curva,
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Vuloraciin del ofe jeatrizante del Cuachalulate (Ampliipleryainm adstrii ent lesiones i des rata Wistar,

Tably 5. Valores de la curva estandar de hidroxiprolina. los datos presentan by media ¢
It

A puara tres repeticiones de la curva.

Concentracion

(ue/ml) 563 nm
2 0. 140 + 0.00731057
<4 0.273 £ 0.00983757
8 05316 + 0.01451819
12 0.731 2 0.02351595

16 0.937 2:0.0314978

Tabla 6. Parametros de la regresion lincal de la curva estindar de hidroxiprolina. Los

valores de m y b representan la media & EEM para tres repeticiones de la curva,

r T0.994
e 0.989
m 0.0568 + 0.00166

b 0.0429 £ 0.0163

Tabla 7. Analisis de Varianza de la regresion lineal de la curva estandar de hidroxiprolinag,

(-l::ul de SO MO ¥ P
Libertad
Regresion 1 1.208 1.268 1167.643 <0.001
Residual 13 0.0141 0.00109

Total 14 1.285 0.0916

060
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el efeeto cic 24 del Cuachatulate (Amphipte item atedstringens) en lesiones cutiineas de rota Wistar.

Pruchas histoléogicas

De [a Figura 11 a la Figura 20 se muestran  los cortes histologicos de las heridas cutaneas

o de Cuachalalate ¥ con el

tracto metanol

de rata Wistar tratadas topicamente con ¢l e
grupo control tratado con solucion salina al 0.9%. tenidos con hematoxilina ¥ cosina a 40 X,
en los que se evaluan las fases de la cicatrizacion.

Iin la Figura 11 se¢ presenta ¢l corte del tejido de la herida cutinen después de tres dias de
tratamicnto con el extracto de Cuachalalate o una dosis de 30 mg. y en la Figura 12 se
cncuentra ¢l corte histologico del grupo control al mismo ticmpo de tratamiento. En ambas
figuras s¢ aprecia la hemostasia caracterizada por la presencia de fibrina, inflamacién del
tejido, una presencia marcada de fibroblastos y proteoglucanos aunque no se presentd una
diferencia entre ambos grupuos.

En las Figuras 13 y 14 que corresponden al tratamiento y al control respectivamente. a los 6
dias después de provocar la lesidn  se abserva una disminucion de fibrina v de ‘ln
inflamacion con referencia al tercer din de tratamiento. 1a cantidad de los componentes de la
matriz extracelular como ¢l coligeno y proteoglucanos aumentd., asi como la formacion de
nuevos vasos capilares. Sin mostrar entre los dos grupos una dilerencia marcada.

Las Figuras 15 » 16 presentan los cortes de las heridas del wratamiento v del conwrol
respectivamente a los 9 dias de tratamiento. En ambas figuras se muestra que las heridas

estan ligeramente inflamadas. la sintesis de colitgeno (fibras color rosa) debida a la presencia

de fibroblusios (con nicleos de color moradod » los proteoglucanos (matriz que rodea a los

fibroblastos v al coligeno) twmbicn se aprecian.  Adenuis. Ja cantidad de nucvos vasos
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capitules estd wmbién marcada  severamente por-los espacios ‘en blanco en forma de

circunferencias y elipses rellenos de eritrocitos  presentes enlas - figuras sin - mostrar

diferencias entre ambas. ’

IZn la Figura 17 referente al tratuniento con ¢l extracto de Cv;léélialalxltc a los 12 dias de
tratamiento. se observa un aumento en la cuﬁtfdad de colageno, fibroblastos. proteoglucanos
¥ vasos capilares. lo mismos se muestra en la Figura 18 que pcﬁcx!ccc al corte histologico
del grupo control.  Ademais. se observa un inicio en la cpitelizacion del tejido en las dos
figuras,

L.a Figura 19 muestra ¢l tejido de la herida después de 13 dias de haber provocado la lesion
del grupo del tratamiento y la Figura 20 muestra las mismas condiciones pero del grupo
control. En la primera figura se obscrva una mayor cantidad de coligeno maduro, una
epitelizacion ¥ remodelacion de la cicatriz mayor que en la figura del control. ya que en la
figura del tratamiento sc aprecia una epitelizacion homogénea y en toda Ia parte de la herida
a diferencia del grupo control que s6lo una parte de la herida se comienza a remodelar.
Todas las fuses del proceso de la cicatrizacion de las heridas se resumen en las Tablas de la
8 ala 12, en las que se establecen los efectos del tiempo y del tratamiento sobre cada fasc,
las cuales estiin marcadas con un signo (<) para aquellas que no presentan cfecto; con una (+)
para las que presentan un ctecto ligero: con (++) para las que muestran un cfecto moderado:
¥ con {+++) para todas aquellas en las que se aprecia un efecto severo. De este modo sc
realizo el andlisis histopatologico de las fases de cicatrizacion en los tgjidos de los grupos o

diferentes dias.
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Fig. 11. Tejido de herida cutinea de rata Wistar después de 3 dias de tratamiento con extracto
metanolico de Cuachalalate. Hematoxilina y eosina (40 X). Fibrina (A); células fagocitarias (B):
proteoglucanos (C); fibroblastos (D). colageno (E).

Fig. 12. Tejido de herida cutanea de rata Wistar después de 3 dias de tratamiento con solucidon
salina. Hematoxilina y cosina (40 X). Fibrina (A). células fagocitarias (B) proteoglucanos (C),
fibroblastos (D), capilares (E).
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de ruta Wistar,

Fig. 13. Tcjido dec herida cutanca de rata Wistar después de 6 dias de tratamiento con extracto
mctandlico de Cuachalalate. Hematoxihina y cosina (40 X). Fibrina (A). células fagocitarias (B).

proteoglucanos (C). fibroblastos (D), colageno (Li); capilares (F).

o “‘:é‘:y?
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Fig. 14. Tcjido de herida cutanea de rata Wistar después de 6 dias de tratamiento con solucién

salina. Hematoxilina y ecosina (40 X). Células fagocitarias (A),

{C). colageno (D), capilares (E).

proteoglucanas (B), fibroblastos
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iy

Fig. 15. Tcjido de herida cutanea de rata Wistar después de 9 dias de tratamiento con extracto
metanodlico de Cuachalalate. Hematoxilina y cosina (40 X). Células  fagocitarias  (A);
proteoglucanos (B); fibroblastos (C); colageno (D); capilares (E). epitelizacion (F).

Ul 'L‘

\-‘ ,v

Fig. 16. Tejido de herida cutanca de mata Wistar después de 9 dias de tratamiento con soluciéon
salina. Hematoxilina y cosina (40 X). Células fagocitarias (A); protcoglucanos (B); fibroblastos
(C): colageno (D); capilares (E), epitelizacién (F).
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Valoracion del efecto cicatrizante del Ci halal ¢ ipterygii d er lesi i de rata Wistar.

Fig. 17. Tejido de herida cutianea de rata Wistar después de 12 dias de tratamiento con extracto
metandlico de Cuachalalate. Hematoxilina y ecosina (40 X). Células fagocitarias (A);
proteoglucanos (B); fibroblastos (C), colageno (D); capilares (E); epitelizacién (F).

Fig. 18. Tcjido de herida cutanea de ratn Wistar después de 12 dias de tratamiento con solucién
salina. Hematoxilina y eosina (40 X). Células fagocitarias (A);, proteoglucanos (B); fibroblastos
(C). colageno {(D); capilares (E), epitelizacion (F).
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M
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Fig. 19. Tejido de herida cutanea de rata Wistar después de 15 dias de tratamiento con extracto

metanodlico de Cuachalalate. Hematoxilina y eosina (40 X). Proteogiucanos (A); fibroblastos (B).
colageno (C); capilares (D). epitelizacion (E); remodelacion de 1a cicatriz (F).

Fig. 20. Tejido de herida cutanea de rata Wistar después de 15 dias de tr iento con solucion
salina. Hematoxilina y cosina (40 X). Proteoglucanos (A); fibroblastos (B), colageno (C), capilares
(D). epitelizacién (E), remodelacion de la cicatriz (F).
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Saloracion del efiecto cicatrizanie dot Ci 2 ipteryiitem 2 én desi cuti dde cutes Wistar,

8. Fases de la cicatrizacion del estudio histopatologico de tejido de heridas cutineas

1 Wistar tratadas y no tratadas con extracto menumdalico de Cuachalalate (30 my).

después de 3 dias de tratamiento.

"FASES DE LA  GRUPOS
CICATRIZACION Control Tratamicnto

Hemostas

Plaquetas - .
Fibrina “+ 4 4
Inflan ion ++ o+
Neutrofilos + +
Macréfagos + 44
Linfocitos b +
Angiogénesis + -

Fibroplasia

Proteoglucanos 4 e
Fibroblastos + 4
Depdsito de coligeno - +
L pitel cion - -

Remodelacion - -

- sinepects, o ligero: v moderado: - 0 sovero
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Tabla 9. Fases de la cicatrizacion del estudio histopatolagico de tejido de heridas cutineas

ate (30 my),

de rata Wistar tratadas y no ratadas con extracto metandlico de Cuachala

despuds de 6 dias de tratamicento.

GRUPOS

CICATRIZACION Control Tratamicnte
Hemostasia
PPlaquetas - -
Fibrina - +
Inflamacion + -+
Neutrofilos + +
Macréfagps -+ “+—
Linfocitos V } + . +
Angiogéncesis ++ S
Fibroplasin
Protcoglucanos ++ ++
Fibroblastos ++ ++
Deposito de colageno ++ 4+
Epitelizacion - -
Remodela - -

- Ninefecto; - ligero; s o moderado, - 0 Severa
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Vitaracion del efecto cicatrizante del Coaclulalase (Amply Vi adstringens) en Iesiones cutdneas de rata Wistar,

Ma 100 Fases de la cicatrizacion del estudio histopatologico de tejido de heridas
cutdnens de ratn Wistar trataodas v no tratadas con extracto metanadlico de Cuachalalate (30

mg), despuds de 9 dias de tratamiento,

FASESDELA GRUPOS

CICATRIZACION Control Tratamicento
Hemostasia
Plaquetas - - i
Fibrina - -
Inflamacion + +
Neutrofilos - -
Macréfagos + +
Linfocitos + -
Angiogénesis +t At
Fibroplasia
Proteoglucanos et -
Fibroblastos ++ At
Depdsito de coligeno 4+ ++
Epitelizacion + +
Remodelacion - -

- NN Crecto, - ligera. o maderado, e Nevero
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(Ampliiptecyginm adstringens) en fesiones cutineas de rata Wistar,

Tabla 11,

ses de la cicatrizacion del estudio histopatolagico de tejido de heridas cutancas

de rata Wistar tratadas y no tratadas con extracto metandlico de Cuachalalate (30 mg).

después de 12 dias de tratamiento.

Remodelacion

FASES DE LA T GRUPOS
CICATRIZACION Control Tratae
Hemos
Plaquetas - -
Fibrina - -
Inflamacion “+ +
Neutrofilos - -
Macrofagos + +
Linfocitos + 4+
Angiogénesis ++ Ee
Fibroplasia
.l’rolcoglucanos 44 s
" Fibroblastos ++ et
Depasito de coligeno R s P
Epite cion + +

- sinefecto, - ligero: v

moderado;

severo
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en lesiones ©

Valoracion del efecte cicatrizante det Cune

rvglierns ads

ole rata Wistar,

FCabla 12, 1%

ses de la cicatrizacion del estudio histopatolo;

ico de t

do de heridas cutancas

de rata Wistar tratadas y no tratadas con extracto metanolico de Cuachalalate (30 mg).

después de 1

3 dias de ratamiento,

FASES DE LA CGRUPOS
CICATRIZACION Control nicnto
Hemostasian
Plaquetas - -
Fibrina - -
Inflamacion - -
Neutrofilos - -
Macréfagos + 4+
Linfocitos - -
Angiogénesis At +
Fibropls
Protecoglucuanos ++ 4
Fibroblastos ++ +
Deposito de colageno +++ e
+ +4++
- +
- Ninefecro. ligtoro, o modderade, . Nevero

|
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I, ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a los resultados obtenidos en ¢l presente pslud'm pura’ la QVquuu'i«: )] (:l:cl efecto
cicatrizante del extracto metandlico de Cuachalalate sobre lesiones cu’u'mcns dg rata. Wistar:
se establecio que entre los grupos tratados v no ‘tratados con ¢l estricto no s presentd
alpuna diterencia estadisticamente significativa.

Scepon la Figura 7.0 se muestra la velocidad de contraccion de la herida c.\'prcs:.'ldu en términos
del porcentaje de la herida cicatrizada a diferentes dias y tomando como referencia el primer
dia después de provocar la lesion. En esta figura, s¢ presentan los cinco grupos triatados
wpicamente del extracto metandlico de Cuachalalate a las dosis de 3, 10, 30 y 100 mg por
herida, ¥ teniendo como control negativo un grupo tratado Gnicamente con solucion salina al
0.9%. S¢ observa claramente que no se presentd diferencia significativa entre los grupos
tratados  y el control. a pesar de que en ¢l extracto metandlico del Cuachalalate se han
identificado compuestos triterpénicos que de acuerdo con estudios realizados en la Centella
asidrica (Maquart ¢f «l.. 1990:  Suguna e «l.. 1996) bajo . las mismas condiciones
experimentales al evaluar ¢l mismo efecto. han demostrado ser los encargados de aumentar

la velocidad de la cicatrizacion de heridas. Sin embargo. en esta Figura y en la Figura 8 que

se reficre también a la velocidad de contraccion de la herida pero con un grupo tratado
topicamente con ¢l extracto metandlico de Cuachalalate a 30 mg y con un grupo control, no
se muestra tal electo, esto puede deberse posiblemente a que el Cuachalalate contenga en

una minima cantidad o que carezea de ¢l o los triterpenos encargados  de cjerc

sobre la cicatrizacion de las heridas v asi aumentar su velocidad. Ademis, otro fuctor
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que se observa en la Figura 7, es que en fa dosis mayor del extracto (100 mg). la velocidad

de la contraccion de la herida fue ligeramente menor, esto se debié a que al aplicar. el
extriicto sobre la herida se formo una capa del propio extracto que formaba una barrera

fisica ¥ que al mismo ticmpo evito la rapida curacion de la herida,

Debido a que no se presentd un efecto dependiente de 1a dosis en ¢] proceso de cicatrizacion

de las heridas cutancas. no fue posible caleular la DEze. Sin embargo, en todos los grupos

incluyendo al control, se apre que al pasar los dias la velocidad de contraccion de la

herida aumenta. esto se debe directamente a la accion de miofibroblastos, que aparcecen i los

s después de producirse ta lesion provocando la contraccion activa dela herida

dos O tres d
» reduciendo su tamaiio.

A pesar de lo anterior. se cuantificd Ia cantidad de coligeno en el tejido - lesionado ¥ se
realizaron cortes  histolégicos a los 3, 6. 9, 12 y 15 dias despuds de provocar la lesion para
evaluar ¢l efecto del Cuachalalate sobre estos parimetros. Esto se realizo en ratas tratadas y
no tratadas con cxlrﬂc’l() metandlico de Cuachalalate a una dosis de 30 mg. esti dosis se
tomo como referencia de la literatura (Chithra, er «l..1998) en la que se evalud el mismo
cfecto cicatrizante del Aloe vera o la misma dosis.

En cuanto al periodo de epitelizacion. se expreso en wérminos de los di

s cn que la herida
cicatrizo casi por completo dado por la sintesis del wjido conectivo v del coldgeno. este
parimetro se establecié tomando como referencia la contraceion de Ia herida. v se observo

que tmpoco se presentd una diterencia signiticativa entre los grupos tratados y el control.

refleja en los valores presentes on la tabla 3. 1En ambos casos la epitelizacion del

wejido se presentd en un 90% o los 15 dias.

KO
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En cuanto al contenido de coldageno, se muestran los resultados en la Figura 9. expresado
por la estimacion de hidroxiprolina en mg por 100 mg de tejido himedo afectado por la
alos 3.6.9 12 y 15 dias despuds de

herida cutiin Este analisis bioquimico se realiz

provocar la lesiong mostrando una cantidad maxima a los 9 dias después del traamiento para
¢l caso del control v a los 12 dins para el iratamiento. Despudés de estos dias, la cantidad de
coldageno disminuyd de manera lenta, esto se debe a que el coliageno por ser la proteina
presente en mayor proporcion en ¢l cuerpo humano asi como en el tejido conectivo, tiene: la
funcion de permitir ¢l sostén  fisiologico, asi como la de permitir una fuerza tensional a los
tejidos ¥ tendones, por lo que juega un papel importante en la cicatrizacion de las  heridas,
pues esti proteina ¢s sintetizada por los fibroblastos 3 dias después de que se produce la
herida y se actmula para permitir la epitelizacion vy la remodelacion de la cicatriz. Los
resultados obtenidos en este andlisis bioquimico se muestran en la Figura 9. en la que no se

presentd diferencia significativa entre ¢l grupo de tratamiento y ¢l grupo control dudo

posiblemente ol mismo efecto mostrudo en la velocidad de contraccion de la herida. Para

este andlisis O una curva estandar de hidroxiprolina  (Fig. 10). repetida 3’;'cccs ¥
empleando un rango de concentraciones de 2 a 16 pe/ml. (Tabla 6), en la que se presento
dentro de este rango una r? de 0.989 a una p< 0.001. lo que indica que la absorbancia
dependid de fa concentracion de la hidroxiprolina y que m = 0.

ara evaluar las fases del proceso de la cicatrizacion de heridas, se realizé un andlisis
histopatologico de wjidos de herida de rata Wistar tratados con ¢l mismo extracto y ieniendo
et mismao grupo control. a los mismo dias que se evaluo la cantidad de coligeno. Todo ello

se muestraen las tiguras de la 11 a la 20 » en sus correspondicntes tablas de lo 8 o la 12,
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fin da Figura 11, se muestra ¢l tejido  tedido  de  taherida tratada con ¢l extracto
metandlico de Cuachalalate 3 dias después de haber hecho la lesion, en ésta se observa una
cantidad moderada de fibrina debida a Ia coagulacion de la sangre provocada por  la
hemostasia del propio animal, este fenémeno también fue posible observarlo en la Figura 12
que se reliere al tejido de herida de rata Wistar del grupo control, La fibrina, fuc el Gnico
componente referente @ la hemostasia que se pudo evaluar dado que las plaquetas que jucgan
un papel importante en este  fendmeno. s6lo es posible evaluarlas adecuadamente mediante
un conteo gue por estas tinciones del tejido no pudicron ser apreciadas.  La (ibrina sélo se-
presento en este periodo de tiempo porque la sangre coagulada o ¢l tejido muerto que queda
en la herida, es eliminado y limpiado por las células fagocitarias producidas cn la fase de la
inflamacion, pues si estd sangre y tejido no se eliminan puede complicar’ la herida y retardar
su curacion.

L.a inflamacion en los tejidos se evalud por la presencia de células sanguineas 'tulcs como los
neutréfilos, macrdfagos y linfocitos encargados de producir una respuesta quimiotiactica que
permite la limpicza de la herida y al mismo tiempo un mecanismo de defensa que impide la
entrada de microorganismos que puedan provocar una infeccion y con ello también retardar

el tiempo de cicatrizacion de la herida. La inflamacion  se presemié moderadamente a los

tres dias del tratamiento y tanto en los grupos tratados como en ¢l control. esta respuesta del
propio tejido disminuyo con el tiecmpo y solo se dio ligeramente a los 6 y 9 dias después del
tratamiento: a los 12 ¥ 15 dias la inflamacion disminuyé notablemente en ambos grupos. La
presencia de neurélilos  se dié ligeramente a los 6 dias ¥ desaparecio después de esie

tiempo. Los macrofagos se  identificaron moderadamente a los 3 v 6 dias  en ¢l




i et Co tatate ¢ rvgzitenns addstringens en lesie i de rata Wistar,

Valoracidn del ¢

tratamiento ¥y muy ligeros on el grupo control. lo cual indica que en el tratamicnto
aumentod la respuesta l‘:igocimria. estas células se redujeron ligeramente pero no dejaron de
presentarse atn a los iS dias después del tratamiento ¥ en ambos grupos. En cuanto a los
linfocitos, en ¢l tereer dia y on el control su presencia fue moderada, pero en ¢l tratamiento
fue ligera. estas células se presentaron ligeramentie en ambos grupos hasta cl dia 12 y
desaparecicron a los 15 dias después de hacer la lesion.

La fase correspondiente a la angiogéncsis, que esta determinada por la formacion de nucvos
‘asos capilares ¥y que aumenta al presentarse una herida, también fue posible evaluarla a
traves del andlisis histopatologico. £En este caso los nuevos vasos se identificaron como los
espacios en blanco en forma de elipses y circulos que se encuentran rellenos de eritrocitos.
El desarrollo de nuevos vasos comenzd ligeramente al tercer dia en el grupo control.
aumentd moderadamente cn ambos grupos en ¢l dia seis y su formacioén se incrementd

severamente a los 9 dias pasando a moderado @ los 12 dias en los dos grupos, peroalos 15

c

ias permanecio moderado en el control y ligero en el tratamiento. Después de la
angiogénesis y en algunas ocasiones al mismo tiempo se presenta la fibroplasia. que
corresponde la migracion, proliferacion y diferenciaciéon de fibroblastos encargados de la

sintesis del coligeno, asi como de los componentes de la matriz extracelular, importantes en

Ia curacion de heridas. los mismos tejidos ¥y bajo los mismos ticmpos se evalio la
fibroplasia por la presencia de fibroblastos caracterizados por los puntos morados
correspondientes a sus nucleos. asi como también. se estimo cualitativamente la cantidad de

coligeno identiticado como las fibras de color rosa presentes en las tigaras ¥ la presencia de

proteoglucanos gque torman la matriz intersticial de la matriz extracelular. La aparicion  de
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proteoglucanos - fué ch‘m:incmc y modcruﬁn en los dos grupos del trmtamiento - durante
todo ¢l periodo de evaluacion. lo cual pcrnﬁlié mantener regulada la cSlr‘ucluﬁlfdcy l-.l matriz,
extracelular  y estar unidos al colageno. La migruci()h y proliferacion de los fibroblastos s¢
dié de mancra moderada en a;'nbos grupos hasta los 9 después de haber provocado la lesion.
y a los 12 dias continud igual en ¢l control pero para el grupo tratamiento ‘auments
severamente en ese mismo  dia, sin embargo a los 15 dias de trmamiento su
presencia fue ligera. La cantidad de fibroblastos siempre estid relacionado con ¢l depdsito
de coligeno, el cual incrementd severamente a los 12 y 15 dias después de la lesion y en los
dos grupos. Estos resultados pucden constatarse con el andlisis bioquimico- de los tejidos
lesionados.

Una de las daltimas fases por las que pasa una herida, ¢s la epitelizacion o b’criodov en ‘clj'quc

nera el tejido concctivo ¥ que conltleva a la remodelacion del mismo. “La: formacion

del tejido conectivo dada por los componentes de la MEC, fuc posible obscwﬁrla muy
ligeramente a partir del dia 9 en ambos grupos y hasta el dia 12, pero a los 15 >d|'as, ésle
aumento severamente sobretodo en el grupo tratado (Fig. 20), asi se observa claramente una
cpitelizacion continga, homogénea y una mejor remodelacion en toda la lesion del grupo de
prucba. a diferencia al grupo control que solo en una parte de la herida presents este
fenémeno. Mediante este analisis fue posible identificar todas las fases de la cicatrizacion
de heridas y con ello establecer que no se presenté diferencia marcada en las primeras fases
entre el grupo de prucba y ¢l grupo control. Sin embargo, ¢n Ia epitelizacion y remodelacion
del wjido conectivo puede observarse que 1a cicatriz del tejido perteneciente al ratamiento

quedo estéticamente mis aceptable ¥ mejor tormada en comparacion con el grupo control.
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X CONCLU IONI“\

siguicntes conclusione:

De los resultados obtenidos en ¢l presente estudio se desprenden. I

- A pesar de que el Cuachalals lc s¢. empleat como agente  cicatrizante - dentro de la

medicing tradicional mexicana, © bajo lus condiéioncs cxpcrimcnlulcs cn las que se

evalud su efecto cicatrizante, no - se moxtré alg,unu dll’crcm:ia es| lndlsucnmcnu

significativa entre el grupo tratado con’ extracto mcmnéllcu dc Cunchalalalc y el grupo

control. yu que no aumenta los niveles dc, colageno ni ncclcrq,cr proccso de

cicatrizacion.

- Dado que no s¢ presentd un efecto dependicnte de la dosis, no.fue posible. establecer la
DEso

- De acuerdo a la evaluacion de las  fases de la cicatrizaciéon a través  del - estudio

histopatolégico, tampoco se observo una diferencia entre ¢l grupo tratado ¥ el control,
sin embargo, al final ¢l grupo ratado con Cuachalalate permitié una  mcjor
epitelizacion ¥ remodelacion de la cicatriz, por lo que ¢l Cuachalalate puede usarse
s0lo con fines estéticos pues no deja una cicatriz marcada en el tejido atn cuando no se

aumenta la velocidad de la cicatrizacion.

z
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N. PERSPECTIVAS

- Se¢ propone hacer un aislamientoy purificacion de los compuestos triterpénicos de la
corteza del Cuachalalate para obtenerlos en mayor cantidad y asi probarlos bajo las
mismas condiciones y evaluar ¢l mismo ecfecto cicatrizante. para asegurar si los

compuestos ya puros gjercen o no un efecto sobre la curacion de heridas.

- Para fines estéticos se recomienda emplear ¢l Cuachalalate sobre marcas presentes en
el tejido conectivo provocadas por heridas o quemaduras. dado quc al usar ¢l extracto

metandlico de la corteza se observd una mejoria enla calidad de la cicatriz.

- Es recomendable que mediante un modelo para estudiar el envejecimiento de la picl y
su remodelacion después de sufrir una herida o una quemadura, se evalte cl efecto del
Cuachalalate en estas patologias, ya que quizi ¢l Cuachalalate puede actuar durante Ia
remodelacion del tejido conectivo sobre las metaloproteinasas, enzimas que ¢jercen su

accion en esta fase en ¢l coldgeno amorto v el tejido lesionado.
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Valoracion det efecto cicatrizante del Ciac

rvaziseees s 8 ) enr fesiones cutdneas de rata SUistar.

X1t

APENDICE

Tabla AL Plantas medicinales empleadas para cicatrizar heridas
(Gupta. 1995; Marquez ef al., 1999),
S A i e e .- .
! . i "CARACTERISTICAS |
NOMBRE | | NOMBRES | FAMILIA ! BOTANICAS Y ! COMPUE
CIENTIFICO | COMUNES ! - DISTRIBUCION ! AISLADOS
i ; GEOGRAFICA :
) - ’ " T : f‘ : N - ‘ e i :l(l\‘(“’l(\idcs Vv
: . s 20 a 3 . b >
! ! Arbol de 20 a 30 m de ¢ triterpenos como la
i i - altura, de wonco recto y 3-O-f3-D-glucasido
Tevodium . Ahuchucte, i i de hojas de 6 o 12 mm | ;lc qﬁurccl-in'l
. ! subino y ! Taxodiicea Cde largo. Se distribuye o
neronatum e H : < f padocarpusflavo-
. ciprés. ! en Sonora, San Luis e acido 8.
H : - Potosi. Guanajuato y l"“l acida 8. 15 -
i Veracruz, ¢ hidroxi-primar-15-
i i en-19-oico,
! T Arbusto con hojas | Compuestos
Arnica roja. i ao 'm.hs \'crdcs:‘ flores ; Ib‘n()licus ¥ .
flor estrella i ; amarillas cn racimos, y | triterpenos. p.gj. el
Cialphimic oio de o ! P fruto en forma de | dcido
uhu,mu vJ'lllinu l Malpingiicea | capsulas pequeias con [ tetragaloilquinico,
. ﬁ;cr\'a de | semillas negras. | dcido galico,
cuervo i ! Distribuida en San Luis | galato de metilo.,
N i { Potosi. Guerrero.  dcido eligico y
¢ Moarelos y Quxuca. galfimina Ay B,
R ¢ bus * jas .
Balletilla, : Arbustao con !‘UJ S Alealoides.
N N delgadas, flores rojas o 0 (! S
11 i Chapote. o . ‘ Lo lavonoides,
amelia atasane | Rubidcea anaranjudas frutas o roles
patens S TR R o estéric, color mnegro. L
iztactzapotl v ! PR S antocianinas v
cochitzapott. ' Distribuida en Chiapas. triterpenos.
: apott. i IPucbhla. Quintana Roo. e o
! g . . Triterpenoides.
; Bejuco lefioso, con . P .
; i coneza cale rojiza esterol. alcaloides.
[ . ! - N D canotiloll
{ Cancerina, i flores blancas de pélos C‘In:ﬂ-ll'll acido
Hippocratea ; matapiojos, ! Hinoerateacen abovados y con  frutos | ctmoﬁliu:\‘
exeelsa ! bejuco de pocrateace: clipticos capsulares. Su ﬁ:icdclill'l .
piojo. distribu er o
: celastrol.
Durango. N
Puchla - [S-sitosterol.
: triedelina.
D13
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Valoracidn del efecto cic

et Cuachatul

de rare Wistar.

(Ampliprervigiens adstringens) en lesi Iz

Tabla AL

N

Hintonia
latiflora

Sieler
rhombifolia

Guazuma
tomertosa

uphorbia
prostata

OMBRE
CIENTIFICO

NOMBRES |
COMUNES

!

! Copalquin,
{ copialchile,
palo
amargoso,

sagrida.

)
i
|
i “Escobilla,
malvilla,
malva,
escobitlo,
malva blanca,
malva

dorada.

1
i
1
|
!
i

i
| ;
! Guazima.

. caolote

i pricto, bellota
I de cuaulote,

! palo de olote.
1

}

i R
H
|
i
Hierba de la
{ golondrina,

; polondrina
blanca.

A

Rubiicea

Malvicea

+ Euforbidcea

- amarillas.
Sen
¢ Michoacan v

CARACTERISTICAS
BOTANICAS V
DISTRIBUCION
GEOGRAFICA
Arbusto

de talle grisiceo
¥ hojas vellosas en el
reverso: {tores blancas y
fruto negro con verrugas
Se distribuye
Durango.  Navarit.
Edo. de

tallos
ramificados hojas
anchas del centro: {lores
amarillas by frutos
puntiagudos color verde.
Sc distribuye en ¢l sur
de Meéxico.

con

con hojas
flores pequeiias
aromaticas
verdeamarillentas o
blancas, y frutos ovoides

color negro.Distribuida
en Veracruz., Morelos.
Guanajuuto, Tabasco.
Campech

i Planta de 15 m de alwra.

de tallos rectos y muy
rAMOoSOS, hojas
redondeadas, semillas
aovadas ¥ rugosas. |2
distribuida en Suan Luis
Potosi. Durango.
Guanajuato, Veracruz.
Sonori y lalisco.

{
i

Plantas medicinales empleadas para cicatrizar heridas (continuacion).

COMPUESTOS
AISLADOS

I'riterpenoides.
tenileumarina,

flavonoides,  6-O-

L p-D-

Taninos, esteroles,
aminodacidos, p-
¢j.. cuforbinas G y
H. dcido galico,
geranina,
f-sitosterol.

glucopiranosil-2
3 -4 -rihidro.
metoxi-o-
feniles reno.

Esteroles,

i quinazoles,

aminosdicidos, acido
malvilico,
fitosterol, dcido
estercdlico,
betaina, col

Triterpenoides.,
cumarinas,
glucosidos de
esterol, triterpenos.,

cetato de f3-
amirina.

S
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Valoracidn del efecto cicatrizante del Cuachalulute (Any vszitens ingerns) en lesiones cutineas de rata Wistar,

Fabla Al Plantas medicinales empleadas para cieatrizar heridas (continuacion).

| CARACTERISTICAS | .
MBRE NOMBRES FAMILIA | BOTANICAS Y i COMPUESTOS !
TIFICO COMUNES ‘ - H DISTRIBUCION i AISLADOS i
: (‘L()(-Rz\ 1CA
. Arbusto con hojas | Amilasa, 3-1D-
; acorazadas divididas en : glucdsido de b-
’ - 3 0 5 picos que a su vez | sitosterol,
Jatropha S, ;. [ - : o
curcas Pinén Euforbiicea | forman un  corazon. | ge-amiring,
) i frutos ovoides con | estigmasterol.
tsemillas de 2 em de | vitexina.
i largo. " campesterol,
! ) . Hierba de 30 a 40 em de
longitud que se extiende
; hasta el suclo, sus tallos i
Hierba del i - estan cubiertos de p_u.:lor.
. . color violeta o rojizo.
cancer. [ . Lot |
. etalillo i con l_‘lorub pequedias {
s Guphea pe N - : color violeta. Distribuida | No se han |
R hierba de Litricea ; , N .
i aequipcetala angel len Pucbla, Morelos, | reportado. i
Z“Em;“o { Michoacin.,  Querétaro, | i
poultlo. ; Coahuila. Guerrero, |
florecita roja. b oyas . i
i+ Hidalgo. Jalisco. ;
! Guanajuato, Estado de |
Veracruz. |
Arbuslo de tallos :
. i
i espinosos ¥ hojas :
5 ¢ grandes  cubiertas de | Solamargina, .
X B
Solanum . - : .
reareiiatum Sosa Solanicen i vellos color rojo y flores | campesterol,
& { blancas en forma de i solasodina.
! testrella. Distribuida en |
! ; Pucbla ¢ Hidalgo.
T Ty 1 ‘Arbusto de 30 a 100 em T !
Santa Maria, !de altura. presenta olor f Partenélida, :
- 1 1
Chapote, | desapradable, velluda. : alcanfor. acetato |
. matasano. " hojas verdes. flores con | de crisanterol,
Tanacetum [ < . < ~ .
heni i hicrba Santa. Asteruceae i pétalo blanco. Con sabor . santamarina.
parthrenivm D1t R ' h 3on (licte: e on .. P
; hicrba de amargo. Se¢ distribuye en santina,
, altamia, Chiapas, Oaxaca. | crisunteminas A v
i cochitzapotl. Guerrero, Morelos, lido. 3.

de México.




Valoracidn del efecto ci det Co (Ampliiprerys Inarii 8) eon fesiones i de reata Wistur,

Tabla AL Plantas medicinales empleadas para cicatrizar heridas (continuacion).

ERISTICAS ™

i NOMBRE NOMBRES FAMILIA BOTANICAS Y COMPUESTOS
CIENTIFICO COMUNES N DISTRIBUCION AISLADOS

IOGRAFICA

Hicrba de 1 m de altura, Antocianinas
hojus  de  diferentes -Iu:l;v.'dt; de
i tamaifios distribuidas en | & 1

! malvidin-3-
. pares,  lores  blancas, | e s
Hierba mora, . soforésido,
- . truto globoso color N .
Solanm quelite mora, . i - t diospenina,
: . " Solanicea verde que  cambia a | . .
S americantum verbena, hoja . tigogenina,
: negro  cuando madura. .
i de zalazar. . P | aesculina,
: Se distribuye en Pucbla, s
; Quintana Roo, Chiapas | glucasidos,
H pas, i alealoid

Yuecatin, Veracruz, !
-~ . - H snpogcnlnﬂs.
Tamaulipas, Campeche,

i Hlierba dc 80 cm de

3 altura, ramosa con tallos l’t_’:plidos,

! nudosos. Hojas | triterpenos,
_alargadas  y flores en | proteinas
© forma de trompetitas que | esteroid,
pueden ser color rosa, Navonoides,

- Mirabilis + Maravilla, - . : . A P

[ ey Solandicea amarillo o blanco. Con | polisacaridos.

Jalapa linda warde. - ~ PR
frutos pequeios y scecos | aminodcidos,

! que no se abren. Se

; ¢ distribuye en los Estados
! de  Meéxico.  Oaxaca. | trans-fitol, -
! ' Veracruz, Chiapas, | amirina.

: . Tlaxcala.

. Arbol de hasta 1S m de
altura, con copa abierta
y aromatica:  presenta | De los  estudios
hojas maduras de color | realizados a  este
rojizo. flores en racimos | drbol, se reporta la
de color blanco y frutos | presencia de

i Croron draco

Targua y

targust Euphorbiaceae - : .
& P en  capsula  trilobadas | diterpenos en la
colorado. 1 !
explosivas. Crece | corteza.  forbol en
i

abundantemente en dreas | las semillas y
abiertas a la orilla de ‘ 3-sitosterol.

rios del Valle Central de

Costa Rica.
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Valoracisn det efecto cicatrizante del Cuac (

) on

e rata Wistar,

Tabla Al

NOMBRE
FIC

CIlE

KNohleria
deppeana

Karwinskia

O

Inemboldtiana

Schkuhria
pianara

NOMBRES
i COMUNES

Tlalchichinu-
le.

| campanita,

{ llor de

| cacahuate.
valletila,
ttachichinoa,
tochimitillo.
clanchinchol.

Tullidora.
coyotillo,
capulincillo,
palo negrito,
cacachila
china.

En Argentina
¢s conocida

! como: mata

| pulgas,

. cachala-gua:

! en Bolivia

P como:

! canchalagua,

{ jayakpichana,

| piki pichana

¢ v cachalawa,
yen Pern
Mo
canchalagua

Ramnacea

{ Asteraceac

FAMILIA

Plantas medicinales empleadas para ci

[ 1ICAS
BOTANICAS Y
DISTRIBUCION
COGRAFICA
Plmta semiherbicea de
altura,
tomento
rojizo.

1 a 2
cubierta
denso  de
hajas
ovaloblongas
rojas  que  creeen on
grupos de cuatro, fruto
capsular. Sc¢  distribuye

m  de
por

color

en  Morelos,  Hidalgo,
Puchla, Ciuerrero,
Veracruz, Chiapas y
¢ OQaxaca.

!

r
i

! Veracruz,

de  altura  con  hojas
membranosas deltoideas,
avales y agudas.
Distribuida en Durango.
Jalisco,
Yucatin, Nuevo lLeon,
Chihuahua, Oaxaca.

. Es una hierba que crece

i

. anualmente, erecta,
T ramosa, con tallos
cstriados ¥y asperos;
i hojas pinnitisectas  y
flores amarillas
dimorfas. s originaria

de América del Sur y es

" comin en Argentina.

Planta pequeia de S0 cm

| diantraguinona.

| COMPUESTOS
AISLADOS

;
)
| B-sitosterol,

dcido
i ursolico. dcido
. oleandlico,  dcido

2-3.3-pB-dihidroxi-
i olean-12-cn-28

i oico, f3-D-glucosil-
| sitosterol.

Derivados de :
antraquinona,

dimetilbenzoiso-
cromato. toxinas,
flacona.
flavonoides v
| derivados de

' 3-sitosterol.
estigmasterol,

. taraxasterol. -
(3-espinasterol;  se
! reportan diversos
| sesquiterpenos v
i flavonoides

“
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om i

e del Ci

det efectn cicatriz

vagiteen o ) en losi «

ede rata Wistar,

Tabla Al

L Justicia

¥ pectorales
i

i

Schinus molle

f Cc}cb;‘.ll.

suelda

|
NOMBRES j
COMUNES l
)

i

1

i

tilo
criollo, tilo
cubuano, &
criollo,
carpintero,
hierba de San
Antonio,
hierba de
carpintcro y
suclda con

Mulli. molle,
bilsamo
sanalotodo.
pimentero,
pimiento,
muelle, 1
huinan.
anacahui
aguariba

Acanthaccae

cardinceae

América, sc  cncuentra
tanto  en  las  Antillas
. como en la zona

. provincias

: Brasil,

BOTANICAS Y
DISTRIBUCION
EOGRAFICA

Es silvestre
que
montaio

una planta
crece en las zonas
Sits de las
centrales  y
orientales de Cuba, s
nativa de los tropicos de

continental de América.

LEs una especie nativa de
Pera; se encuentra en los
Andes, en Chile.
Meéxico, ¢l sureste de
Uruguay., Bolivia
¥y Ecuador

l Marsdenia
| condurango
\

Condurango.
bejuco del
condor ¥
bejuco de

sapo. ;
I

Asclepiada-

ceae

s de

i Opucstas.

Planta perenne con hojas
sencillas,
cordiformes  de  color
verde oscuro; con  flores
¥ frutos capsulares color
café oscuro. Es nativa de
las montafias de
Ecuador. L's[‘lt.(.l.llnanlL

1 laderas
la zona

occidentales de
de la Loja

Plantas medicinales empleadas para cicatrizor heridas (continuacion).

COMPUESTOS

AISLADOS
Ln liofi s de
CXIFICIO UCUOSO S¢
han identificado
algunos
aminosicidos,
cumarinas.
flavonoides.
betaina,
{3-sitosterol, deido
palmitico, entre
otros
En los frutos sc
han identificado la

cianidina-3-
palactésido,
cianidina-3-
rutindgsico y
peonidina-3-
glucosido: en
corteza y hojas:
dacido linoldico,
lignocérico y
C\lLdrlCO.

De su corteza se
han aislado Ia
calotropina,
vincentoxidos,
vusetoxina,
kendurina y
glucdsidos, por
¢ hidrolisis
" desprende dcido

i windamico.
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Valoracidn del efecto

talate (A

dde rara Wistar.

et Ci

e lesi <

Tabla AL

NOMBRES
COMUNES

FAMILIA

Plantas medicinales empleadas para

1
b
'

DISTRIBUCION
‘GEOGRAFICA

COMPUESTOS |
AISLADOS

s s¢ han

De las hoj

i aislado arios
P Es un arbusto e 1 a 3 0 compuestos
Matico, ;m de altura, con ramas | triterpénicos como
v Euparorivum chuzalongo, grisesy  crece  en los ' el friedelinol, la
slurinosn matigo. migla i Asteraceac bordes de los caminos, fricdelina. la
¥ hierba de entre los matorrales v . S-amirenona. el
soldado. ! i ha sido wusada desde los  accetato
aborigene dammuaradicenilo v
algunos
diterpenicos
Taninos
: pirocatéquicos en
'Es una hierba perenne, | 7.22%: resinas
. o | pere S lenun 1.75% yuna
i Hierba de la imuy  comin  en las
. - H . . pequeia
s vida, sicmpre { laderas  asoleadas: tiene | Iy
Pseudognapha N N H . ¢ proporcion de
L g : A viva, hierva hojas oblongas de color p :
~liten viravira P Asteraceac : alealoids
de la diuca, gris, sus flores se o . " :
P i . Iriterpénicos,
dinka-i-awen ! presentan en racimos de esterol B
: ¥ vira-vira. t color amarillo. Se | x‘;l(::l('LVI
! ! distribuyce en Chile. j sitosteral.
. glucdsidos,
i ¢ antraquinosas v |
flavonoides.
| ‘Conocidaen™ . )
[ % < Hierba con wllo
: Colombia
. ascendente,  ramosa Yy
cotmo: botdon B P M .
de oro, laxamente hojosos: con - A partir del
s ¢ hojas opucstas ¥ - eNtracto con  éter
botoncillo, : . it
i . PR i ovaladas, v flores © de petroleo se aislo
Sprilanthes chisaed, H s . - . )
. PR f . ! i amarillas  dimorfas ¢ ¢l compuesto N-
L oppositifolia guica, risaci. Asteraccac T " . N M =
: distribuye en Amdrica | isobutildeca-5-ino-
quemadera ¢ : . ) )
. tropical y templada  S-eno-trans-amids
. yuyo : . e . ) . .
i N i desde  Missouri v las asi como  también
quemados en | - .
Y , Carolinas del norte el araxasterol,
i Ecuador i .
: hasta el sur de
i como Argenting
botoncillo. o
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Valoracidn del efvcto cleatrizante dot Cuac (

p)

de rata Wistar,

ens) en les

Tabla AL

| NOMBRE
i TIFICO

Tubchuia
rosea

Tecota stans

Plantas medicinales

NOMBRES
COMUNES

! Iin Costa
|

i Rica son:
roble de
sabana ¥ i
roble blanco;
en
Guatemala:
mastilisguate,
roble blanco,
yazte y palo
blanco: y en
Panama:
roble y
encina

Bigniaceace

BOTANICAS Y
DISTRIBUCION
 GEOGRAFICA

Arbol perenne 25 a 30 m
de  alio, corteza con
fisuras verticales,  pri
opaca o negruzca. Hojas
palmitocompuecstas.

fruto capsular lincar-
cilindrico atcnuado en
los extremos con
: semillas  aladas.
i distribuido desde el sur
de Mexico a Vencezuela.

Conocidaen
Guatemala
como
timboco.

i barreto,
chacte, flor i
amarillo. San |
Andrés,
timboque.
trompeta y
tronadora.

Bignoniaceae

|

i
I
i

i

! Arbol de hasta 12 m de
{ altura, con ramas
| cayentes, hojas deciduas
i ¥ opuestas. Con semillas
i pequedias, alargadas de
I color café claro. s
| nativo  dec México,

Centro y Sudamérica.

1
MArbol de hasta 20 'm dc
i altura, wllos ¥y ramas con

empleadas para cicatrizar heridas (continuacion).

COMPUESTOS
AISLADOS

Acido cafeico, p-
hidroxicumarico.
p-cumirico,
ferulico v
gentisico,
f-sitosterol, y
tecomaquina

Sus hojas
contienen i
alealoides, i
triterpenoides,
compucstos
fendlicos y
glucosidos .

Alliodorina ¢

‘) ¢+ tricomas estrellados. | hidroguinonas, :
Laurel de | i Hojas clipticas. flores y | terpenoides. .
I‘ Cordia Puna, laurel l B . ... | frutos cilindricos. Crece | cordiacromeno A, |
. - oraginaceac N S . p i
alliadora blanco y ajo i ;en bosques secos | cordiaquinol. H
! I de montafia. | ! disturbados en la region ! allioquinol, !
H ! “de Ja costa en bosque  cordiodorol y
hamedo twropical en ¢l cordalinol.
oriente de Ecuador.
—
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de rata Wistar.

v del eficcto c

i del Cs

ens) en

Tabla AL

Plantas medicinales empleadas para cicatrizar heridas (continuacion).

1

CARACTERISTICAS | |
NOMBRE NOMBRES | BOTANICAS Y : COMPUESTOS !
CIENTIFICO COMUNES i DISTRIRUCION H AISLADOS i
b L GEOGRAFICA |
P £n el | i Arbusto aromatico de 1-
"y i m de a a, omuy oo
Salvador son: | n ¢ ftura Ly i Glucosidos i
salvia { ; comin en zonas cilid. | saponinicos. ;
Buddleja saviay | . con ramas tormentosas; | Sonont D !
L salviona: y en | Buddlcjaccae alcaloides, taninos, |
americana . i - i flores aglomeradas y !
| Nicaragua: | i fruto capsular pequefio. | SSWroles y i
‘ tepozin y [ .'p'. ar pedt . | triterpenos
haja blanca : Distribuido en México,
i - . i Guatemala, 131 Sailvador, i
| Espiner: ! . i
R HUTHN ' - N P
: c::clcrnvx Arbusto de hasta 3 m de ! Acido clorogénico.
hicrba o ¢ altura parccido al | &-amirina, taninos.
e i muérdago, con hojas | triterpenos
cancerosa : s ; P
A alternas oblongadas, uinoides,
espinho d; | alt blongad 4 id
N . § clastraceae ores pequeiias ruto | triterpenos
ilicifolia Deus, salva- Celast a pequedas y frut terp,
* vidus‘ sombra { encapsulado color verde | dimeros.
3 i A A
i de toro i o rojizo. [Es una planta | flavonoides,
; maiteno. i indigena coman e¢n los | ansamacrélidos y
. N sque de U ay. o5 S
: cancerosa y 1: bosque de Uruguay glucésidos.
: . congorosa ; :
I } [ i'l’lnma perenne, robusta |
; | Cola de | ¥ dspera: con tallo erecto | Acido salicilico,
: i caballo, I de hasta 3 m de altura, | esteroides,
| g i chicote de ’ or verde., articul: s | e 25108
U Equiserim (:hl : .(L L: ) colc‘r .Vl.rdL~ ﬁnxculado’). LD""I[‘).UL\.IOC
i wiganteum fraile, rubo Equisetaceae i hucco: con ramas fendlicos,
;e de civalo, b i wverticiladas; hojas alcaloides,
! cavalinha. : amiformes. Creee en flavonoides.
cauda de P América.  en lugares | taninos y dcido
i + cavilo. { | pantanosos como aconitico.
i | i | Argentina.
104
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