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Resumen

El estudio tuvo como propésito desarrollar un gel de fruto de Vaccinium corymbosum L.
(Ericaceae) con actividad regeneradora de tejido dérmico. La formulacion del gel se inici6 con la
obtencion del concentrado, que se realizé a partir de una mezcla de etanol y acido citrico al 1 %,
proporcién materia prima/solvente 1:3 kg/kg, temperatura 36 1 °C, tiempo de extraccion 2 horas,
y luego se concentr6 en rotavapor. Posteriormente, al concentrado de Vaccinium corymbosum 10 % se
anadieron excipientes de uso generalizado para esta forma farmacéutica. El disefio de contrastacién
se realiz6 con 24 ratas machos cepa albina Lewis distribuidas en tres grupos de contraste: control, gel
del concentrado de Vaccinium corymbosum 10 % (problema) y Cicatricure® (patrén). Los resultados
evaluaron la evolucion de cicatrizacion en el 4rea lesionada de 0 a 21 dias (nivel macroscépico) y en
el estudio histoldgico de cicatrizacién (nivel microscépico). Se concluye que el gel del concentrado
de Vaccinium corymbosum 10 % presenté mejor capacidad regeneradora de tejido dérmico desde los 7
dias de tratamiento, e increment6 la promocién de los procesos de epitelizacién, neovascularizacién,
y proliferacion de fibroblastos y coldgeno.

Palabras clave: Vaccinium corymbosum L., gel, regeneracion, tejido dérmico.

Abstract

The purpose of the study was to develop a gel of fruit of Vaccinium corymbosum L. (Ericaceae)
with regenerative activity of dermal tissue. The gel formulation began with the preparation of the
concentrate, which was made from a mixture of ethanol and citric acid at 1 %, raw material/solvent
ratio 1:3 kg/kg, temperature 36 +1 °C, extraction time 2 hours, and then concentrated in rotary
evaporator. Subsequently, excipients widely used for this pharmaceutical form were added to the
concentrate of Vaccinium corymbosum 10 %. The contrast design was carried out with 24 Lewis albino
strain male rats distributed in three contrast groups: control, gel of Vaccinium corymbosum 10 %
concentrate (problem) and Cicatricure® (standard). The results evaluated the evolution of healing in
the injured area from 0 to 21 days (macroscopic level) and in the histological study of cicatrization
(microscopic level). It is concluded that the gel of the concentrate of Vaccinium corymbosum 10 %
presented better regenerative capacity of dermal tissue after 7 days of treatment, and increased the
promotion of the processes of epithelization, neovascularization, and proliferation of fibroblasts
and collagen.
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considerablemente la calidad de vida de las
personas (Lanau et al., 2017).

Introduccion

La piel es considerada una membrana

fibroelastica, que interviene en el La curaciéon de heridas mediante el
reconocimiento inmunitario, y representa  uso de plantas medicinales es un tema tan
una barrera de proteccion contra  antiguo como la historia del hombre, es asi

microorganismos patégenos (Guarin et al.,
2013).

Una herida representa la pérdida de
continuidad anatémica y fisiologica de
la piel, y puede clasificarse como aguda
o crénica; y segin el tiempo en que
se produce su curaciéon podria afectar
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que, en el antiguo Egipto ya se usaban como
tratamientos, los apdsitos de barro, gomas,
resinas, miel, mirra y sustancias oleosas
(Andrade et al., 2004).

El género Vaccinium de la familia
Ericaceae, subfamilia Vaccinioideae, tribu
Vaccinieae; posee 36 secciones y alcanza las
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450 especies. Es practicamente cosmopolita,
con mayor representaciéon en el Hemisferio
Norte; en los tropicos se hace oroéfilo,
fundamentalmente en Centroamérica y
Norte de Suramérica (Abreu et al., 2008).

El fruto de Vaccinium corymbosum es una
baya esférica que debe cumplir con ciertos
atributos de calidad como: color de azul
claro a negro azulado, epidermis provista
de secrecion cerosa llamada pruina, calibre
minimo de 0.7 a 1.5 cm y una adecuada
firmeza, ademds de presentar una cicatriz
pequefia y seca después de desprender el
pedinculo al cosechar (Sttickrath y Petzold,
2007).

En los ultimos afios, se asume cada
vez mas la idea del efecto protector del
consumo de frutos ricos en compuestos
para la salud vy
identificado componentes con un gran
potencial en la prevencién de determinados
desérdenes.  Bajo contexto, la
composiciéon y capacidad antioxidante del

bioactivos se han

este

género Vaccinium, respaldan su papel en
la reduccion de la inflamacién y del estrés
oxidativo. De esta manera, tanto este fruto,
como sus compuestos en formulaciones
farmacolégicas, se han ido incorporando en
la dieta a través de diferentes suplementos
dietarios (Menéndez et al., 2015).

La caracterizacién bioquimica de los
ardndanosevidenciaunaampliavariedad de
fenoles, especialmente los flavonoides, que
consisten principalmente en antocianidinas,
flavonoles, proantocianidinas (taninos
condensados), flavonas y sus glicésidos,
que comparten el mismo esqueleto basico,
el nacleo flavan, que consta de dos anillos
aromaticos (anillo A y B) con seis dtomos de
carbono interconectados por un heterociclo
incluyendo tres atomos de carbono (anillo
C), responsables de su color y a las que
se les atribuye actividad antioxidante,

debido a que son excelentes portadores de
electrones o hidrégeno, razén por la cual se
pretende formular un gel a partir del fruto
de Vaccinium corymbosum que presente
actividad regeneradora de tejido dérmico,
de facil acceso a la poblacién y con la misma
eficacia que un medicamento utilizado para
este tipo de patologia (Lillo et al., 2016;
Menéndez et al., 2015).

Material y métodos
Material

Se utiliz6 1 Kg de frutos de Vaccinium
corymbosum L. procedente del distrito
de Vird ubicado a 82°26’00”latitud sur,
78°48'00”longitud oeste, a 68 m.s.n.m. de
Pert. Dpto La Libertad, Prov. Trujillo.

Método

La identificacién taxonémica se realiz6
en el Herbarium Truxillensis de la Universi-
dad Nacional de Trujillo, La Libertad, Pert,
donde se le asignoé el N° 58861. La muestra
fue seleccionada de acuerdo a la ausencia de
frutos maduros, verdes o con algin dafio;
esta limpieza permitié desechar totalmen-
te cualquier sustancia extrafa. Los frutos
seleccionados se procedieron a lavar cui-
dadosamente bajo chorro de agua potable,
luego fueron lavados con agua destilada, y
se secaron mediante escurrido (Rodriguez y
Morales, 2015).

En la preparacién del concentrado del
fruto de Vaccinium corymbosum L., se pesé 1
kg del fruto de Vaccinium corymbosum L. y
se procedi6 a licuar en una proporciéon 1: 3
p/ Vv de una solucién etandlica de acido citri-
co al 1%, el licuado obtenido fue trasferido
en frascos de vidrio color ambar previa-
mente esterilizados, luego se realiz6 la ex-
traccion de las antocianinas en bandejas de
acero inoxidable con agitacién constante a
una temperatura de 36°C durante dos horas,
después se procedio a filtrar; posteriormen-
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te el extracto obtenido se llevé a concentrar
en rotavapor marca HEIDOLPH HB 4003 a
una temperatura de 60°C hasta la obtencién
de un concentrado de 500 mL (0,5g/mL), se
guardaron en frascos color ambar a -15°C
para su posterior uso (Figueiredo y Lima,
2015; Guerrero et al., 2010).

La formulacion del gel consisti6
en agregar 500 mL del concentrado de
Vaccinium

corymbosum, carbopol ultrex

agua 'y
conservantes. Los excipientes utilizados
son de uso generalizado para
forma farmacéutica. El gel de Vaccinium
corymbosum obtenido se preservé de la luz
debido a la fotosensibilidad del extracto de
Vaccinium corymbosum.

21, propilenglicol, glicerina,

esta

En el estudio de preformulacién, se co-
loco el extracto en proporciones de 5% y
10% con cada uno de los excipientes de la
formulacion, procediendo a la elaboracion
del gel. Se envasaron las muestras en fras-
cos de polietileno blanco y se colocaron a
temperatura ambiente por un mes, valoran-
do aspectos organolépticos y pH. Las deter-
minaciones se realizaron a tiempo 0, 7 y 15
dias.

El disefio de contrastacion se realizé con
24 ratas machos cepa albina Lewis certifi-
cadas, con un promedio de peso de 300 g.
cada una, considerando condiciones 6pti-
mas de alimentacién, humedad relativa y
temperatura. Se dividieron en tres grupos
de contraste: control, constituido por 8 ra-
tas, no recibieron tratamiento, sélo se lim-
pi6 con yodo povidona solucion 10% el drea
afectada; patrén, constituido por 8 ratas y
se les aplic6 CICATRICURE®; y, problema,
constituido por 8 ratas y se le aplico el gel
de Vaccinium corymbosum 10%.

Los protocolos de trabajo aplicados a los
especimenes de experimentacion, se basa-
ron en estudios relacionados con efecto ci-
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catrizante (Gallardo y Barboza, 2015, Man-
cebo et al., 2011; Martinez et al., 2014).

Las muestras obtenidas para los estu-
dios macroscopico (histologia) y micros-
copico (coloracién hematoxilina - eosina y
tricromica de Masson) fueron conservadas
en Optimas condiciones hasta el dia de su
analisis.

Se evidencié respuesta regeneradora
de tejido epidérmico en funcién de la
migraciéon epitelial desde el borde de la
herida y nimero de vasos neoformados
(método cuantitativo) y formacion de
fibras coldgenas (método cualitativo).

Las medidas estadisticas como la
media aritmética, andlisis de varianza
para un disefio completamente al azar y su
correspondiente prueba de Duncan fueron
utilizadas en el estudio, considerando un
nivel de significancia de 0,05.
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Fig. 1. Descripcion taxonémica de Vaccinium corymbosum L. realizado por el Herbarium
Truxillensis (HUT) de la Universidad Nacional de Trujillo, Perd.
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Resultados y discusion

describen las
del gel
de fruto de Vaccinium corymbosum 10%,
presentando un color rojizo claro, olor

En
caracteristicas

tabla 1
organolépticas

la se

suigéneris, suave al tacto y homogéneo

libre de particulas. Estas caracteristicas
brindaran a la formulacién aspectos de
estabilidad en el tiempo, por lo que se
asegurard un 6ptimo efecto regenerador de
tejido dérmico.

Tabla 1. Caracteristicas organolépticas del gel de fruto de Vaccinium corymbosum 10%.

Caracteristica

Resultado

Color

Olor

Sensacion al tacto

Homogeneidad

Rojizo claro
Suigéneris
Suave al tacto

Homogéneo libre de particulas

En la tabla 2 se observan los valores de pH de tres muestras realizadas en el momento de
la elaboracion del gel, obteniendo valores muy similares entre si, con un promedio final de

6,23, lo cual demostraria su elevada compatibilidad e inocuidad al aplicarse sobre la piel.

Tabla 2. Valores de pH del gel de fruto de Vaccinium corymbosum 10%.

Muestra pH Promedio
6,40
1 6,35 6,33
6,25
6,10
2 6,25 6,17
6,18
6,15
3 6,25 6,19
6,18
Promedio 6,23

En la tabla 3 se observa el control microbioldgico realizado en el gel de fruto de Vaccinium

corymbosum 10%, encontrando que la formulacién en estudio se encuentra dentro de las
especificaciones establecidas por Secretaria General de la Comunidad Andina, segtn

Resolucion 1482.
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Tabla 3. Control microbiolégico del gel de fruto de Vaccinium corymbosum 10%.

Ensayo de limite microbiano

Especificaciones

Resultados

Recuento total de microorganismos ae-
robios mesofilos viables

Salmonella spp.
Pseudomona aeruginosa
Escherichia coli
Staphylococcus aureus

Recuento total de hongos y levaduras

<1000 ufc/mg

Ausente/ mg
Ausente/ mg
Ausente/ mg
Ausente/ mg

<100 ufc/mg

< 10 ufc/mg

Ausente/ mg
Ausente/ mg
Ausente/ mg
Ausente/ mg

< 10 ufc/mg

La tabla 4 describe la evaluacién de la capacidad regeneradora de tejido dérmico entre
los grupos control, gel de Vaccinium corymbosum 10% y CICATRICURE®, que analizado
mediante el analisis de varianza (ANOVA) se encontré diferencia significativa entre los
grupos de tratamiento. La composicion del gel permite mantener un ambiente hiimedo
después de la absorcion de los exudados de la herida, ademas de protegerla de infecciones
secundarias, reducir la necrosis del lecho de la herida, proporcionar el intercambio
gaseoso adecuado, regular y/o mediar en la liberacion de ciertos factores de crecimiento y
citoquinas, y también ser eldstico, biocompatible con los tejidos y la sangre, no téxico y no
antigénico (Valencia et al., 2016).

Tabla 4. Evaluacion promedio de la capacidad regeneradora de tejido dérmico, en base a la
superficie lesionada (mm), segtin grupo de contraste.

Grupos ni 0 dias 7 dias 14 dias 21 dias
Control 8 1,91 1,36 0,94 0,21
Gel de Vaccinium 8 1,89 1,01 0,51 0,00
corymbosum 10%

CICATRICURE ® 8 1,90 0,02 0,00 0,00

En las tablas 5 y 6 se evidencia que la formulaciéon del gel de Vaccinium corymbosum 10% al
sétimo y décimo dia estaria promoviendo significativamente (p<0,05) la cicatrizaciéon del
tejido epidérmico, que consiste en la superposicion de eventos que involucran la respuesta
inflamatoria, regeneracion de la epidermis, contraccion dela herida y, finalmente, formacion
del tejido conectivo y remodelacién (Mancebo et al., 2011).
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Tabla 5. Evaluaciéon macroscépica en area lesionada, de 0 a 21 dias segin grupo de
tratamiento.

Grupos Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21

Control

Gel Vaccinium
corymbosum 10%

CICATRICURE®

Tabla 6. Estudio histolégico de cicatrizacién segin grupo de tratamiento.

Tinciones

Grupos — - —
Hematoxilina eosina Tricréomica de Masson

Control

Gel Vaccinium
corymbosum 10%

CICATRICURE®
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El proceso de cicatrizacion promovido
por el gel de Vaccinium corymbosum 10%
estimularfa la formacién de un tejido de
un tejido de granulacién inicial, luego,
una fase inflamatoria tardia, caracterizada
por neovascularizacién y dependiente de
factores regulatorios como: el Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF),
diferentes neurotrofinas que estimulan la
proliferaciéon, la actividad quimiotéctica
y la
poblaciones celulares en piel, encargados
de generar una nueva matriz de colageno.

supervivencia de  diferentes

Finalmente se forma una escara y se
produce el remodelamiento del tejido de
granulacién, con la generacion de nuevas
fibras de colageno y la diferenciaciéon de
los fibroblastos en miofibroblastos, que
aumentan la fuerza tensil y permiten la
aproximacién de los bordes de la lesion
(Valencia, 2010).

Conclusiones

Se formulé un gel calidad
farmacéutica a partir del fruto de Vaccinium

con

corymbosum L. 10% que presenta actividad
regeneradora de tejido dérmico a nivel
macroscopico y microscopico.
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