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RESUMEN

La cicatrizacion es un proceso bioloégico que permite la reparacion de un tejido
dafado. Existen diversos medicamentos que favorecen la cicatrizacion, pero poseen
un alto costo y podrian provocar efectos secundarios. Debido a esto, surge la necesidad
de encontrar nuevas alternativas que favorezcan este proceso. Recientemente, los
aceites esenciales estan siendo ampliamente estudiados, debido a su gran variedad de

aplicaciones farmacoldgicas.

El presente estudio de investigacion se desarroll6 en los laboratorios H-104, F-203
y Bioterio de la Universidad Catolica de Santa Maria; el cual tuvo como objetivo
principal Evaluar el efecto cicatrizante del aceite esencial de las hojas de Origanum

vulgare L. sobre heridas experimentales en ratas Wistar albino.

Las hojas de Origanum vulgare L. fueron recolectadas del distrito de Huambo,
provincia de Caylloma, departamento de Arequipa, Per0. La identificacion botanica de
esta especie vegetal fue realizada por el Herbarium Areqvipense (HUSA) de la
Universidad Nacional de San Agustin de Arequipa. ElI material vegetal fue lavado,
secado y molido. Luego, se realizé la obtencidn de los aceites esenciales por medio del
método de hidrodestilacion utilizando el aparato de Clevenger. Se determiné el
porcentaje de rendimiento de extraccion y se caracterizaron los aceites esenciales
obtenidos. Ademas, se determind la composicion quimica (cualitativa y cuantitativa)
de estos aceites esenciales mediante la técnica de cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas. Se elabor6 geles con este aceite esencial y se evaluaron sus
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caracteristicas. El efecto cicatrizante se evalué mediante un modelo de herida por
incision en ratas Wistar albino, el grado de cicatrizacion se evalu6 mediante la
medicion de la fuerza de resistencia a la traccion de las heridas, utilizando un
tensiometro. Asimismo, se compard los geles con los aceites esenciales con un gel

comercial (gel Cicatricure ®).

Los aceites esenciales de las hojas de Origanum vulgare L. presentaron un
porcentaje de rendimiento de extraccién de 0.25 + 0.03 % y en cuanto a su
caracterizacion mostré un color amarillo claro, olor sui generis, densidad relativa de
0.9247 g/mL, indice de refraccion de 1.51, solubilidad de 1:9 en etanol 70%. Sus
componentes quimicos mas abundantes fueron el a-pineno (26.22%), cis-p-terpineol
(18.77%), acetato de linalilo (12.52%) y (+)-4-careno (10.60%). Se consigui6 elaborar
geles con los aceites esenciales a diferentes concentraciones de 1, 2 y 3%, los cuales
presentaron color amarillento claro y homogéneo, consistencia semisolida, olor sui
generis y los geles presentaron un rango de pH de 5.2-5.7. Los geles con aceites
esenciales de orégano al 2 y 3% presentaron un mayor efecto cicatrizante
estadisticamente significativo (p<0.05) en comparacion a los otros grupos
experimentales. Entre ambos grupos no hubo diferencia significativa. Asimismo, estos
geles (2 y 3%) tuvieron un mayor efecto cicatrizante estadisticamente significativo
(p<0.05) en comparacion con el gel comercial (gel Cicatricure®). El gel con aceites
esenciales al 1% present6 un efecto cicatrizante estadisticamente similar (p<0.05) a

este gel comercial.

Se concluye que los geles con aceites esenciales de Origanum vulgare L. al 1, 2y
3% tienen efecto cicatrizante. Los geles con aceites esenciales al 2 y 3% poseen un
mayor efecto cicatrizante en comparacion al gel Cicatricure®. La concentracion que
debe ser utilizada de aceites esenciales en el gel es la de 2% sobre heridas

experimentales en ratas Wistar.

Palabras Clave:
Cicatrizante, Origanum vulgare L., aceites esenciales, heridas experimentales.
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ABSTRACT

Cicatrization is a biological process that allows the repair of damaged tissue. There
are several medications that promote healing, but they have a high cost and could cause
secundary effects. Due to this, there is a need to find new alternatives that favor this
process. Recently, essential oils are being widely studied, due to their wide variety of
pharmacological applications.

The present research study was developed in the H-104, F-203 and Bioterio
laboratories of the Catholic University of Santa Maria; whose main objective was to
evaluate the healing effect of the essential oils of the leaves of Origanum vulgare L.

on experimental wounds in Wistar albino rats.

The leaves of Origanum vulgare L. were collected from the district of Huambo,
province of Caylloma, department of Arequipa, Peru. The botanical identification of
this plant species was carried out by the Herbarium Areqvipense (HUSA) of the
National University of San Agustin de Arequipa. The plant material was washed, dried
and ground. Then, the essential oils were obtained by means of the hydrodistillation
method using the Clevenger apparatus. The percentage of extraction yield was
determined and the essential oils obtained was characterized. In addition, the chemical
composition (qualitative and quantitative) of this essential oils were determined by the
gas chromatography technique coupled to mass spectrometry. Gels were made with
this essential oils and their characteristics were evaluated. The healing effect was
evaluated by an incisional wound model in albino Wistar rats, the
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degree of healing was assessed by measuring the tensile strength of the wounds, using
a tensiometer. Likewise, the gels were compared with the essential oil with a

commercial gel (Cicatricure® gel).

The essential oils of the leaves of Origanum vulgare L. showed a percentage of
extraction yield of 0.25 £ 0.03% and in terms of its characterization showed a light
yellow color, sui generis odor, relative density of 0.9247 g/mL, refractive index of
1.51, solubility of 1:9 in 70% ethanol. Its most abundant chemical components were
a-pinene (26.22%), cis-p-terpineol (18.77%), linalyl acetate (12.52%) and (+)-4-
carene (10.60%). It was possible to elaborate gels with the essential oils at different
concentrations of 1, 2 and 3%, which presented clear and homogeneous yellowish
color, semisolid consistency, sui generis odor and the gels had a pH range of 5.2-5.7.
The gels with essential oils of oregano at 2 and 3% had a greater healing effect
statistically significant (p<0.05) compared to the other experimental groups. Between
both groups there was no significant difference. Likewise, these gels (2 and 3%) had a
greater statistically significant healing effect (p <0.05) in comparison with the
commercial gel (Cicatricure® gel). The gel with 1% essential oils had a statistically
similar healing effect (p<0.05) on this commercial gel.

It is concluded that the gels with the essential oils of Origanum vulgare L. at 1, 2
and 3% have a healing effect. Gels with 2 and 3% essential oils have a greater healing
effect compared to Cicatricure® gel. The concentration that must be used of essential

oils in the gel is 2% on experimental wounds in Wistar rats.

Keywords:
Healing, Origanum vulgare L., essential oils, experimental wounds.
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INTRODUCCION

Una herida puede definirse como la pérdida o ruptura de la continuidad celular o
anatomica o funcional del tejido vivo. La cicatrizacion de heridas o la reparacion de
heridas es el proceso natural del cuerpo para regenerar el tejido dérmico y epidérmico.
El proceso de cicatrizacion de heridas comprende diferentes sucesos que permiten la
reparacion del tejido dafiado de forma parcial o completa. Esta compleja cascada de
sucesos comienza desde el momento de la lesion y continda por periodos de tiempo
variables segun la gravedad de la herida. El proceso puede clasificarse ampliamente
en tres etapas; fase inflamatoria (que consiste en el establecimiento de la homeostasis
y la inflamacién); fase proliferativa (que consiste en granulacion, contraccion y
epitelizacion) y finalmente la fase de remodelacion y maduracion que determina la

fuerza y la apariencia del tejido cicatrizado?.

Muchos de los medicamentos disponibles para el tratamiento de heridas no solo son
costosos, sino que también provocan efectos secundarios como hipersensibilidad y
resistencia®. Debido a esto, el uso de medicamentos complementarios para una gran
variedad de condiciones se ha incrementado, ya que este tipo de medicamentos son
mucho mas econdémicos y seguros. En los Gltimos afios existe un creciente interés en
el potencial de estos medicamentos para ser utilizados en dermatologia,
particularmente en el area de cicatrizacion®. Esto ha llevado a la realizacion de diversas
investigaciones con una gran gama de extractos de plantas y otros productos como los
aceites esenciales, que se han utilizado tradicionalmente como agentes de curacion de
heridas*. Recientemente, los aceites esenciales han recibido una aceptacion masiva en
las industrias farmacéutica y alimentaria, debido a su variedad de aplicaciones y sus
efectos terapéuticos®.

Los aceites esenciales de orégano (Origanum vulgare L.) han sido estudiados en
variedad de propiedades bioldgicas y farmacoldgicas, que incluyen propiedades
antioxidantes, antibacterianas, antiflngicas, anticancerigenas y antiinflamatorias; las

cuales son atribuidas a su composicion rica en terpenoides como el carvacrol y el timol.
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Sin embargo, estudios sobre los efectos de los aceites esenciales de orégano en
procesos dérmicos como la cicatrizacion son escasos, a pesar de que estos aceites

esenciales han ganado popularidad en productos para el cuidado de la piel®.

El principal objetivo de este estudio fue evaluar las propiedades cicatrizantes de los
aceites esenciales de las hojas de orégano sobre heridas experimentales (inducidas por
incision) en ratas Wistar albino. Ademas, los aceites esenciales obtenidos fueron
caracterizados por el método de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas (GC-MS) con el fin de determinar sus principales componentes. Los resultados
obtenidos daran una idea del potencial del aceite esencial de las hojas de orégano,

probado como un método alternativo efectivo en el proceso de curacion de heridas.
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HIPOTESIS

Dado que existen antecedentes en la medicina tradicional que las hojas de
Origanum vulgare L. han sido usadas en la curacion de heridas, por poseer propiedades
cicatrizantes; es probable que la obtencion del aceite esencial de esta planta presente

actividad cicatrizante sobre heridas experimentales en ratas Wistar albino.
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OBJETIVOS

1. Obtener los aceites esenciales de las hojas del Origanum vulgare L. mediante el

método de hidrodestilacion utilizando el aparato de Clevenger.

2. Caracterizar los aceites esenciales de las hojas del Origanum vulgare L. por el
método de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas.

3. Preparar geles utilizando diferentes concentraciones de los aceites esenciales de las
hojas del Origanum vulgare L. y determinar la concentracién optima de estos
aceites esenciales en forma de gel, que presenten actividad cicatrizante sobre

heridas experimentales en ratas Wistar albino.

4. Comparar el efecto cicatrizante de los geles con aceites esenciales de Origanum
vulgare L. con un gel comercial.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

1. Piel

1.1. Concepto

La piel representa uno de los rganos méas grandes del cuerpo, dependiendo del
tamano del cuerpo y la masa, pesa entre 3.5y 10 Kg y tiene un tamafio de 1.5 a 2
m?2. La piel cubre toda la superficie externa del cuerpo humano y es el principal sitio

de interaccién con el mundo circundante’.

1.2. Partes

La piel esta compuesta por tres partes principales: la epidermis, la dermis y la

hipodermis. La estructura de la piel se muestra en la Fig. 1.

1.2.1. Epidermis

La epidermis es la capa mas externa de la piel. Estd compuesta
principalmente de células muertas (queratinocitos) que estan firmemente unidas.
Esta capa de la piel se renueva constantemente, por medio de la formacion de
nuevas células en las capas inferiores de la epidermis. Estas se mueven hacia la
superficie dentro de un periodo aproximado de cuatro semanas, donde se
endurecen y luego se desprenden. Esta renovacion constante sirve para
reemplazar las células que se pierden y caen al suelo cuando se frota la piel.
Dependiendo de la parte del cuerpo donde se encuentre, la epidermis varia en
grosor. Por ejemplo, tiene solo 0.3 milimetros de grosor en los codos y la parte
posterior de las rodillas, y hasta 4 milimetros de grosor en las plantas de los pies
y las palmas de las manos’.
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Ademas, la epidermis también contiene otros tipos de células con
funciones especiales, tales como (a) los melanocitos que producen y almacenan
un pigmento negro llamado melanina. Producen mas melanina cuando la piel
estd expuesta a la luz solar, por lo que se vuelve mas oscura. La melanina nos
protege de los rayos UV dafiinos del sol; (b) los linfocitos y las células de
Langerhans juegan un papel importante en la lucha contra los gérmenes. Estos
"agarran” a los gérmenes y los llevan al nédulo linfatico mas cercano y (c) las
células de Merkel que son células nerviosas especiales en la piel que permiten
sentir la presion. Asimismo, la epidermis se puede dividir en tres capas: estrato
corneo, estrato espinoso Y estrato basal®.

1.2.2. Dermis

Debajo de la epidermis, firmemente adherida a ella, se encuentra la capa
media de la piel (la dermis). Esta formado por una densa red de fibras de
colageno elasticas y resistentes. Estos hacen que la piel sea fuerte y robusta,
mientras que al mismo tiempo es elastica. Si la piel se estira mucho, por ejemplo,
la piel que cubre el vientre de una mujer embarazada, la dermis podria romperse.

La dermis rota se puede ver como lineas claras (estrias)’.

La dermis contiene una red de fibras nerviosas y vasos sanguineos muy
pequefios llamados capilares. Los nutrientes y el oxigeno de la sangre pasan de
los capilares a las células. La otra funcién principal de los capilares es ayudar a
gue su cuerpo se enfrie si hace demasiado calor. La dermis es también la capa
de la piel que contiene las células sensoriales, las glandulas sudoriparas,
colageno y fibras de elastina®.

1.2.3. Hipodermis
La hipodermis también conocida como la capa subcutanea o subcultis,

esta compuesto principalmente de grasa y tejido conectivo. Existen pliegues de

la dermis que se abultan en la hipodermis, entre estos pliegues hay pequefias
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cavidades. Estas cavidades estan llenas de tejido de almacenamiento hecho de
grasa y agua. La grasa actia como un amortiguador, protegiendo los huesos y
las articulaciones de golpes. Sirve también como aislante. Ademas, muchas
hormonas se producen en las células grasas de la hipodermis. Un ejemplo es la
vitamina D, que es una vitamina esencial y se produce cuando la piel esta
expuesta a la luz solar. Ademas, la hipodermis contiene vasos sanguineos y vasos
linfaticos, asi como nervios, glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas,

glandulas de olor y raices capilares’.
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Fig. 1 Estructura de la piel’.

1.3. Funciones

La piel tiene maltiples funciones. Su principal funcion es la proteccion, ya que
es la primera barrera fisica que tiene el cuerpo humano contra los dafios potenciales
del entorno externo. Los mediadores inflamatorios como las prostaglandinas, los
eicosanoides, los leucotrienos, las histaminas y las citoquinas se sintetizan y
segregan de los queratinocitos y regulan la respuesta inmune de la piel. Las
moléculas que absorben UV, que incluyen melanina, &cido transurocanico,
metabolitos de vitamina D y C y proteinas de choque térmico también se expresan
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en los queratinocitos y desempefian un papel importante en las funciones térmicas
y de barrera a los rayos UV. Los sistemas antimicrobianos en la piel estdn mediados
principalmente a través de los lipidos de la superficie, la acidificacion de la
superficie de la piel, las proteinas de union al hierro y los péptidos antimicrobianos.
La funcion de barrera de la permeabilidad, que impide el movimiento transcutaneo
del agua y otros electrolitos importantes, son las funciones defensivas més

importantes para la vida terrestre'°.

La piel es responsable del inicio de los procesos bioquimicos que conducen a
la produccion de vitamina D, que es esencial para la absorcién de calcio y el
metabolismo 6seo normal. También es un regulador térmico que ayuda a los
humanos a conservar energia en forma de calor. Por lo tanto, ayuda a mantener
nuestra temperatura corporal normal (basal) y ayuda a mantener el equilibrio
homeostatico del agua en el cuerpo. La piel produce hormonas y factores de
crecimiento. Sirve como un transductor nervioso, que transmite informacion
sensorial del entorno externo al sistema nervioso. También participa en la secrecion
de productos exocrinos como el sebo, el sudor y las feromonas, y ejerce funciones
inmunoldgicas importantes a través de la secrecion de sustancias bioactivas como
las citoquinas. La piel también funciona como un gran almacén para el cuerpo, la
capa més profunda de la piel puede almacenar agua, grasa y productos metabolicos.
Asimismo, el solo hecho de mirar la piel de alguien ya puede decirle mucho, por
ejemplo, sobre su edad y salud. Los cambios en el color o la estructura de la piel
pueden ser un signo de una afeccion médica. Por ejemplo, las personas con muy
pocos glébulos rojos en la sangre pueden verse palidos, y las personas que tienen
hepatitis tienen la piel amarillental?,

2. Heridas

2.1. Concepto

La alteracion de la integridad de la piel, las superficies mucosas o los tejidos

de los 6rganos da como resultado la formacion de una herida. Esto puede ir desde
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una simple ruptura de la integridad epitelial de la piel o puede ser més profunda,
extendiéndose al tejido subcutaneo provocando un dafio a otras estructuras como
los tendones, los musculos, los vasos, los nervios, los érganos del parénquima e
incluso el hueso. Las heridas pueden ocasionarse debido al proceso de una
enfermedad o tener una etiologia accidental o intencional. La herida,
independientemente de la causa y de la forma que sea, dafa el tejido e interrumpe
el entorno local que lo rodea. Una respuesta fisiologica al factor nocivo produce
hemorragia, contraccion de los vasos sanguineos por medio de la coagulacion,

activacion del complemento y una respuesta inflamatoria®?.

2.2. Tipos de heridas

Las heridas se pueden clasificar segun diversos criterios. El tiempo es un factor
importante en el manejo de lesiones y la curacion de las heridas. Por lo tanto, las
heridas pueden clasificarse clinicamente como agudas y créonicas de acuerdo con su

tiempo de curacion®®,

2.2.1. Heridas agudas

Las heridas que se reparan a si mismas y que proceden normalmente
siguiendo una via de cicatrizacion oportuna y ordenada, con un resultado final
que conlleva a la restauracion funcional y anatémica, se clasifican como heridas
agudas. El curso temporal de la cicatrizacion generalmente oscila entre 5y 10
dias, o dentro de los 30 dias. Las heridas agudas pueden ser adquiridas como
resultado de la pérdida traumatica de un tejido o un procedimiento quirtrgico®.

2.2.2. Heridas cronicas

Las heridas crdnicas son aquellas que no logran progresar en las etapas
normales de cicatrizacion y no pueden repararse de manera ordenada y oportuna.
El proceso de cicatrizacion es incompleto y perturbado por diversos factores.
Estos factores incluyen infeccion, hipoxia tisular, necrosis, exudado y exceso de
niveles de citoquinas inflamatorias. Un estado continuo de inflamacién en la
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herida crea una cascada de respuestas tisulares, que juntas perpettian un estado
no curativo. Debido a que la cicatrizacion continta de manera no coordinada, los
resultados funcionales y anatdmicos son deficientes y estas heridas recaen con
frecuencia. Las heridas cronicas pueden ser el resultado de varias causas, como

la presion, la insuficiencia arterial y venosa, las quemaduras y la vasculitis®®.

2.3. Complicacion de heridas

Una herida complicada es una entidad especial y se define como una
combinacion de una infeccidn y un defecto tisular. La infeccion representa una
amenaza constante para la herida. La causa del defecto, por el contrario, evoluciona
debido a la etiologia traumatica o postinfecciosa. Cada herida esta contaminada
independientemente de la causa, el tamafio, la ubicacion y el tratamiento. La
aparicion de una infeccién depende de la virulencia, el nimero y el tipo de
microorganismos, asi como del suministro local de sangre y de la resistencia
inherente del paciente. Las caracteristicas tipicas de la infeccion son los cinco
signos y sintomas que han sido bien documentados: enrojecimiento, calor, dolor,

edema y pérdida o funcidn limitada en la parte afectada’.

2.4. Evaluacion de las heridas

La mayoria de las heridas, de cualquier etiologia, cicatrizan sin dificultad. Sin
embargo, algunas heridas estin sujetas a factores que impiden la cicatrizacion,
aungue no evitan la cicatrizacion si las heridas se tratan de manera adecuada. Una

minoria de heridas se volveran cronicas y no curativas®.

2.4.1. Tamafo de la herida

El tamafio de la herida debe evaluarse de forma constante. Esta
evaluacion proporciona un medio por el cual se puede identificar el cierre de la
herida con el paso del tiempo®®.
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2.4.2. Borde de la herida

El examen del borde de la herida puede ayudar a identificar su etiologia.
Por ejemplo, las Ulceras venosas de la pierna generalmente tienen bordes
suavemente inclinados; las Ulceras arteriales a menudo aparecen bien
demarcadas y "perforadas”; y los bordes enrollados o evertidos deben levantar

la sospecha de malignidad?.
2.4.3. Sitio de la herida

El sitio de la herida puede ayudar al diagndstico; las Ulceras del pie
diabético a menudo surgen en areas de distribucion de presion anormal que
surgen de la arquitectura desordenada del pie. La ulceracion venosa se produce
principalmente en el &rea de la pierna. Las ulceras que no sanan, a veces en sitios

inusuales, deben provocar la consideracion de malignidad®®.
2.4.4. Profundidad

Segun la profundidad de la propia herida, se pueden clasificar en (a)
superficiales o simples, dentro de estas entrarian todas las que solo afectan a la
epidermis, sin afectar a elementos nobles (vasos, nervios, tendones); (b)
profundas, cuando se extienden mas alla del tejido celular subcutaneo afectando
a varios tejidos, piel, masculo o huesos; (c) penetrantes, cuando alcanzan una
cavidad natural del organismo, como puede ser la cavidad peritoneal o el espacio
pleural, sin lesionar visceras u 6rganos y (d) perforantes, afectan a las cavidades,
penetrando y llegando a lesionar™®.

2.45. Granulacion

El tejido de granulacion saludable es de color rosado y es un indicador
de curacion. La granulacion no saludable es de color rojo oscuro, a menudo
sangra al contacto y puede indicar la presencia de infeccion de la herida. El
exceso de granulacién o sobregranulacién también puede estar asociado con
infeccion o heridas que no cicatrizan. Las heridas crénicas pueden estar cubiertas
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por tejido fibrinoso blanco o amarillo brillante; este tejido es avascular, y la

curacion solo se producira cuando se elimine?®.

2.4.6. Tejido necrdtico, esfacelo y escara

El lecho de la herida puede estar cubierto con tejido necrotico (tejido no
viable debido a un suministro sanguineo reducido), esfacelo (tejido muerto,
generalmente de color crema o amarillo) o escara (tejido necrdtico seco, negro y
duro). Tal tejido impide la curacion. Dado que el tejido necrético también puede
albergar organismos patogenos, la eliminacion de dicho tejido ayuda a prevenir

la infeccion de la herida®.

2.4.7. Infeccion

Todas las heridas abiertas estan colonizadas. Los signos clasicos de
infeccion son calor, enrojecimiento, hinchazon y dolor. Los signos adicionales
de infeccion de la herida incluyen aumento del exudado, retraso en la

cicatrizacion, hemorragia de contacto, olor y tejido de granulacion anormal®®.
2.4.8. Dolor

El dolor es un rasgo caracteristico de muchas heridas curativas y no
curativas. El dolor puede ser causado tanto por estimulos nociceptivos como
neuropaticos. El dolor constante puede surgir como resultado de la afeccion
subyacente, como isquemia, neuropatia, dafio tisular crénico e infeccion?®.

3. Cicatrizacion

3.1. Concepto

La cicatrizacién es un proceso dindmico, interactivo en el cual participan
mediadores solubles extracelulares, células sanguineas, células dela matriz tisular,

y del parénquima, para facilitar la reparacion de las heridas?’.
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Los intentos de restaurar la lesion inducida por una agresion local comienzan
muy temprano en la etapa inflamatoria. Al final, dan como resultado la reparacion,
que consiste en la sustitucion de estructuras especializadas provocadas por la
deposicion de coladgeno y la regeneracion, que corresponde al proceso de
proliferacion celular y diferenciacion posterior a través de células preexistentes en
el tejido y/o células madre. Estos mecanismos no se excluyen mutuamente, es decir,
después de una lesion cutanea, en el mismo tejido, puede producirse regeneracion

y reparacion, dependiendo de las cepas celulares comprometidas por la lesion*é.

3.2. Proceso de la cicatrizacion

La lesién inicia una compleja cascada de eventos celulares y bioquimicos, que
da como resultado una herida cicatrizada. EI proceso de cicatrizacion de la herida
se puede dividir en cuatro fases separadas, pero superpuestas: hemostasia e
inflamacion, proliferacion, maduracion y remodelacion, y contraccion de la herida®.

En la Fig. 2 se muestra de forma gréfica las fases del proceso de cicatrizacion.

3.2.1. Hemostasia e inflamacion

En una respuesta inflamatoria vascular, los vasos sanguineos lesionados
se contraen y la sangre filtrada se coagula, lo que contribuye al mantenimiento
de su integridad. La coagulacion consiste en una agregacion de trombocitos en
una red de fibrina, basandose en la accion de factores especificos a través de la
activacion y agregacion de estas células. La red de fibrina, ademas de restablecer
la homeostasis y formar una barrera contra la invasion de microorganismos,
organiza la matriz temporal necesaria para la migracion celular, que a su vez
restaura la funcion de la piel como barrera protectora, manteniendo la integridad
de la piel. Esto también hace posible la migracion celular al microambiente de
la lesion y la estimulacion de la proliferacion de fibroblastos®.

La respuesta celular en la etapa inflamatoria se caracteriza por la

afluencia de leucocitos en el &rea de la herida. Tal respuesta es muy répida y

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM &  DE SANTA MARIA

coincide con los signos clave de la inflamacion, que se revelan por el edema y el
eritema en la ubicacion de la lesion. Normalmente, la respuesta celular se
establece dentro de las primeras 24 horas y puede extenderse hasta por dos dias.
También se puede producir una activacion rapida de las células inmunes en el
tejido, como ocurre con los mastocitos, las células gamma-delta y las células de
Langerhans, que secretan quimiocinas y citoquinas. La inflamacion es una
respuesta tisular localizada y protectora desencadenada por la lesion que causa
la destruccion del tejido. Las células inflamatorias desempefian un papel
importante en la cicatrizacion de heridas y contribuyen a la liberacion de enzimas
lisosdmicas y especies reactivas de oxigeno (ROS), asi como facilitar la limpieza

de diversos restos celulares®.

Los neutrofilos son conocidos por expresar muchas citocinas
proinflamatorias y una gran cantidad de sustancias antimicrobianas altamente
activas, como las ROS, péptidos cationicos y proteasas en la ubicacion de la
lesion. La respuesta inflamatoria continda con el reclutamiento activo de los
neutréfilos en respuesta a la activacion del sistema del complemento, la
desgranulacion de plaquetas y los productos de degradacion bacteriana. Estos
son atraidos por muchas citocinas inflamatorias producidas por plagquetas
activadas, células endoteliales y productos de degradacion de patdgenos. De esta
forma, los neutréfilos son las células primarias activadas y reclutadas que
desempefian un papel en la limpieza del tejido y contribuyen a la muerte de los

agentes invasores®.

Pocas horas después de la lesion, una cantidad de neutréfilos transmigran
através de las células endoteliales presentes en las paredes capilares de la sangre,
que son activadas por citoquinas proinflamatorias (interleucina 1 (IL-1), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a.) e interferon gamma (IFN-y)) en la ubicacion
de la lesion. Tales citoquinas promueven la expresion de muchas clases de
moléculas de adhesion. Estas moléculas de adhesion son un factor determinante
para la diapedesis de los neutréfilos, incluyendo selectinas e integrinas®.
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A partir de las 48 horas del inicio de la lesion, se intensifica la migracion
de los monocitos de los vasos sanguineos vecinos, que también infiltran el area
de la lesion, y, con la generacion de los nuevos perfiles de expresion génica, se
diferencian en macréfagos. Estos, que se activan a través de la sefializacion de
quimioquinas, pueden actuar como células que presentan antigenos y que ayudan
a los neutrdfilos en la fagocitosis. Los macrofagos liberan factores de
crecimiento, que son cominmente necesarios para la activacion y propagacion
de tejido nuevo en el area lesionada. Los macrofagos realizan las funciones de
la fagocitosis de los desechos musculares, asi como la produccién y liberacion
de citocinas; factores proangiogénicos, inflamatorios y fibrogénicos, y de
radicales libres. Ademas, los macréfagos, al secretar los factores quimiotacticos,
atraen a otras células inflamatorias a el area de la herida. También producen
prostaglandinas, que funcionan como potentes vasodilatadores, afectando la
permeabilidad de los microvasos sanguineos. Juntos, tales factores causan la
activacion de las células endoteliales, las cuales producen citoquinas capaces de

estimular la formacion de tejido de granulacion®’.

3.2.2. Proliferacién

Cuando la lesion en curso ha cesado, se ha logrado la hemostasia y se ha
establecido con éxito una respuesta inmune, comienza la reparacion del tejido.
El objetivo de la etapa proliferativa es disminuir el &rea lesionada del tejido por
contraccion y fibroplasia, estableciendo una barrera epitelial viable para activar
los queratinocitos. Esta etapa es responsable del cierre de la lesion en si misma,
gue incluye angiogénesis, fibroplasia y reepitelizacion. Estos procesos
comienzan en el microambiente de la lesion dentro de las primeras 48 horas y
pueden desarrollarse hasta el dia 14 después del inicio de la lesion?.

La remodelacion vascular provoca cambios en el flujo sanguineo. La
angiogénesis es un proceso coordinado, que implica proliferacion celular
endotelial, ruptura y reordenamiento de la membrana basal, migracion y

asociacion en estructuras tubulares, y el reclutamiento de células perivasculares.
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La revascularizacion de la herida procede en paralelo con la fibroplasia. La
angiogenesis ocurre por una combinacion de proliferacion y migracion. Los
brotes capilares brotan de los vasos sanguineos adyacentes a la herida y se
extienden dentro del espacio de la herida. Las células endoteliales del lado de la
vénula més cercana a la herida comienzan a migrar en respuesta a estimulos
angiogénicos. Estos brotes capilares finalmente se ramifican en sus puntas y se
unen para formar lazos capilares, a través de los cuales la sangre comienza a
fluir. Nuevos brotes luego se extienden de estos bucles para formar un plexo

capilar'®,

Los fibroblastos aparecen en numeros significativos en la herida el tercer
dia después de la lesion y alcanzan cifras maximas alrededor del séptimo dia. La
répida expansion de la poblacion de fibroblastos en el sitio de la herida es el
resultado de una combinacion de proliferacion y migracion. Los fibroblastos son
atraidos por la herida e inducidos a proliferar por las citoquinas liberadas
inicialmente de las plaquetas y, posteriormente, de los macréfagos y los
linfocitos. Los fibroblastos son el elemento sintético principal en el proceso de
reparacion y son responsables de producir la mayoria de las proteinas
estructurales necesarias para la reconstruccion del tejido. El principal producto
proteico de los fibroblastos es el colageno, una familia de glicoproteinas de triple
cadena que forman el constituyente principal de la matriz de la herida
extracelular. Estos son los ultimos responsables de impartir resistencia a la
tension a la cicatriz. El colageno se detecta por primera vez en la herida alrededor
del tercer dia después de la lesion. Los niveles luego aumentan rapidamente
durante aproximadamente 3 semanas. Contindia acumulandose a un ritmo mas

gradual durante hasta 3 meses después de la herida®.

Mientras el tejido de granulacion y la sintesis de coldgeno avanzan hacia
la profundidad de la herida, la integridad epitelial se restablece en la superficie
de la herida. La epitelializacion de la herida comienza a las pocas horas de la
lesion. Las células epiteliales que surgen de los margenes de la herida y los

apéndices epiteliales dérmicos residuales dentro del lecho de la herida
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comienzan a migrar debajo de la costra y sobre el tejido conectivo viable
subyacente. La epidermis inmediatamente adyacente al borde de la herida
comienza a engrosarse dentro de las 24 h despuées de la lesion. Las células
marginales basales en el borde de la herida pierden su firme adhesion a la dermis
subyacente, se agrandan y comienzan a migrar a través de la superficie de la
matriz provisional, llenando la herida. Las células basales fijas en una zona cerca
del borde cortado sufren una serie de divisiones mitéticas rapidas y migran
moviéndose unas sobre otras en forma de salto hasta que se cubre el defecto.
Una vez que el defecto ha sido puenteado, las células epiteliales migratorias
pierden su apariencia aplanada, se vuelven mas columnares e incrementan su
actividad mitética. Se restablece la formacién de capas del epitelio y la capa
superficial finalmente se queratiniza. La epitelializacion se completa en menos
de 48 h en heridas incisas aproximadas, pero puede llevar mucho mas tiempo en
heridas mas grandes en las que existe un defecto significativo del tejido®.

3.2.3. Maduracion y remodelacion

La maduracion y remodelacion de la herida, que comienza de dos a tres
semanas después del inicio de la lesién y puede durar un afio 0 mas. El objetivo
principal de la etapa es lograr la méxima resistencia a la traccion a través de la
reorganizacion, la degradacion y la resintesis de la matriz extracelular. En esta
etapa se produce un intento de recuperar la estructura tisular normal, y el tejido
de granulacion se remodela gradualmente, formando tejido cicatricial que es
menos celular y vascular, y exhibe un aumento progresivo en su concentracion

de fibras de colageno*?.

Esta etapa estd marcada por la maduracién de los elementos con cambios
profundos en la matriz extracelular y la resolucién de la inflamacién inicial. Tan
pronto como la superficie de la lesion esta cubierta por una monocapa de
queratinocitos, cesa su migracion epidérmica y se restablece una nueva
epidermis estratificada con una lamina basal subyacente desde los bordes de la

herida hasta su porcion interna. En esta etapa, hay una deposicion de la matriz y
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un cambio posterior en su composicion. Con el cierre de la herida, el coldgeno
de tipo 11l sufre degradacion y aumenta la sintesis de colageno de tipo I. A lo
largo de la remodelacion, hay una reduccién en el &cido hialurdnico y
fibronectico, que son degradados por las células y la metaloproteinasa
plasmética, y la creciente expresion de colageno tipo | mencionada

anteriormente se procesa de manera concomitante?.,

El aumento de la tasa de sintesis de colageno durante la curacion se debe
no solo al aumento del namero de fibroblastos en la herida sino también a un
aumento neto de la produccion de colageno por cada célula. La estructura de la
matriz también cambia con el tiempo. La dermis normal muestra un patrén
similar a un tejido de cesta, mientras que las fibras de coldgeno mas delgadas
estan dispuestas paralelas a la piel en una cicatriz. Estas fibras de coldgeno mas
delgadas se espesan gradualmente después de las heridas y se organizan a lo
largo de la linea de tension de la herida. Esto se acompafia de una mayor
resistencia a la traccion de la cicatriz, lo que indica una correlacion positiva entre
el grosor de la fibra y la orientacion con la resistencia a la traccién. Ademas,
durante esta etapa, la mayoria de los vasos sanguineos, fibroblastos y células
inflamatorias desaparecen del area de la herida debido a procesos de emigracion,
apoptosis u otros mecanismos desconocidos de muerte celular. Este hecho

conduce a la formacién de una cicatriz con un nimero reducido de células?.

A pesar de una fase de remodelacion continua y prolongada, la
orientacion de las fibras de colageno en el tejido cicatricial no se vuelve tan
organizada como en la dermis intacta. Es claramente sabido, que la fuerza para
romper cicatrices es siempre menor que la fuerza para dafiar la piel no lastimada.
Un curso temporal de la fuerza de ruptura muestra que después de 1 semana la
herida tiene solo un 3% y después de 3 semanas un 20% de su resistencia final.
Despues de 3 meses, la cicatriz tiene cerca del 80% de la fuerza de la piel no

dafiada y no se produce ninglin aumento adicional®.
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La contraccion de la herida es la aproximacion de los bordes de la herida,
mientras que la contractura de la herida es el acortamiento de la cicatriz misma.
Se ha postulado que una célula especial, el miofibroblasto, es responsable de la
contraccion, mientras que otra teoria sugiere que la locomocién de todos los

fibroblastos conduce a una reorganizacion de la matriz y la contraccion?2,

Los miofibroblastos adquieren algunas propiedades de contraccion de las
células musculares lisas, acercandose a los bordes de la herida y haciéndose
responsables de su contraccion. De esta manera, las células de referencia
presentan bandas bien desarrolladas de microfilamentos contréctiles compuestos
de actina. Es importante sefialar que los miofibroblastos son los principales

productores de la matriz extracelular en procesos de fibrosis*é.
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Fig. 2 Etapas del proceso de cicatrizacion?,

En todas las etapas citadas anteriormente, es importante enfatizar que los
factores exdgenos y enddgenos pueden modular dichos eventos e influir en el
proceso de cicatrizacion. Mas especificamente, los trastornos sistémicos, tales
como la diabetes, la inmunosupresién, la estasis venosa, asi como los que

resultan de agentes externos, tales como el uso de corticoterapia y el tabaquismo,
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pueden obstaculizar el cierre temprano de la herida. Ademas de estos factores
que complican es la aparicion de cicatrices hipertroficas y queloides?®,

3.3. Tratamiento

El objetivo principal en el tratamiento de las heridas es lograr una cicatrizacion
répida con resultados estéticos y funcionales dptimos. Esto se logra mejor mediante
la prevencion de infecciones y proporcionando un ambiente que optimice la
cicatrizacion de la herida. Todas las heridas deben limpiarse a fondo con agua del
grifo o solucién salina. Un ambiente himedo para la herida acelera la cicatrizacion,
al evitar la deshidratacion celular y estimular la sintesis de colageno y la
angiogénesis, mejorando asi la estética y reduciendo el dolor, el riesgo de infeccion

y los costos de la atencion®.

Se puede crear un ambiente humedo cubriendo la herida con un agente
antimicrobiano topico (sulfadiazina de plata, acetato de mafenida, bacitracina y
mupirocina) o aplicando un vendaje oclusivo que reduzca la pérdida de liquido por
evaporacion. Los vendajes liquidos de cianoacrilato de venta libre son efectivos
para heridas limpias y simples. Los vendajes oclusivos son menos dolorosos y méas
convenientes para los pacientes y pueden acelerar la cicatrizacion, aungque son mas
costosos que los antibidticos topicos y los vendajes de gasa. Sin embargo, en
algunas circunstancias, el hecho de que los apdsitos oclusivos deban cambiarse con

menos frecuencia puede hacer que sean mas rentables®*,

El tratamiento tépico con antisépticos, apositos a base de plata, apdsitos
hiperosmoticos y otros apdsitos que soportan el desbridamiento autolitico
proporcionan una reduccion de amplio espectro en la carga microbiana. Se pueden
usar agentes tépicos adicionales al principio del tratamiento de la herida para
reducir los microorganismos contaminantes. Diversos agentes antimicrobianos
topicos estan disponibles, tales como la sulfadiazina de plata, nitrofurazona,

gentamicina, etc?.
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Afios atrds, la curacion Gnicamente se realizaba en ambiente seco, dejando las
heridas al aire o cubriéndolas con un apdsito estéril (gasa). Este ambiente retrasaba
la cicatrizacion debido a que la ausencia de humedad provoca que las células
epidérmicas tendiesen a desplazarse hacia el interior de la herida, con lo que se
retrasaba su cicatrizacion; las células sanas se deshidratan, se necrosan y se forma
una costra que se fija a los extremos inferiores de la herida mediante fibras de

colageno que impiden la aparicion de tejido nuevo?.

Muiltiples estudios han demostrado la eficacia de la aplicacion de apositos que
permiten un equilibrio de la humedad que impide la desecacion, por una parte, y la
maceracion, por otra, lo que favorece la correcta curacion de la herida. A través de
la cura humeda se disminuye el dolor, se ejerce un papel preventivo al evitar la
friccion, se consigue un efecto barrera frente a microorganismos externos, se reduce
el tiempo de cicatrizacion y se obtienen menores tasas de infeccién respecto a la
cura seca. Existen diferentes tipos de apdsitos que permiten mantener la humedad

como los alginatos, hidrocoloides, hidrogeles, poliuretanos, etc®®.

3.4. FArmacos cicatrizantes

En este ambito, se utilizan los fArmacos y cosméticos cicatrizantes y protectores
dermatologicos. Como bien indica su nombre, los primeros son esencialmente
productos destinados a favorecer la recuperacion de la piel lesionada y devolverla
a su estado normal. Los segundos intentan evitar las alteraciones cutaneas antes de
gue se produzcan. Para conseguir este propdsito estos preparados incluyen en su
composicion diferentes tipos de principios activos, entre los que cabe citar:
cicatrizantes (como la centella asiatica o el retinol), antisépticos (6xido de cinc,
balsamo del Per(), desbridantes (clostridiopeptidasa A, proteasas, etc.), bactericidas
(neomicina, cloruro de benzalconio, etc.), humectantes (propilenglicol) y

anestésicos locales (benzocaina)?’.

El extracto de centella asidtica ayuda a promover, proteger y acelerar la

cicatrizacion de heridas, quemaduras y ulceraciones. Su actividad farmacologica
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podria deberse a la accién sinérgica de varios de sus componentes. Por un lado,
actta incorporando y fijando al colageno, alanina y prolina, con lo que estimula la
formacion del tejido de granulacion, y por otro, facilita la correcta epitelizacion al
estimular la biosintesis de glucosaminoglicanos. Asimismo, el retinol es un
derivado de la vitamina A que estimula el buen funcionamiento de la piel, actuando
sobre los procesos oxidativos previniendo la formacion de radicales libres,

permitiendo una adecuada cicatrizacion?’.

Entre los nuevos principios activos que ayudan a la cicatrizacion tenemos al
complejo tripéptido-cobre, el cual estimula la neovascularizacion, la deposicion de
colageno, la contraccion de la herida y la epitelizacion. Se puede usar en la fase
inflamatoria tardia y reparacion temprana para estimular la formacion del tejido de
granulacion y puede ser apropiada para estimular la cicatrizacion de heridas

cronicas isquémicas abiertas?,

3.5. Plantas medicinales con actividad cicatrizante

Mientras que los agentes terapéuticos actuales generalmente tienen una eficacia
inadecuada y un numero de efectos adversos graves, las plantas medicinales se han
utilizado en medicina desde la antigiiedad y algunas de ellas presentan la capacidad
para promover la curacion de heridas y prevenir la infeccion sin graves efectos
secundarios. Por lo tanto, la terapia plantas medicinales puede ser una estrategia
alternativa para el tratamiento de las heridas?®.

Se ha reportado distintas plantas medicinales que poseen actividad de
cicatrizante de heridas en animales, tales como Aloe vera, Catharanthus roseus,
Sesamum indicum, Peperomia galioides, Anredera diffusa, Jatropha curcas,

Origanum vulgare, etc®.
Asimismo, existe una tendencia general que sugiere que los aceites esenciales

poseen propiedades curativas, y hay un comienzo de comprensién sobre qué

elementos de su composicion podrian tener las llaves de esos beneficios. Entre sus
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propiedades medicinales, los aceites esenciales tienen el potencial de jugar un papel
importante en la curacion de heridas. Sin embargo, actualmente existen pocas
investigaciones que estudien las propiedades de los aceites esenciales sobre la
cicatrizacion de las heridas. Los aceites esenciales de lavanda, manzanilla, te,
tomillo, etc. han mostrado poseer caracteristicas que benefician el proceso de

cicatrizacion de heridas®?.

3.6. Modelos animales para los estudios de cicatrizacion

Los modelos animales se utilizan comunmente en la investigacion de heridas
en un intento de replicar problemas humanos de curacion de heridas como
qguemaduras, dehiscencia, isquemia, Ulceras venosas 0 por presion, infecciones y
cicatrices. El uso de un modelo in vivo es inevitable al tratar de obtener informacion
sobre la naturaleza multifactorial del proceso de cicatrizacién de la herida, que
puede verse influida por factores introducidos externamente o por la presencia de

una patologia subyacente®,

La ética prohibe el uso de humanos en algunos estudios de curacién de heridas,
especialmente en personas con problemas de curacién de heridas que ya estan en
riesgo de curacién demorada o detenida, lo que dafia mas. Una de las ventajas de
usar modelos animales, como las ratas, es que el proceso de curacion de heridas se
acelera; esto hace posible estudiar el proceso en dias en lugar de semanas requeridas
para los seres humanos. Otra ventaja importante del uso de modelos animales es la
capacidad de estandarizar el tipo, tamafo, forma y profundidad de la lesion de la
herida, lo que facilita la comparacion de los datos entre estudios®2.

Las ratas se han utilizado ampliamente en el estudio de la curacion de heridas
en la piel y la eficacia de diferentes modalidades de tratamiento. Esta especie de
animal en particular a menudo se selecciona por su disponibilidad, bajo costo y
tamafio pequefio. Modelos incisionales y excisionales cominmente utilizan el dorso
de la rata como la ubicacion de la herida y se han implementado en numerosos
estudios de curacion de heridas. Los sitios dorsales tienden a ser mas efectivos para
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evitar que el animal alcance y manipule la herida. Las ratas y los humanos
comparten las siguientes caracteristicas de la piel: la presencia de una epidermis,
membrana basal, foliculos pilosos y dermis. Obviamente, existen numerosas
diferencias anatomicas y fisiologicas entre humanos y ratas. Entre las diferencias
se encuentra el hecho de que las ratas no forman queloides ni cicatrices
hipertroficas, pero las personas de ciertos grupos étnicos, como los afroamericanos

y los asiaticos, estan predispuestas a una cicatrizacion excesiva®?,

3.6.1. Modelos de incision

Los modelos de incisién se usan para evaluar la fuerza de las incisiones
sanadoras a lo largo del tiempo, asi como también los agentes que estimulan o
afectan la cicatrizacion incisional. Una incision realizada a través de la piel se
cierra con suturas o grapas o se deja cicatrizar espontaneamente. Cuando los
bordes incisionales se vuelven a aproximar y se suturan o engrapan, la curacion
se producira principalmente por reepitelizacion (curacion de iniciacion primaria)

en 1-2 dias con una contraccién minimas3.

Los bisturis y las tijeras son los instrumentos quirtrgicos mas comunes
utilizados para crear una herida lineal de espesor total que se puede suturar
cerrada. Este es uno de los modelos mas utilizados en la investigacion de
curacion de heridas (Fig. 3). Una cuchilla afilada que corta la piel provoca una
rapida alteracion de la integridad del tejido con un minimo dafio colateral®3.

Inmediatamente después de la incision, hay extravasacion de plasma y
células sanguineas en el nuevo espacio, y depende de la extension y el momento
de la hemostasia, la formacién de un coagulo de fibrina que actuara como un
puente entre los margenes de la lesion y cebara la herida para su curacién tan

pronto como se realice la herida®3.

Este método permite analizar el tiempo de cicatrizacion, la resistencia a
larotura de la herida, la histologia, lainmunohistologia, el contenido de colageno
y proteinas®2.
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Fig. 3 Modelo de incision en el dorso de una rata.®*

4. Origanum vulgare L.

4.1. Clasificacién taxonémica

Segun el Sistema Integrado de Informacion Taxonomica (ITIS), la especie

vegetal utilizada en el presente trabajo de investigacion pertenece a*°:

- Reino: Plantae
- Subrreino: Viridiplantae
- Infrarreino: Streptophyta
- Superdivision: Embryophyta
- Division: Tracheophyta
- Subdivision: Spermatophytina
- Clase: Magnoliopsida
- Superorden: Asteranae
- Orden: Lamiales
- Familia: Lamiaceae
- Género: Origanum L.
- Especie: Origanum vulgare L.
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4.2. Sinonimia

4.2.1. Sinonimia Cientifica

Mentha formosana (C. Marquand) S.S.Ying, Micromeria formosana C.
Marquand, Origanum albiflorum K.Koch, Origanum americanum Raf.
Origanum anglicum Hill, Origanum barcense Simonk. Origanum capitatum
Willd. ex Benth., Origanum creticum L., Origanum decipiens Wallr. ex Benth.,

Origanum dilatatum Klokov, etc®®.

4.2.2. Sinonimia Vulgar

Orégano, orégano comun, mejorana silvestre, orenga, érgano, oriégano,

periguel, etc®.

4.3. Introduccion y descripcion botanica

El orégano es el nombre comdn para un aroma y sabor general derivado
principalmente de una plétora de géneros y especies vegetales utilizados en todo el
mundo como especias, pero por lo general se refiere al género Origanum, el orégano
europeo, cuyo nombre se deriva de las palabras griegas “oros”, montafia y colina, y
“ganos”, ornamento. Al menos 61 especies de 17 géneros que pertenecen a seis
familias se mencionan con el nombre de orégano. La familia Lamiaceae (Labiatae)
se considera el grupo mas importante que contiene el género Origanum, que
proporciona la fuente de especias de orégano conocidas: turca y griega. El
Origanum vulgare L. es uno de los principales representantes de este género®’.

El O. vulgare L. es una hierba perenne, con raices rastreras, tallos lefiosos
ramificados y hojas opuestas, pecioladas y peludas. Las flores estan en corimbos
con bréacteas rojizas, una corola purpura palida de dos labios y un céliz de cinco
dientes. En climas moderados, el periodo de floracion se extiende desde fines de

junio hasta agosto. Cada flor produce, cuando estd madura, cuatro estructuras
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pequefias similares a semillas. El follaje esté salpicado de pequefas glandulas que
contienen compuestos volatiles que le dan a la planta su aroma y sabor. En la Fig.

4 se muestran las caracteristicas botéanicas del O. vulgare L*'.

i
Fig. 4 Origanum vulgare L*,

4.4. Origen y distribucion geografica

El O. vulgare L. es originario de las islas del sur de Grecia, particularmente de
Creta, y de las zonas costeras de la Grecia continental a altitudes de hasta 1500
m.s.n.m.%" El cultivo del orégano tiene éxito en todos los tipos de terreno ricos en
materia organica, sueltos, siliceos arcillosos, francos, humiferos, calcareos,
arcilloso - arenosos e incluso en lugares aridos. Dependiendo de la frecuencia de
riego y, posteriormente, del rendimiento, se permiten dos o tres cosechas de la
cosecha anualmente. La recoleccion de las hojas y las puntas del tallo debe
comenzar cuando las plantas estén en la etapa de floracion. En climas secos, el
mejor tiempo de cosecha para recolectar la mayor cantidad de aceite esencial es

cuando el 50% de las plantas en el campo han comenzado a florecer®.

Esta planta se encuentra ampliamente distribuida alrededor del mundo. El
orégano crece de forma silvestre en toda Europa y el Reino Unido. También se
encuentra en Africa del Norte, Asia y América. En el Pert, los principales

departamentos donde se da el cultivo de Orégano son Arequipa, Moquegua,
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Ancash, Huaraz y Tacna; siendo este Gltimo el primer productor de este producto

en el Per(®.

4.5. Descripcion fitoquimica

Aunque se han aislado abundantes compuestos quimicos del orégano, el grupo
mas importante, desde un punto de vista comercial y de aplicacion, se refiere a sus
aceites volatiles, compuestos basicamente por terpenoides. EIl orégano proporciona
un aceite esencial (al menos 25 ml/kg) generalmente rico en carvacrol y/o timol
(Fig. 5). Su composicién quimica varia ampliamente segun el quimiotipo y segin
el periodo de cosecha. Con mayor frecuencia, el carvacrol es predominante
(contenido entre 40-70%) y se acompaifia de y-terpineno (8-10%), p- cimeno (5-
10%), mirceno, limoneno, ocimeno, cariofileno, B-bisaboleno, germacreno, a-

pineno, canfeno, a-terpineno, a-felandreno®.

(@) ()

OH

OH

Fig. 5 (a) Carvacrol y (b) Timol.

4.6. Usos y propiedades farmacoldgicas

El comercio de orégano se ha establecido desde tiempos clasicos. Los
recipientes de ceramica conocidos como anforas se utilizaron ampliamente en toda
la region mediterranea como contenedores baratos y desechables para el transporte
maritimo de productos bésicos a granel. Se ha informado de la identificacion del
ADN de orégano antiguo de dos anforas de hace 2400 afios excavadas en un sitio

de naufragio en aguas profundas en el Mediterraneo, frente a la isla de Chios, en el
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Egeo griego. Aparentemente, el orégano se mezcld con aceite como un aditivo

herbal para dar sabor y preservacion®'.

El orégano se usa en carnes, embutidos, ensaladas, guisos, aderezos y sopas.
La industria alimentaria utiliza aceite de orégano y resina de orégano tanto en
alimentos como en bebidas, y también se utiliza en cosméticos. El aceite de orégano
se usa en bebidas alcohdlicas, productos horneados, productos carnicos,
condimentos, productos lacteos, vegetales procesados, bocadillos y aceites. Es la
especia mas comun para pizza. Junto con la pimienta negra, es un ingrediente
comun de los aderezos y un buen sustituto de la sal de mesa. Aumenta el aroma en
platos de verduras como la sopa de guisantes y guisos hechos de verduras mixtas,
setas y esparragos. El orégano es un aditivo antioxidante eficaz en diferentes tipos
de alimentos, como la mayonesa y el aderezo francés. Esta propiedad generalmente
se atribuye al alto contenido de carvacrol de la especia®’.

Tradicionalmente se utiliza en el tratamiento sintomatico de trastornos
digestivos como hinchazén epigastrica, digestion lenta, eructos, flatulencia;
afecciones bronquiales agudas; antipruriginoso en afecciones dermatoldgicas;
analgésico en afecciones de la cavidad oral y/o faringe; etc. Asimismo, se le ha
atribuido actividades farmacoldgicas como antibacteriano, antifungico,
antiparasitario,  cicatrizante, antioxidante, analgésico, antiinflamatorio,
hipoglucemiante, etc.36 Ademas, se ha reportado que el aceite esencial del orégano

posee actividad antimicrobiana, antifiingica y antioxidante®..

5. Aceites Esenciales

Se reconoce que las plantas proporcionan fuentes potenciales de diferentes clases
de componentes quimicos, conocidos como fitoquimicos, como terpenoides,
alcaloides, compuestos fendlicos, glucésidos, que son productos efectivos para el
control o tratamiento de diversas enfermedades. Los aceites esenciales (AE) y sus

principales compuestos, los monoterpenos, se encuentran entre las clases mas
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prometedoras de productos naturales que pueden usarse como agentes mas seguros
para el control de plagas y enfermedades*?.

5.1. Definicion

Los aceites esenciales, también conocidos como esencias, aceites volatiles o
aceites etéricos, son productos naturales formados por varios compuestos volatiles.
Segun la Organizacion Internacional de Normalizacion de Aceites Esenciales y la
Farmacopea Europea, un aceite esencial se define como el producto obtenido de
materia prima vegetal mediante hidrodestilacion, destilacion al vapor, destilacion
seca 0 mediante un adecuado proceso mecanico (para citricos). Los aceites
esenciales se asocian frecuentemente con gomas y resinas que son separados por el

proceso de destilacion®.

5.2. Localizacion

Los aceites esenciales son liquidos oleosos aromaticos extraidos de materiales
de plantas aromaticas. Se pueden biosintetizar en diferentes 6rganos de plantas
como metabolitos secundarios, como flores (jazmin, rosa, lavanda), hierbas, brotes
(clavo de olor), hojas (eucalipto, salvia), frutas (anis), corteza (canela), ralladura
(citricos), semillas (cardamomo), madera (sandalia), rizoma y raices (jengibre).
Entre las especies de plantas, solo el 10% contiene aceites esenciales y se llaman
plantas aromaticas (aproximadamente 17,000 especies de plantas, distribuidas en
todo el mundo). Los géneros en los que se pueden encontrar se clasifican en un
pequefio nimero de familias: Lamiaceae, Lauraceae, Asteraceae, Rutaceae,

Myrtaceae, Poaceae, Cupressaceae y Piperaceae™.

En la naturaleza, los aceites esenciales desempefian un papel muy importante
en los procesos de defensa y sefializacion de las plantas. Por ejemplo, los aceites
esenciales estan involucrados en la defensa de plantas contra microorganismos,
insectos y herbivoros, la atraccion de insectos polinizadores, la regulacion del agua

y las interacciones alelopaticas*.
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5.3. Composicién quimica

Los aceites esenciales son mezclas complejas de compuestos volatiles
extraidos de un gran nimero de plantas. En general, representan una pequefia
fraccion de la composicion de la planta (menos del 5% de la materia vegetal seca)
y comprenden principalmente terpenos (isoprenos) y terpenoides. Entre los
terpenos tenemos a los monoterpenos (tienen 10 atomos de carbono y representan
mas del 80% de la composicion del AE) y los sesquiterpenos (tienen 15 dtomos de
carbono). Podrian presentar estructuras aciclicas de hidrocarburos, asi como
estructuras mono, bi o triciclicas. En cuanto a los terpenoides tenemos a los
isoprenoides que son derivados oxigenados de los terpenos como alcoholes,
aldehidos, cetonas, acidos, fenoles, éteres y ésteres. Algunos AE contienen otra
clase de moléculas oxigenadas que son fenilpropanoides y sus derivados. Se

encuentran en casos especiales (canela, clavo de olor)*.

Los terpenos representan una clase muy grande de hidrocarburos naturales muy
abundantes. El blogue de construccion fundamental de los terpenos es la unidad de
isopreno (2-metil-1,3-butadieno). Esta representado por la formula estructural
general (CsHg)n, donde n es el nimero de unidades de isopreno enlazadas. La
clasificacion de los terpenos se basa en el nimero de unidades de isopreno. Los
monoterpenos consisten en dos unidades de isopreno (2xCs) y tienen foérmula
molecular (CioH1s) mientras que los sesquiterpenos contienen tres unidades de

isopreno (3xCs) y tienen una formula molecular (CisH24)*.

Debido a su naturaleza hidrofébica y su densidad a menudo mas baja que la del
agua, generalmente son lipéfilos, solubles en solventes organicos, inmiscibles con
agua. Podrian separarse de la fase acuosa por decantacion. Sin embargo, sus
rendimientos son muy bajos (alrededor del 1%), lo que los convierte en sustancias

raras de gran valor®.
5.4. Obtencion

Los aceites esenciales se pueden obtener por hidrodestilacién, vapor-
hidrodestilacion o destilacién por arrastre de vapor. De hecho, estos son los métodos
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mas tradicionales y comdnmente utilizados. Cuando la solubilidad de un
determinado aceite esencial en agua es alta, como en el caso del geranio, la rosa o
la lavanda, se puede utilizar otro proceso, a saber, la cohobacion. Otros procesos
para obtener aceites esenciales incluyen la maceracién, asi como técnicas mas
modernas como extraccion con solventes, fluidos supercriticos y microondas. Una
alternativa a la destilacion que evita la alteracion quimica del producto final es la
extraccion con fluidos supercriticos utilizando CO». Este proceso tiende a dejar

inalterados los compuestos labiles y una amplia gama de otros principios*.

En general, los aceites esenciales se obtienen por destilacion con vapor o
hidrodestilacion de diferentes partes de la planta, incluida toda la planta o solo
raices, hojas, flores, tallos, frutas o semillas. Las plantas pueden ser frescas,
parcialmente deshidratadas o secas, pero las flores, deben ser frescas®.

En la hidrodestilacion, una de las principales formas de realizarla es utilizando
el aparato de Clevenger. Este aparato consta de una pieza de cristaleria especifica,
como se puede observar en la Fig. 6. Presenta un matraz de fondo redondo, de
tamario variable, que contiene agua que se hierve y a la planta con el AE. El vapor
asciende en el conjunto a un condensador y el condensado cae en la bureta. EI AE
flota en el agua, que por su parte se devuelve gradualmente al matraz calentado a
través del conducto diagonal. Después de la extraccion, el volumen de AE recogido

en la bureta se puede medir directamente*®.

< D

Condensador —>

Aceite Esencial S

Vapor conteniendo

Agua condensada N aceite esencial

Bureta N

(¢

Material vegetal y agua

Fuente de calentamiento

Fig. 6 Partes del aparato de Clevenger®’.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM &  DE SANTA MARIA

5.5. Control y analisis

La identificacion de componentes de aceites esenciales se lleva a cabo
generalmente con la ayuda de la cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas (GC-MS) equipada con detector de ionizacion de llama (FID) y detectores
de MS y una columna capilar (30 m x 0.25 mm, espesor de pelicula 0.25 um). La
cromatografia de gases permite separar los compuestos volatiles y semivolatiles,
pero no siempre los detecta selectivamente, mientras que la espectrometria de masas
permite detectar selectivamente muchos compuestos, pero no siempre los separa;
por lo tanto, se complementan adecuadamente. Las condiciones de prueba pueden
variar dependiendo de la columna y la muestra. Normalmente, el helio se usa como
gas portador a una velocidad de flujo de 0.7- 1.0 ml/min, las muestras se diluyen
(1/10 viv), y el volumen inyectado es de 0.2 pL. Los resultados generalmente se

procesan con un programa de bdsqueda espectral de masas de la biblioteca®.

5.6. Aplicaciones

Los aceites esenciales tienen aplicaciones industriales en la fabricacion de

perfumes, cosméticos, jabones, champs o geles de limpieza®.

Otro aspecto interesante de estos aceites es su potencial como agentes
terapéuticos en aromaterapia 0 como principios activos 0 excipientes de
medicamentos. Estos aceites se utilizan como expectorantes para el tratamiento de
la tos y la bronquitis (eucalipto), como agentes antimicrobianos (salvia, arbol del té
y clavo de olor), como un descongestionante del tracto respiratorio (menta), y como
un carminativo (anis), entre otros usos. El aceite de clavo se utiliza en odontologia
por sus propiedades antisépticas y analgésicas, mientras que el aceite de arbol de té
se utiliza en dermatologia como un agente antiacné debido a su actividad
antimicrobiana contra bacterias Gram-positivas*.

Otra aplicacion importante de aceites esenciales se encuentra en la industria

agroalimentaria, se utilizan en una amplia variedad de bienes de consumo, como

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




> UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE QRial: - CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

productos alimenticios de confiteria, refrescos y bebidas alcohdlicas destiladas.
Ademaés de su uso generalizado como material aromatizante, se utilizan en los
campos nutricional y agricola por sus propiedades antibacterianas, antifungicas,
antivirales, nematicidas, insecticidas y antioxidantes. Debido a esto, se ha sugerido

su uso como antioxidantes y conservantes en los alimentos®.
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CAPITULO I

MATERIALES Y METODOS

1. Material biol6gico

El presente estudio se realizd en ratas Wistar albino de cuatro semanas de edad,

aparentemente sanas, obtenidas del bioterio de la Universidad Catélica de Santa Maria.

Asimismo, se utilizé hojas de Origanum vulgare L. (orégano), del cual se extraeran
los aceites esenciales. Se establecio la especie de este material vegetal en el Herbarium

Areqvipense (HUSA) de la Universidad Nacional de San Agustin de Arequipa.

2. Reactivos, materiales y equipos

2.1. Reactivos

e Agua destilada

e Pentobarbital sodico
e Yodopovidona

e Etanol

e Tween 80

e Nitrofurazona 0.2 %

2.2. Materiales

e Pera de decantacion

e Probeta de 10, 50 y 100mL
e Picndmetro

e Pipetas1,2,5y10mL

e Micropipeta de 1000mL
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e Fiolas de 10, 25, 50 y 100 mL

e Vaso de precipitados 100 y 250 mL
e Matraz Erlenmeyer 100 mL

e Hilo de sutura N° 000

e Aguja curva N° 09

e Bisturi

e Afeitadora

e Jeringade 1 mL

2.3. Equipos

e Equipo de destilacion por arrastre de vapor
e Balanza analitica

e Cromatografo de gases

e Refractometro

e Balanza analitica

e Estufa

e Tensidmetro
3. Métodos
3.1. Obtencion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L.
3.1.1. Procesamiento del material vegetal
Se recolecté aproximadamente 6 kilogramos de Origanum vulgare L.
(orégano), del distrito de Huambo, provincia de Caylloma. Se seleccioné las
hojas en buen estado, libre de cualquier contaminacién, suciedad o anomalia

aparente y fueron secadas a temperatura ambiente (20°C) bajo sombra.
Posteriormente se triturd las hojas, haciendo uso de una licuadora.
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3.1.2. Extraccién de los aceites esenciales

La extraccion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L. se realiz
utilizando el método de hidrodestilacion, con el equipo Clevenger que se observa
en la Fig. 7. Tomando 150 g del material vegetal triturado y llevado al balon de

extraccion que contiene 2 L de agua destilada.

Fig. 7 Equipo Clevenger, utilizado para

extraer aceites esenciales del orégano.
Fuente: Elaboracion propia

3.1.3. Rendimiento de extraccion

Para determinar el porcentaje de rendimiento de extraccion (%RE) de los
aceites esenciales de orégano, se utiliz6 la Ecuacién (1), en el que el porcentaje
de rendimiento de extraccion corresponde a la proporcion de la cantidad de
aceites esenciales (AE) y la cantidad de orégano utilizado (ambos en gramos),
multiplicado por 100. En el presente estudio se realizé el procedimiento de
extraccion 40 veces y el %RE corresponde a la media aritmética de los mismos.

Volumen del AE .
%RE = - x100 Ecuacion (1)
Peso del orégano
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3.2. Caracterizacion de los aceites esenciales

3.2.1. Analisis fisicoquimico y organoléptico

Se efectud el andlisis organoléptico de los aceites esenciales de O.
vulgare L. Este andlisis es la valoracion cualitativa que se realiza mediante el

empleo de los sentidos (olfato, vista y tacto).

3.2.1.1. Densidad relativa

La densidad relativa de los aceites esenciales de orégano
corresponde a la proporcion de las densidades de los aceites esenciales (px)
y del agua (pp, o) a una determinada temperatura, tal como se muestra en la

Ecuacion (2).

PAE

P relativa(AE) = Ecuacion (2)

PH,0
Por lo que es necesario determinar la densidad de los aceites
esenciales, el mismo que fue hallado utilizando un picnémetro de 10 mL y se

utilizé la Ecuacion (3).

Par — Py

rapy D w Ecuacion (3
PAE = Yol P. )

Donde:

pag-: Es ladensidad de los aceites esenciales de orégano

P45 Es el peso del picndmetro conteniendo los aceites esenciales
P,: Es el peso del picnémetro vacio

Vol. P.: Es el volumen del picnémetro utilizado (10 mL)

3.2.1.2. Solubilidad
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Se evaluo la solubilidad de los aceites esenciales de orégano en agua
destilada y en etanol, éste Gltimo se utiliz dos concentraciones: 70% y 96%.
El procedimiento consistio en el uso de 1 mL del aceite esencial, al mismo
que posteriormente se adicion6 0.5 mL de la solucion de alcohol o agua
destilada, tantas veces, hasta observar una sola fase entre los aceites
esenciales y el disolvente, o hasta completar 10 mL. Este ensayo se realiz6 a
20°C, utilizando una probeta de 10 mL con tapa y se intentdé homogenizar

cada vez que se agrega el etanol o agua destilada.

3.2.1.3. Indice de refraccion

El indice de refraccion de los aceites esenciales de orégano se
determind utilizando el refractometro digital ABBE modelo WYA-S. La
verificacion del equipo se realiz6 determinando el indice de refraccion del

agua destilada, el mismo que es 1.333.

3.3. Composicion quimica

Marriott Philip et al., sefialan que la cromatografia de gases es el método ideal
para el andlisis de aceites esenciales; con el que se puede caracterizar los aceites

esenciales, por los tipos de compuestos presentes®.

Se analiz6 los aceites esenciales de orégano mediante cromatografia de gases,
el mismo que se realiz6 utilizando el cromatografo de gases acoplado a espectro de
masas (GC-MS), de marca Shimatzu GC-MS-QP2010 Ultra (Fig. 8); con el sistema
de inyeccion splitless, empleando una columna capilar de silice fundido Rtx-5MS
de 30 metros de longitud, 0.25 mm de didmetro interior y 0.25 um de espesor. La
temperatura de fuente de ion fue 200°C y la de interface fue 240°C; el gas utilizado
fue helio con un caudal de 1.8 mL/min. El analisis fue realizado en el rango de
masa de 40 a 400m/z; todos los ajustes mencionados fueron realizados con el

software GCMSsolution2.70. La identificacion de los compuestos quimicos se
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realizo mediante la comparacién de picos con la base de datos espectrales
NIST/EPA/NIHLibrary (NIST 08).

Fig. 8 Cromatografo de gases acoplado a espectro de masas.
Fuente: Elaboracion propia

3.4. Preparacion de una forma farmacéutica conteniendo los aceites esenciales

En el presente estudio se elabor6 un gel siguiendo el procedimiento de Dantas
et al., cuya composicién corresponde a: carbopol (1%), propilenglicol (7%),
metilparabeno (0.1%) y tres diferentes concentraciones de los aceites esenciales de
orégano (1%, 2% y 3%)>L.

Para preparar el gel se dispersd cantidades necesarias de carbopol,
propilenglicol y metilparabeno en agua destilada y se dejo en reposo durante 24
horas para completar el hinchamiento del carbopol; posteriormente, se mezcl6 con
agitacion continua, ultrasonido y en caliente, hasta formar el aspecto de gel. Se
utiliz6 trietanolamina para regular el pH a un valor aproximado de 5. A
continuacion se dejd reposar esta dispersion durante una semana en un recipiente
de plastico a temperatura ambiente. Al término de ese tiempo, tres diferentes
cantidades de aceites esenciales de orégano se mezclaron con propilenglicol y
posteriormente se mezcl6 con la dispersion de carbopol para obtener
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concentraciones de 1%, 2% y 3% de aceites esenciales. Finalmente, el gel obtenido
fue evaluado en cuanto a su consistencia, homogeneidad y pH.

Ademas, se preparo6 un gel en ausencia de los aceites esenciales de orégano con
el fin de ser utilizado como un gel blanco (control negativo), para el estudio de la

evaluacion del efecto cicatrizante de los aceites esenciales mencionados.

3.5. Evaluacion del efecto cicatrizante de los aceites esenciales

3.5.1. Induccién de heridas

La induccion de la herida en los animales de experimentacion se realizé
mediante el modelo de incision. Las ratas fueron sedadas con una dosis de 50
mg/Kg de pentobarbital, antes y durante la induccion de la herida.

El area de incision fue previamente afeitada y limpiada con
yodopovidona. La incision fue en la parte dorsal de la rata, siendo de una
longitud de 3 cm, utilizando un bisturi estéril, y la profundidad fue hasta la
hipodermis. Posterior a la incisién, la piel dividida se uni6 realizando puntos de

sutura a intervalos de 0.5 cm.

3.5.2. Efecto cicatrizante de los aceites esenciales de Origanum vulgare L.

Luego de inducir y suturar la herida a todos los animales de
experimentacion (25 ratas), se dividié en cinco grupos, tal como se detallan a

continuacion:

e Grupo experimental 01: Se les aplicd el gel preparado conteniendo 1%
de aceites esenciales de orégano.
e Grupo experimental 02: Se les aplicd el gel preparado conteniendo 2%

de aceites esenciales de orégano.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA \
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

e Grupo experimental 03: Se les aplicé el gel preparado conteniendo 3%
de aceites esenciales de orégano.

e Grupo control (-): Se les aplico el gel blanco preparado (sin aceites
esenciales).

e Grupo control (+): Se les aplicd un gel cicatrizante comercial

(Cicatricure).

A todos los animales de experimentacion se les aplic6 0.1 mL de los
preparados antes mencionados cada dia durante un periodo de 21 dias;
considerandose como dia cero cuando se indujo y sutur6 la herida. Siguiendo la
metodologia utilizada por Kokane et al.; en el 18*° dia de experimentacion se
retir6 la sutura y al final (21° dia), se midié la tensién de la piel (peso en gramos

requerido para abrir la herida) utilizando un tensiémetro®2.

Fig. 9 Tensiometro
Fuente: Elaboracion propia

3.6. Analisis estadistico
Los datos obtenidos llevados a una matriz de datos utilizando el software

Microsoft Excel 2016, el mismo que también se utiliz6 para determinar el promedio

aritmético, desviacién estandar y error estandar de la media (SEM). EI SEM es una
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medida de precision para una media poblacional estimada, el cual se calcula
mediante la siguiente ecuacion:
Desviacién estdndar

SEM = Ecuacion (4)
/Tamafio de la muestra (n)

Por otro lado, la comparacion de los grupos experimentales se realizd
utilizando un analisis de varianza (ANOVA) seguido de la prueba de Tukey con el

95% de nivel de confianza, para lo cual se utilizé el software SigmaPlot 12.0.
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CAPITULO I

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Obtencidn de los aceites esenciales de Origanum vulgare L.

La identificacion botanica del material vegetal utilizado en este estudio se realizd
enel HERBARIUM AREQVIPENSE (HUSA) que pertenece a la Facultad de Ciencias
Bioldgicas y Agropecuarias de la Universidad Nacional de San Agustin, el cual por
medio de una constancia (Anexo 1) certificd que la especie de este material vegetal

fue Origanum vulgare L.

Tal como se sefiala en la parte metodoldgica (apartado 3.1), se realizé la obtencion
de los aceites esenciales de las hojas de Origanum vulgare L, por medio del método
de hidrodestilacion utilizando el aparato de Clevenger. La Fig. 10 muestra la obtencion
de los aceites esenciales que se encuentran en la bureta del aparato de Clevenger. Estos
aceites esenciales presentan una menor densidad en comparacion a la del agua, es por

ello que se ubican por encima de esta.

Fig. 10 Aceites esenciales de las hojas de Origanum

vulgare L. por hidrodestilacion (aparato de Clevenger).
Fuente: Elaboracion propia
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Se han reportado diversos estudios, en los cuales se ha empleado el aparato de
Clevenger para la extraccion de aceites esenciales, pudiéndose establecer que es un
método de referencia para la obtencion de este tipo de compuestos®>**. Sin embargo,
se ha mostrado algunas deficiencias importantes para esta técnica, como la dificultad
para controlar la transferencia de calor de manera constante a lo largo del proceso y el
extenso tiempo de extraccion, lo que resulta en costos mas altos y puede inducir la
hidrolisis de algunos componentes tales como ésteres por reaccion con el agua a altas

temperaturas formando acidos y alcoholes*.

Por otro lado, se determiné el porcentaje de rendimiento de extraccion (%RE) de
los aceites esenciales de las hojas de Origanum vulgare L. ElI %RE esta expresado en
porcentaje volumen/peso (% v/p), que equivale a los mililitros de aceite esencial
extraido por cada 100 gramos de material vegetal utilizado. En la Tabla 1 se muestra
los resultados obtenidos en cuanto al %RE, los cuales sefialan un rendimiento
promedio del 0.25 = 0.03 %.

Tabla 1 Rendimiento de extraccion de los aceites
esenciales de las hojas de Origanum Vulgare L.

- Volumen " Volumen
N° de (H)?éazgg de AE Rendimiento N° de g(r)éa‘;gg de AE | Rendimiento
extraccion (g) (mL) (% v/p) extraccion (g) (mL) (% v/p)

1 150.00 0.33 0.22 21 150.20 0.42 0.28
2 150.20 0.35 0.23 22 150.20 0.48 0.32
3 150.05 0.38 0.25 23 150.00 0.31 0.21
4 150.10 0.31 0.21 24 150.00 0.39 0.26
5 150.00 0.37 0.25 25 150.40 0.35 0.23
6 150.00 0.38 0.25 26 150.30 0.42 0.28
7 150.15 0.36 0.24 27 150.00 0.31 0.21
8 150.10 0.35 0.23 28 150.00 0.36 0.24
9 150.00 0.37 0.25 29 150.70 0.38 0.25
10 150.10 0.37 0.25 30 150.80 0.33 0.22
11 150.40 0.42 0.28 31 150.20 0.38 0.25
12 150.00 0.35 0.23 32 150.00 0.43 0.29
13 150.10 0.38 0.25 33 150.40 0.41 0.27
14 150.20 0.44 0.29 34 150.20 0.37 0.25
15 150.20 0.39 0.26 35 150.00 0.38 0.25
16 150.40 0.45 0.30 36 150.00 0.40 0.27
17 150.10 0.36 0.24 37 150.30 0.37 0.25
18 150.00 0.41 0.27 38 150.20 0.33 0.22
19 150.00 0.32 0.21 39 150.20 0.46 0.31
20 150.30 0.34 0.23 40 150.30 0.37 0.25
Promedio (X) 0.25

Desviacion estandar (o) 0.03

Fuente: Elaboracion propia
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En el estudio realizado por Bejaoui et al.>®, en el cual obtuvieron los aceites
esenciales de las hojas de O. vulgare L. por medio de hidrodestilacién utilizando el
aparato de Clevenger; el cual presentd un %RE entre 0.6-1.7%, indicando que el
rendimiento en la obtencion de estos AE depende del tiempo de cosecha, estableciendo
que en la etapa de floracion el rendimiento desciende significativamente. El
rendimiento obtenido en este estudio se realiz6 utilizando hojas de O. vulgare L.
obtenidas en la etapa de floracion, lo que podria explicar el relativo bajo rendimiento
conseguido (0.26%). Ademas, se debe considerar que luego de la etapa de
hidrodestilacion, los aceites esenciales fueron secados con sulfato de sodio anhidro
(etapa que no se realiz6 en la investigacion realizada por Bejaoui et al.>®), lo que
provoco una pérdida de los AE y por consiguiente una menor cantidad del mismo. Sin

embargo, la etapa de secado es fundamental para obtener unos AE de mayor pureza.

2. Caracterizacion de los aceites esenciales de Origanum vulgare L.

2.1. Analisis fisicoquimico y organoléptico

Los aceites esenciales de O. vulgare L. mostraron un color amarillo claro, como
se evidencia en la Fig. 11. En el estudio realizado por Asensio et al.*® indican la
obtencion de aceites esenciales de Origanum vulgare los cuales mostraron una
variedad de colores amarillos (oscuros, intermedios y claros), esta diferencia de
tonalidades se debio a las distintas procedencias de cada material vegetal utilizado
para la obtencién de los AE, lo que afecta su composicion y se ve evidenciada en

su color.

En cuanto al olor de los AE obtenidos es sui generis, caracteristico del orégano.
Asimismo, Asensio et al.>® describe el olor de estos AE como herbaceos, con notas
medicinales, resinosas, de menta y coniferas. Por otro lado, los AE obtenidos
evidenciaron una apariencia liquida, translucida, untuosos al tacto y de sabor fuerte
caracteristico al orégano.
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Fig. 11 Aceites esenciales de las hojas de Origanum vulgare L.
Fuente: Elaboraci6n propia

En la Tabla 2 se resume las caracteristicas fisicoquimicas de los AE de O.

vulgare L. las cuales son descritas a continuacion.
2.1.1. Densidad relativa

La densidad relativa de los aceites esenciales de O. vulgare L. fue de
0.9247 g/mL a una temperatura aproximada de 20 °C. Este valor se asemeja al
obtenido por Tellez y Nolazco®’, las cuales obtuvieron unos aceites esenciales
de orégano con una densidad relativa de 0.9132 g/mL. Ademas, cabe sefialar que
la separacion de los AE con el agua después de la condensacién del vapor esta
muy influenciada por las densidades relativas de los AE y el agua. Con
diferencias significativas entre las densidades, la separacion es mas rapida y mas
completa, lo que conduce a una mayor recuperacion de los AE. La densidad de
los liquidos esta influenciada por la temperatura, disminuyendo a medida que
aumenta la temperatura®. Este factor pudo haber sido un limitante en el
rendimiento de los AE obtenidos en el presente estudio.

2.1.2. Indice de refraccién

Los aceites esenciales de O. vulgare L. tuvieron un indice de refraccion
de 1.51, este valor tiene semejanza al indice de refraccién reportado de 1.47
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reportado por Tellez y Nolazco® para unos aceites esenciales obtenidos del
mismo material vegetal. La determinacion del indice de refraccion es un
parametro importante para mantener un control de la pureza del AE establecido
por la Farmacopea Europea™. Si los AE tienen impurezas el indice de refraccion
aumentaria, debido a que estas impurezas provocarian que la luz viaje de forma
mas lenta a través de los AE.

2.1.3. Solubilidad

Los aceites esenciales de O. vulgare L. obtenidos fueron solubles en
etanol al 96% en todas las proporciones. Sin embargo, para solubilizar un
volumen de AE fueron necesarios nueve volimenes de etanol al 70% (1:9). Por
otro lado, en todas las proporciones, los AE fueron insolubles en el agua. Zuzarte
y Salgueiro*® sefialan que la solubilidad de unos AE esta relacionada con su
composicion, los AE con mayor cantidad de terpenos y terpenoides, son
insolubles en agua debido a que no pueden formar puentes de hidrégeno con
esta; y por lo tanto los AE con mayor cantidad en compuestos oxigenados, al
poder formar puentes de hidrégeno son solubles en agua y en etanol diluido.
Considerando esto se podria indicar que los AE de O. vulgare L. obtenidos
poseerian una mayor cantidad de compuestos hidrocarbonados (terpenos y
terpenoides) en comparacion a los oxigenados, tomando en cuenta su
solubilidad.

Tabla 2 Caracteristicas fisicoquimicas de los
aceites esenciales de O. vulgare L.

Caracteristica Valor Valor
Teorico
Densidad relativa (g/mL) 0.9247 0.9132
indice de refraccion 1.51 1.47
Solubilidad en etanol 96% Miscible Miscible
Solubilidad en etanol 70% 1:9 1:9
Solubilidad en agua Inmiscible Inmiscible

Fuente: elaboracidn propia, Tellez y Nolazco, Zuzarte y Salgueiro.
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2.2. Composicion Quimica

En la Fig. 12 se muestra el cromatograma de los aceites esenciales de O.
vulgare L. obtenidos mediante la técnica de cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas. Debido a que la cromatografia separa los compuestos en
funcion de la diferencia en el tiempo de elucion, se ha adoptado un sistema para
expresar esta diferencia. EI méas simple es el tiempo de retencién que es una medida
del tiempo desde la inyeccidn de la muestra en el sistema hasta el momento en que
eluye de la columna y se detecta®. Los compuestos detectados para los aceites
esenciales estudiados presentaron un tiempo de retencion entre 8-18 minutos. En el
estudio realizado por Gong et al.%! sefiala el analisis de AE de O. vulgare de seis
diferentes areas en China y Pakistan, en el cual indican que el tiempo de retencion
de los compuestos identificados en estos AE fue de 8-31 minutos, la posible
diferencia podria deberse a los parametros utilizados para determinar estos
compuestos, principalmente el caudal de helio (gas carrier) que en el presente

estudio fue de 1.8 mL/min y en el estudio de Gong et al.%* fue de 1.0 mL/min.
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Fig. 12 Cromatograma de los aceites esenciales de las hojas de Origanum vulgare L.
Fuente: Elaboracion propia
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La abundancia de un pico es una medida relativa de la cantidad del compuesto
presente y representada por el &rea del pico. Sin embargo, si se desea una
cuantificacion, se debe desarrollar una curva de calibracion basada en el analisis de
cantidades conocidas de ese compuesto o comparar con una base de datos
preestablecida®®®2. Es por ello, que como se refiere en la parte metodoldgica
(apartado 3.3), la identificacion cualitativa y cuantitativa de los compuestos
presentes en los aceites esenciales de O. vulgare L. se realizé comparando el tiempo
de retencion de los picos obtenidos con la base de datos espectrales NIST/EPA/NIH
Mass Spectral Library (NIST 08). En la Tabla 3 se muestran los principales
compuestos identificados, en los aceites esenciales de O. vulgare L.

Tabla 3 Determinacion de compuestos presentes en los
aceites esenciales de O. vulgare L, por GC-MS.

Compuesto Tiempo (_je retencion Composicién
(minutos) porcentual (%)
a-Pineno 10.221 26.22
Cis-B-Terpineol 11.178 18.77
Acetato de linalilo 13.904 12.52

Fuente: elaboracién propia.

Los principales componentes de los aceites esenciales de O. vulgare L.
obtenidos en el presente estudio fueron el a-Pineno (26.22%), cis-p-terpineol
(18.77%) y acetato de linalilo (12.52%), los demas componentes se encuentran por
debajo del 10%. Estos principales compuestos pertenecen al grupo de los
monoterpenos, los cuales son compuestos que se encuentran normalmente en los
aceites esenciales extraidos de muchas plantas, incluyendo frutas, verduras,
especias y hierbas. Estos compuestos contribuyen al sabor y aroma de la planta de
la que se extraen®. Las estructuras quimicas de los compuestos presentes en los
aceites esenciales de O. vulgare L. se muestran en la Fig. 13.

o
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Fig. 13 Estructura quimicas de los compuestos presentes en los aceites esenciales de
O. vulgare L. a) a-pineno, b) cis-p-terpineol y c) acetato de linalilo,

Las estructuras fueron tomadas de referencia de la base de datos del NIST Chemistry WebBook y
desarrolladas por el software Symyx Draw 4.0 54,
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Existen diversos estudios que reportan la composicion de los aceites esenciales
de O. vulgare L. Veres et al.*? obtuvieron los aceites esenciales de las hojas de esta
planta (procedente de Budapest - Hungria) por medio de la técnica de arrastre de
vapor, encontrando que los compuestos presentes de forma mayoritaria fueron el p-
cimeno (22.31%) vy el cariofileno (10.26%). Tellez y Nolazco® obtuvieron los
aceites esenciales de las hojas de O. vulgare L. (procedente de Tacna - Per() por
arrastre de vapor, al determinar su composicion encontraron como los componentes
principales al y-terpineno (11.77%), 4-terpineol (26.56%) y timol (18.80%).
Bejaoui et al.>® reportaron la obtencion de los aceites esenciales de O. vulgare L.
(procedencia de Sidi Nsir — Tunez) por medio de hidrodestilacion, encontraron que
los principales componentes de estos AE fueron p-cimeno (9.87%), y-terpineno
(11.77%) y carvacrol (61.08%). Ozdemir et al.%® extrajeron los aceites esenciales
de las hojas O. vulgare L. (procedente de Ankara — Turquia) por hidrodestilacion,
en este estudio sefialan que los principales componentes de estos AE son el y-
terpineno (17.60%), timol (14.67%) y carvacrol (45.07%). Kilic y Ozdemir®®
obtuvieron los aceites esenciales de las partes aéreas de O. vulgare L. (procedente
de Elazig - Turquia) por hidrodestilaciéon, detectando como componentes
mayoritarios al timol (35.25%), carvacrol (8.69%) y y-terpineno (15.12%). En el
presente estudio, como se menciond en el parrafo anterior, los principales
compuestos en los aceites esenciales obtenidos fueron a-pineno (26.22%), cis-p-
terpineol (18.77%), acetato de linalilo (12.52%) y (+)-4-careno (10.60%). En
cuanto otros compuestos importantes se observd la presencia de timol (5.34%),
linalol (1.60%), anisol (1.26%) y cariofileno (3.68%). Asimismo, se evidencio la

ausencia de carvacrol, de forma similar al estudio de Veres et al.*°

Como se puede apreciar los diversos estudios reportados sobre la composicion
de los aceites esenciales de O. vulgare L. muestran una alta variabilidad en cuanto
a sus componentes, esto podria estar relacionado con las distintas condiciones
ambientales y climaticas, los periodos de muestreo estacionales, los origenes
geogréficos, las poblaciones de plantas, las fases vegetativas de las plantas y los
métodos de extraccion y cuantificacion; tal como lo refiere la investigacion

realizada por Teixeira et al.%’
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2.3. Elaboracion del gel

Utilizando los aceites esenciales de las hojas de O. vulgare L. se prepard los
geles al 1%, 2% y 3% (Fig. 14), tomando el procedimiento descrito en la parte
metodoldgica (apartado 3.4). En el estudio realizado por Medina y Bustinza®,
reportan la preparacion de un gel antibacterial a base de O. vulgare L. utilizando
como componentes al Carbopol (gelificante), glicerina (agente humectante) y
trietanolamina (alcalinizante). La diferencia con la formulacién del gel empleada

en presente estudio fue que se utilizd como agente humectante al propilenglicol.

Fig. 14 Gel al 2% de aceites esenciales de O. vulgare L.
Fuente: elaboracion propia.

2.3.1. Caracteristicas del gel

Los geles obtenidos mostraron un color amarillento claro y homogéneo
(como se observa en la Fig. 14), una consistencia semisélida y un olor
caracteristico a los aceites esenciales de O. vulgare L. De acuerdo a Kulkarni et
al.%® un gel consiste en particulas suspendidas en un medio de dispersion de
forma homogénea. Por lo que la formulacion obtenida en este estudio cumpliria

con esta premisa.
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Los valores de pH de todas las formulaciones se encontraron en el rango
de 5.2-5.7. Tomando en cuenta lo reportado por Lambers et al.”, el pH de la
superficie natural de la piel es en promedio alrededor de 5, lo que es beneficioso
para su flora residente. Por lo que, los geles utilizados en el presente estudio

fueron ajustados a un pH cercano a 5.

2.4. Evaluacion del efecto cicatrizante de los aceites esenciales de Origanum

vulgare L.
2.4.1. Induccion de heridas

La Fig. 15 muestra la incision de 3 cm de longitud realizada en la piel
dorsal de las ratas. EI modelo de herida por incision en animales experimentales
es unos de los métodos mas utilizados y reportados en distintas investigaciones,
para evaluar el efecto cicatrizante de algin producto (extractos de plantas,
materiales para nuevos vendajes, etc.).”*" La amplia aplicacion de este método
podria deberse a que permite investigar el proceso de curacién de heridas,
permitiendo determinar la resistencia a la rotura, histologia, inmunohistologia,

contenido de colageno y proteinas.®?

Fig. 15 Herida por incision en el dia 0.
Fuente: elaboracion propia.

En el presente estudio se realizé la incision en la zona dorsal, tal como lo
han realizado en otras investigaciones’*"®. Kullander y Olsson sugirieron que al
estudiar la cicatrizacion de heridas es importante comparar las heridas cutaneas
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realizadas en posiciones exactamente correspondientes, debido a que las
diferencias en la vascularizacion en distintas regiones de la piel pueden alterar
la resistencia de las cicatrices, teniendo en cuanto que a mayor vascularizacion
menor es la resistencia de la cicatriz. Teniendo en cuenta esto, en el trabajo
presentado a continuacion se tuvo mucho cuidado de realizar las incisiones en el

mismo lugar en cada animal de experimentacion.’®

2.4.2. Efecto cicatrizante de los aceites esenciales de Origanum vulgare L.

Una vez obtenidos los geles de diferentes concentraciones de aceites
esenciales de O. vulgare L, se procedid a evaluar su efecto cicatrizante. Como
se describe en la metodologia (apartado 3.5.2), los animales de experimentacion
fueron divididos en cinco grupos experimentales. Los animales mostraron una
aparentemente cicatrizacion completa de sus heridas en un tiempo de 12-15 dias
(Fig. 16); sin embargo, al grupo control negativo le tomo 18 dias. La inspeccion
visual de las heridas no mostro evidencia de sangrado de las heridas, exudado,
pus o inflamacién en ningin momento y todas ellas se curaron sin incidentes. Es
por ello, que podria establecerse que los geles a diferentes concentraciones y el
control positivo ayudaron a disminuir el tiempo de cicatrizacion. Asimismo, en
el estudio realizado por Murthy et al.”” se encontré que la tasa de contraccion de
la herida en ratas, con heridas por escision y sin administracion de ningun
tratamiento, fue del 21.6% al 68.3% desde el dia 4 al dia 12 y del 80.6% al 98.1%
desde el dia 14 al dia 18, mientras que en el dia 22 se observd una completa
epitelizacidn y cicatrizacion. Estos datos concuerdan con lo encontrado en este
estudio en cuanto al control negativo, el cual se tratd con los excipientes del gel,
pudiéndose establecer que estos excipientes presentan un bajo efecto

cicatrizante.

En la investigacion realizada por Lusby et al.”® compararon el efecto
cicatrizante de diversos aceites esenciales estableciendo que mejoran el tiempo
de cicatrizacion. Asimismo, en el estudio realizado por Kokane et al.>?, en el cual
realizaron el método de incisién, reportaron que las heridas de las ratas
mostraron una cicatrizacion completa al 8*° dia de realizada la herida. En este
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tipo de heridas, cuando los bordes incisionales son reaproximados y suturados,
la curacion se produce principalmente por reepitelizacion (curacion de iniciacion

primaria) mediante una contraccion en el tejido’®.

Fig. 16 Herida por incision en el dia 5, tratada con gel
al 2% de aceites esenciales de Origanum vulgare L.
Fuente: elaboracidn propia.

La resistencia a la traccion de una herida representa el grado de curacion
de la herida. Por lo general, los agentes cicatrizantes promueven una ganancia
en la resistencia a la traccion®. Como se sefiala en la parte metodoldgica, las
suturas se eliminaron el veinteavo dia después de la herida y se midi6 la fuerza
de resistencia a la traccion, el vigésimo primer dia. La fuerza de resistencia a la
traccion de la piel, es el peso en gramos requerido para romper la cicatriz, se
midié mediante un tensiémetro (Fig. 17). Este método para evaluar el efecto
cicatrizante con preparados tépicos es utilizado en diversas

investigaciones, 8182 Jo que demuestra su aceptacion en el campo cientifico.

Fig. 17 Aplicacion del tensiometro para establecer la

fuerza de resistencia a la traccion de la cicatriz.
Fuente: elaboracion propia.
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No se mostro infeccion en ninguna de las heridas, esto sugiere que la
accion del aceite esencial de O. vulgare en la herida no se deberia Gnicamente a
su actividad antibacteriana y que tendria acciones adicionales, independientes y
beneficiosas dentro de la herida, tal vez en la remodelacion del tejido o eventos
inflamatorios, tal como se refiere en el estudio de Lusby et al.,’® donde encontrd
hallazgos similares en los aceites esenciales de Lavandula xallardii y Brassica

napus.

La Fig. 18 muestra la fuerza de resistencia a la traccion de las cicatrices
con cada grupo experimental. Los grupos que mostraron una mayor fuerza de
resistencia y por lo tanto un mayor grado de curacién de la herida fueron los
animales experimentales tratados con gel al 2 y 3% de aceites esenciales de O.
vulgare L. Asimismo, el grupo control negativo (excipientes del gel) presento la

menor resistencia a la traccion.
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Fig. 18 Comparacion entre fuerza de resistencia a la traccion de las cicatrices de los
grupos establecidos en el disefio experimental. Los valores son presentados como
promedio £ SEM (n = 5). Con diferencia significativa entre todos los grupos, *

(p<0.05). ANOVA seguido de la prueba de Tukey.
Fuente: elaboracion propia
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En el estudio publicado por Han y Parker,® en el cual estudian unos
aceites esenciales de O. vulgare L. en células cutaneas humanas, donde
observaron la inhibicion de biomarcadores de remodelacion tisular. Ademas,
estos aceites esenciales modularon significativamente las vias de sefializacion
alteradas, involucradas en procesos de inflamacion y remodelacion tisular. Los
resultados dados en esta investigacion podrian explicar en cierta medida el

posible mecanismo de accion de los aceites esenciales de O. vulgare L.

De acuerdo a Memariani et al.,® el a-pineno podria ser el agente
responsable en el efecto protector de los aceites esenciales de Pistacia atlantica
contra la Ulcera gastrica, por ser su constituyente principal. Asimismo, el
terpineol y acetato de linalilo son monoterpenos que muestran efecto
antiinflamatorio, principalmente el primero que tiene una alta actividad
inhibitoria sobre la COX-2.86 Ademas, la investigacion de Riella et al.® sefialan
que el timol es un compuesto prometedor para ser utilizado en el tratamiento de
procesos inflamatorios, asi como en la cicatrizacion de heridas. Las acciones
farmacoldgicas del aceite esencial de O. vulgare L. sobre las heridas, podrian

estar relacionadas, al menos en parte, con la presencia de estos compuestos.

La Tabla 4 muestra los datos del analisis de varianza de una via (one
way ANOVA) aplicado a las fuerzas de resistencia a la traccidn de las cicatrices
de los grupos establecidos en el disefio experimental. Este andlisis se realiz6 a
un 95% de confianza (p<0.05); obteniéndose un p<0.001, lo que indic6 que
existe diferencia significativa entre todos los grupos. Este resultado también fue
corroborado con el valor critico para F, donde el tedrico fue de 2.87 y el practico
de 35.28.

Tabla 4 Analisis de varianza de una via (one-way ANOVA)
entre las fuerzas de resistencia a la traccion de las cicatrices de
los grupos establecidos en el disefio experimental

Fuente de Sumade | Grados | Promedio r P Valor critico
variacion | cuadrados | Libertad | cuadrados para F
Entre grupos | 291817.76 4 72954.44 | 35.28 | <0.001 2.87
Dentro
grupos 41353.20 20 2067.66
Total 333170.96 24

Fuente: elaboracion propia
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Los resultados del one way ANOVA sefialaron que habia diferencia
significativa entre todos los grupos experimentales; por lo que, se realiz6 la
prueba de Tukey (Tabla 5), para establecer exactamente que grupos muestran o
no, diferencia estadisticamente significativa. Los resultados obtenidos
establecen que no existe diferencia significativa entre el control positivo (Gel
Cicatricure ®) y el grupo experimental 1 (Gel con aceites esenciales de orégano
al 1%). Del mismo modo, no existe diferencia significativa entre el grupo
experimental 2 (Gel con aceites esenciales de orégano al 2%) y el grupo

experimental 3 (Gel con aceites esenciales de orégano al 3%).

Tabla 5 Prueba de Tukey entre las fuerzas de resistencia a la traccion de
las cicatrices de los grupos establecidos en el disefio experimental

Grupo Cantidad | Promedio h 0%8;22203
Control negativo (excipientes) 5 301.20 X
Control positivo (Gel Cicatricure®) 5 425.20 X
Grupo experimental 1 (Gel AE orégano 1%) 5 398.00 X
Grupo experimental 2 (Gel AE orégano 2%) 5 561.20 X
Grupo experimental 3 (Gel AE orégano 3%) 5 594.00 X

Fuente: Elaboracion propia

En la investigacion realizada por Guevara y Rodriguez,® mostraron la
comparacion de una crema a base del extracto de Caesalpinia spinosa (Tara),
llegando a la conclusion de que esta crema presentdé un efecto cicatrizante
estadisticamente similar al gel Cicatricure®. Asimismo, Gutiérrez y Ramirez
(2015) reportaron un gel a base del extracto etandlico de Paracalia jungioides
que demostré tener un mayor efecto cicatrizante comparandolo con el gel
Cicatricure®.®” En el presente estudio se observd que los geles con aceites
esenciales de orégano al 2 y 3% presentaron un mayor efecto cicatrizante
estadisticamente significativo en comparacion al gel Cicatricure®. Debido a que
con ambas concentraciones se obtiene un efecto cicatrizante similar, la

concentracion de eleccion para la preparacion del gel seria al 2%.

Al analizar las diferentes bases de datos, no se ha encontrado un estudio

cientifico que haya elaborado un gel a base de los aceites esenciales de O.
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vulgare L. con el fin de evaluar su efecto cicatrizante. Sin embrago, existen
investigaciones que han usado aceites esenciales para la elaboracion de geles,
como el caso de Hakim et al.28 que prepararon un gel a base aceites esenciales

de Schinus molle, evaluando su efecto cicatrizante.
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CONCLUSIONES

1. Seobtuvieron los aceites esenciales de las hojas de Origanum vulgare L. mediante
el método de hidrodestilacion utilizando el aparato de Clevenger, con un
rendimiento de 0.25 + 0.03 %.

2. Los aceites esenciales de las hojas de Origanum vulgare L. obtenidos presentaron
como principales componentes al a-pineno (26.22%), cis-p-terpineol (18.77%) y
acetato de linalilo (12.52%).

3. Los geles con aceites esenciales de Origanum vulgare L. fueron preparados de
forma satisfactoria, sus caracteristicas fueron un color amarillento claro y
homogéneo, consistencia semisolida y olor sui generis. Los geles con aceites
esenciales de orégano al 2 y 3% presentaron un mayor efecto cicatrizante
estadisticamente significativo (p<0.05) en comparacion a los otros grupos
experimentales. Entre ambos grupos no hubo diferencia significativa,
estableciendo que la concentracién al 2% deber ser la utilizada.

4. Los geles con aceites esenciales de orégano al 2 y 3% mostraron un mayor efecto
cicatrizante estadisticamente significativo (p<0.05) en comparacion con el gel
comercial (gel Cicatricure®). EI gel al 1% presentd un efecto cicatrizante
estadisticamente similar (p<0.05) a este gel comercial.
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SUGERENCIAS

1. Evaluar otros modelos de experimentacion para evaluar el efecto cicatrizante
(modelo de herida por escision, estudios histopatoldgicos, etc.) de los aceites

esenciales de las hojas de O. vulgare L.

2. Realizar estudios de toxicidad a los aceites esenciales de las hojas de O. vulgare
L.

3. Ejecutar un andlisis de estabilidad acelerada y a largo plazo de los geles con

aceites esenciales de las hojas de O. vulgare L.

4. Estudiar otros efectos farmacol6gicos (antibacteriano, antiparasitario, antifungico,
antioxidante, analgésico, antiinflamatorio, etc.) de los aceites esenciales de las

hojas de O. vulgare L.
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Anexo 1

Certificado de identificacion de la O. vulgare L.

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO ACADEMICO DE BIOLOGIA

CONSTANCIA 023-2018-HUSA

El Director del Herbarium Areqvipense (HUSA) de la Universidad Nacional de San Agustin de
Arequipa

HACE CONSTAR:

Que las muestras frescas de raices, tallos, hojas y flores de la planta traida al laboratorio para
el andlisis botanico corresponde a la especie Origanum vulgare L. de la familia Lamiaceae
de nombre comun “orégano”. Dichas muestras fueron obtenidas de la localidad de Huambo.
Provincia de Caylloma. Departamento de Arequipa. Para la ejecucion de la Tesis: Evaluacion del
efecto cicatrizante del aceite esencial de las hojas de Origanum vulgare “orégano” sobre heridas
experimentales en ratas Wistar Albino” por Erick Alexander Pinto Lopez y Lizet Garcia Castillo
de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Catdlica de Santa Maria:

Los resultados de dicha identificacion y tipificacion corresponde a:

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
ORDEN: LAMIALES

FAMILIA: LAMIACEAE
GENERQO: Origanum L.
ESPECIE: Origanum vulgare L.

Se expide la presente constancia a solicitud del interesado para los fines que se estime

conveniente.
Arequipa 10 de Agos 12018
b’lg(l.eoncio Marifio Herrera
DIRECTOR

Herbarium Areqvipense (HUSA)
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Anexo 2

Datos obtenidos en la evaluacién del efecto cicatrizante de los aceites esenciales
de Origanum vulgare

Grupos Experimentales (Fuerza de
resistencia a la traccion de la heridas ())
Gel con AE | Gel con AE Gel con AE
Control (-) orégano 1% | orégano 2% | orégano 3% Control (+)
1 218.00 363.00 537.00 549 00 326.00
2 361.00 382.00 602.00 643.00 491.00
3 317.00 405.00 549.00 611.00 455.00
4 315.00 449.00 517.00 595.00 429.00
5 295.00 392.00 601.00 572.00 425.00
Promedio 301.20 398.20 561.20 594.00 425.20
Desviacion | 5 39 32.28 38.53 36.06 61.39
estandar

SEM 23.43 14.43 17.23 16.13 27.45
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